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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Merkelcellscancer (MCC) ir en ovanlig men mycket aggressiv malign hudtumoér dar tidig
upptackt och snar behandling ar av allra hogsta vikt. Cirka 50 nya fall av MCC diagnostiseras
arligen 1 Sverige. MCC ir vanligare hos ljushyade, hos ildre, efter kronisk UV-exponering, vid
immunsuppression och vid hematologisk malignitet, med eller utan infektion med
Merkelcellspolyomavirus (MCPyV).

Ombhindertagande pa universitetssjukhus, eller motsvarande enligt regionala rutiner
rekommenderas, med en sammanhallen virdkedja och skyndsamt multidisciplinirt och
multiprofessionellt omhiandertagande. Samtliga patienter bor diskuteras pa multidisciplindr
konferens (MDK). Kirurgisk kompetens beh6vs £6r hudtickning och rekonstruktion av
huddefekter pa extremiteter, bal och inom huvud-halsomradet, samt f6r portvaktskortelbiopsi
och lymfkortelutrymning. Onkologisk klinik behovs f6r medicinsk onkologisk behandling samt
extern stralbehandling.

Radikal excision och primirslutning av MCC, om mdijligt med 1-2 cm marginal ned till
muskelfascia, perikondrium eller periost och samtidig portvaktskortelbiopsi, bor utforas
skyndsamt efter biopsi som visat MCC. Vid palpabla regionala lymfkortlar rekommenderas
mellannals- eller finnalsbiopsi, beroende pa vilken metod som ger snabbast svar. Patienter med
MCC stadium III eller IV bér om moijligt (med hinsyn till resektabilitet och operabilitet)
genomgi tumorexcision med fria marginaler.

MR anvinds for diagnostik av spridning inom CNS, och for bukorgan kan MR eller
kontrastforstarkt ultraljud anvandas. Ultraljud kan vigleda finnalsbiopsi av icke-palpabla
metastassuspekt férindringar som observerats med DT eller FDG-PET-DT. Vid inoperabel
MCC med kliniskt misstinkta metastaser bor helkropps FDG-PET-DT eller DT goras.

Adjuvant stralbehandling till tum6éromradet bor erbjudas vid stadium I-III och inledas inom
4-6 veckor efter operation.

Patienter med positiv portvaktskortelbiopsi, eller kliniskt upptickt och regional metastas
verifierad via PAD eller cytologiskt, bor erbjudas lymfkortelutrymning eller regional
stralbehandling. Stralbehandling mot regionala lymfkortlar bor erbjudas vid tumorer i stadium 111
som inte genomgitt lymfkortelutrymning, oavsett stadium om portvaktskortelbiopsi inte ar
m6jlig eller inte lyckats, samt efter lymfkortelutrymning vid extrakapsulir vixt eller multipla
engagerade lymfkortlar. Inom huvud-halsregionen kan adjuvant stralbehandling till regionala
lymfkortlar 6vervigas dven vid negativ portvaktskortelbiopsi.

Vid icke-resektabel lokal eller regional sjukdom samt vid metastaserad sjukdom bor systemisk
behandling 6vervigas, i férsta hand med PDL1-himmare. Andra alternativ ar kirurgi,
stralbehandling, isolerad hyperterm perfusion (ILP) och platinumbaserad cytostatikabehandling.
For symtomkontroll vid avancerad MCC bor stralbehandling 6vervigas vid tumorsar och smarta.

Om patientens symtom ar svarbehandlade eller situationen komplex av andra skal, kan palliativt
team kontaktas for radgivning och stod eller si kan patient remitteras till specialiserat palliativt
team for kontinuerlig palliativ vard.
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Klinisk uppfoljning bor ske med inspektion av hudkostymen samt palpation av lymfkoértlarna var
3:e manad det fOrsta aret och darefter var 6:e manad i upp till 3 ar. Patienter med MCC stadium
T1NO kan f6ljas var 6:e manad dven under det forsta dret. Bilddiagnostik med DT, FDG-PET-
DT eller MRT hjirna rekommenderas vid klinisk misstanke om spridd sjukdom.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet riktar sig till alla som utreder och behandlar patienter med Merkelcellscancer
(MCC). Vardprogrammet giller f6r MCC hos vuxna (> 18 ar), ICD C77. For barn < 18 ar
kontaktas omgiende nirmaste barnonkologiska center for utredning och diagnostik.

Vardprogrammet dr utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2023-08-22. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande Regionalt cancercentrum ér Regionalt
cancercentrum sydost.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av féréindring

2021-05-19 Version 1.0. faststalld av Regionala
cancercentrum i samverkan.

2021-08-31 Version 1.1 Avsnitt 8.4.1.3 Klinisk och

patologisk stadieindelning: "Tumorstorlek”
utbytt mot “klinisk tumoérdiameter”. Faststalld
av Regionala cancercentrum i samverkan.

2022-05-10 Version 1.2 faststalld av Regionala
cancercentrum i samverkan. Publicering av
KVAST-dokument samt mindre justeringar i
avsnitt 8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen samt i avsnitt 8.2 Anvisningar for
provtagarens hantering av provet, i enlighet
med KVAST-dokumentet.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version
Version 1.3, 2023-08-22

Tilligg av information om MCC pa 6gonlock samt information om TRIM-studien. Tilligg av
rekommendation angaende primar bilddiagnostik vid MCC i huvud- och halsomrédet, se

kap 7 Fortsatt utredning efter diagnos.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For MCC finns dnnu inte nagot faststallt standardiserat vardforlopp. Dock bor
omhindertagande, utredning och behandling utféras utan vintetider och med storsta
skyndsambhet pa grund av cancerformens aggressivitet. I vardprogrammet ges riktlinjer for
tidsramar avseende utredning och behandling.
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24 Lagstod

Viardens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ér en god hilsa och en vird pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att hilso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Vardprogrammet ger rekommendationer fo6r hur varden ska utforas for att uppfylla det. Dessa
rekommendationer bor darfor 1 visentliga delar foljas for att man ska kunna anse att sjukvirden
lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att tillhandahalla
forebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som patientens individuella behov och
forutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter
att beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (hilso- och sjukvardslagen 2017:30 9 kap. 1 §) har vardgivaren en skyldighet
att erbjuda patienter kontakt samt dtgdrder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som
RCC har tagit fram och som regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock
inte dr en del av vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som berér cancervarden ir patientlagen och
patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821 3 kap.) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information
om bland annat méjliga alternativ f6r vard, forvintade vintetider, risk for biverkningar och om
metoder for att férbygga sjukdom eller skada. Patienten har ocksa ritt att fa information om att
hen har maoijlighet att sjlv vilja mellan likvardiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning
och att fa en fast vardkontakt.

Enligt det sa kallade patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om patientens
rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for saidan vird som motsvarar vad som
skulle kunna erbjudas i1 Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos Forsikringskassan.

2.5 Evidensgradering

Da MCC ir en ovanlig cancerform saknas storre randomiserade studier med prospektiva,
statistiskt sikerstillda data 6ver prognos och behandlingsresultat. Vardprogramgruppen har
darfor baserat sina rekommendationer resultat som dokumenterats i mindre studiegrupper,
metaanalyser och den egna kollektiva erfarenheten. Evidensvirdering av rekommendationer har
gjorts enligt GRADE med skalan starkt (++++), mattligt (+++), begrinsat (++) och otillrickligt
(+) vetenskapligt underlag. For en komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och
virderas. Detta har inte gjorts. Alla rekommendationer dr bedomda som GRADE (++), savida
inte annat anges. Avseende exempelvis checkpointhimmare, dar prospektiva fas II-studier
genomforts, ar evidensen GRADE (+++). Malet har varit att i f6rsta hand skapa ett
valfungerande arbetsverktyg och underlag f6r utredning och behandling i praktisk klinik.
Vardprogrammet baseras alltsa inte pa en fullstindig vetenskaplig evidensanalys.

Rekommendationerna ar ofta samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. I vissa avsnitt ar det
svart att bryta ut rekommendationerna fran underlaget, och da ir de i stillet inspringda i texten.

I slutet av vardprogrammet finns referenser.

Lis mer om GRADE hir: www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/.



https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30
https://www.vantetider.se/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.forsakringskassan.se/privatperson/flytta-jobba-studera-eller-fa-vard-utomlands/planerad-vard-utomlands
https://www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/
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2.6 Forkortningar

Forkortning Forklaring

AJCC American Joint Committee of Cancer

AE1/AE3 Keratin-cocktail som detekterar cytokeratin 1-8, 10, 14—-18 och 19

BerEP4 Immunohistokemisk fargning med antikropp mot EpCAM (epitelial cell
adhesion enolase molecule)

Cl Confidence interval, konfidensintervall

CK20 Cytokeratin 20

CD56 Ett glykoprotein pa cellytan som ses vid bl.a. neuroendokrina tumérer

CK7 Cytokeratin 7

CD99 Cluster of differentiation 99

C-myc Ett protein n6dvandigt fér normal celldelning i normala celler, vid mutation blir
c-myc en onkgen

CTCAE Common terminology criteria for adverse events

DT DT, datortomografi (skiktrontgen)

EES Europeiska ekonomiska samarbetsomradet

EMA European Medicines Agency

EWS-FIi-1 En proto-onkgen som forekommer hos majoriteten av Ewings sarkom

FDA Federal Drug Administration

FDG Fluorodeoxyglukos

FISH Fluorescence in situ hybridization

Fli-1 Friend leukemia integration-1 transkriptionsfaktor, en proto-onkgen

FYSS Fysisk aktivitet i sjukdomsprevention och sjukdomsbehandling

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Gy Gray

HR Hazard ratio

LN Lymph node, lymfkértel

MCC Merkelcellscancer

MCPyV Merkelcellspolyomavirus

MDK Multidisciplinar konferens

MRT Magnetresonanstomografi

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NT-radet Radet for nya terapier

NRS Numeric rating scale

NSE Neuronspecifikt enolas

PAD Patologisk-anatomisk diagnos

PAX5 Gen som kodar for Paired Box Protein 5

10
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PCR Polymerase chain reaction

PET Positronemissionstomografi

PET-DT Positronemissionstomografi kombinerad med datortomografi
RCC Regionalt cancercentrum

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SPECT Single photon emission computed tomography

SVF Standardiserat vardforlopp

TdT Terminal deoxynucleotidyl transferase = DNA

TROG Trans Tasman Radiation Oncology Group

TTF1 Ett protein pa kromosom 14

uv Ultraviolett

VAS Visuell analog skala

WHO World Health Organization, Varldshalsoorganisationen
ONH Oron, nésa, hals

11
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med detta vardprogram ir att ge en gemensam grund for handliggning
av patienter med misstinkt eller bekriftad Merkelcellscancer (MCC), sé att variationerna mellan
olika regioner och sjukhus minimeras.

Da MCC ir en mycket aggressiv cancerform ar storsta skyndsamhet vasentlig vid utredning och
behandling.

12
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Rekommendationer

Merkelcellscancer (MCC) ér en ovanlig men hogaggressiv hudtumor dir tidig upptickt och
snar behandling ar av allra hogsta vikt. MCC dr vanligare hos patienter med

e hog dlder

e Jjus hud

e kronisk UV-exponering i anamnesen (tink pa tidigare hudcancer som ett indirekt tecken pa
detta)

e immunsuppression (pga. medicinsk behandling, infektion, cancer eller annan sjukdom)

e infektion med Merkelcellspolyomavirus (MCPyV).

41 Bakgrund

Merkelcellscancer (MCC) dr en ovanlig men aggressiv hudtumér. En tidigare benimning pa MCC
ar trabekulir cancer. Genesen till MCC 4r omdiskuterad, se nedan, men traditionellt har MCC
ansetts utgad frain neuroendokrina celler, Merkelceller, i 6verhuden (epidermis). Ordindra
Merkelceller och cellerna 1 MCC delar samma morfologi och histologi, men trots detta kan man
inte med sikerhet sdga att alla MCC uppstar fran normala Merkelceller [1, 2].

Teorier finns till exempel om ett mojligt tumorcellsursprung fran dermala fibroblaster,
epidermala keratinocyter, eller en stamcell i huden [3, 4]. Framtida studier kommer sannolikt att
kunna pavisa MCC:s tumércellsursprung.

MCC utmirker sig genom sin snabba tillvaxt och att den metastaserar litt. Kliniskt presenterar sig
MCC som en snabbvixande, fast, o6m, hudfirgad eller blaréd knuta i solexponerad hud. MCC
misstas ofta for nagon benign lesion sisom lipom, dermatofibrom, epidermal cysta eller pyogent
granulom [5] varfor ritt diagnos ofta fordrojs. MCC kan dven likna basalcellscancer,
skivepitelcancer, keratoakantom, hypo- eller amelanotiska melanom, kutana metastaser fran
annan intern malignitet (sdrskilt smacellig lungcancer) och tumérer utgiaende fran har- eller
talgkortlar (adnextumorer). For bilder pa MCC, se bilaga 2 Bildbilaga. Sjukdomsutbredningen vid
diagnos (lokal eller spridd sjukdom) har mycket stor betydelse for 6verlevnaden, varfor det ér
viktigt att misstinka, diagnostisera och pa ritt sitt atgirda MCC si tidigt som m&jligt.

4.2 Epidemiologi

Det ar frimst dldre personer (> 50 dr) med ljus hudtyp som drabbas av MCC. I f6rsta hand
uppkommer MCC pa kroniskt solexponerade ytor av huden. MCC ir i Sverige aningen vanligare
hos min 4n hos kvinnor [0].

I Sverige var incidensen f6r MCC 0,19 per 100 000 personer aldersstandardiserat till
virldspopulationen ar 2012 [6]. Man har sett en tydlig trend att incidensen f6r MCC 6kar, inte
bara i Sverige utan i hela virlden [6-10] vilket anses dels bero pa en 6kad andel aldre i
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befolkningen, men dven pa bittre diagnostik. I Sverige innebir det ca 50 nya patienter per ar som
diagnostiseras med MCC.

Internationellt har medelaldern f6r insjuknande rapporterats vara drygt 70 ar [11] och i Sverige
har medianaldern rapporterats till 81 ar [0].

Forskning har visat att cirka 80 % av alla MCC uppstar pa solexponerade lokaler [5]. I en stor
analys fran USA sig man att MCC var allra vanligast i huvud-halsregionen (43 %), f6ljt av 6vre
extremiteter och skuldror (24 %), nedre extremiteter inklusive hofter (15 %) och balen (11 %)
[12]. For Sverige sags liknande siffror med 52 % av MCC lokaliserade 1 huvud-halsregionen foljt
av 19 % lokaliserade till 6vre extremiteter [6]. Ungefir 2,5 % av MCC utgir fran 6gonlocken.
Histopatologisk analys av friska 6gonlock har visat att Merkelcellerna framfor allt ar lokaliserade 1
anslutning till ciliernas harfolliklar centralt pa 6gonlocket. Ogonlockstumérer sitter i ca 75 % av
fallen i det 6vre 6gonlocket nira 6gonlockskanten [13].

4.3 Orsaker

MCC har ett omdiskuterat tumorcellsursprung (se avsnitt 4.1 Bakgrund) men har traditionellt
ansetts utvecklas nir Merkelceller i hudens 6versta lager (epidermis) transformeras och far
maligna egenskaper. Flera faktorer har associerats med risken att utveckla MCC. Bade yttre
(exogena) och inre (endogena) faktorer spelar roll. Frimst dr det UV-stralning,
immunsupprimerande behandling och infektion med Merkelcellspolyomavirus (MCPyV) som
anges som viktiga y#re faktorer (se 4ven 4.3.1). Alder, hudtyp och immunpaverkande sjukdomar
ar viktiga znre faktorer som kan predisponera for MCC |5, 14-28].

Risk- och orsaksfaktorerna kan sammanfattas i foljande lista:

e Ljus hud
e Hog dlder
e MCPyV-infektion
e Kumulativ UV-exponering
¢ Immunsuppression
- HIV
- B-cellsmaligniteter och andra hematologiska sjukdomar
- Organtransplantation med paféljande immunsuppressiv medicinering
e Andra aktiva maligniteter.

4.3.1 Merkelcellspolyomavirusinfektion

Ar 2008 upptickte man en ny typ av polyomavirus, MCPyV, i tumérmaterial fran MCC [29].
MCPyV ir ett naket, dubbelstringat DNA-onkovirus som dven kan patriffas i frisk vivnad hos
minniskor utan MCC, men man vet inte prevalensen for virusinfektionen pa befolkningsniva.
Idag vet man att MCPyV ir vanligt férekommande hos vuxna manniskor [30-32], men trots att
manga i vuxen alder ér infekterade med MCPyV si utvecklar valdigt fa MCC. Exakt patogenes
och hur virusinfektionen paverkar celler till en malign transformation vet man dnnu inte, men
teorier finns (se nedan).

Nar man i olika linder undersokt virusforekomsten 1 tumormaterial frain MCC ses stora
skillnader. I USA och andra lander 1 norra hemisfaren har man visat att ca 80 % av alla MCC ir
associerade med férekomst av MCPyV. I Australien verkar dock endast ca 25 % av tumérerna
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vara positiva f6r MCPyV [29, 33-37]. Den stora skillnaden i pavisad virusférekomst kan tyda pa
att MCC kan initieras pa olika sitt, beroende pa vilka riskfaktorer som dominerar, eller att
analysmetoderna kan skilja sig at.

Det dr dock sannolikt att de flesta MCPyV-infektioner inte orsakar cancer [38]. Manniskor med
MCC och MCPyV-infektion smittar inte och inga dtgirder behover vidtas.

4.3.1.1 Sannolik patogenes for MCPyV-associerade respektive MCPyV-negativa MCC

Liksom vid all annan cancer krivs dven vid MCC flera genetiska férindringar, mutationer, i
virdcellen for att cancerutveckling ska borja. Vad som orsakar dessa mutationer kan variera, men
tor MCC misstinks MCPyV-infektion och mutationer pa grund av UV-stralning vara de
huvudsakliga orsakerna.

Nir MCPyV infekterar celler och virusets DNA integreras 1 virdcellens DNA kan vissa av
virdcellens funktioner férindras, vilket leder till obalans i cellmiljén och férindring i cellernas
funktionssitt. Man har sett att MCPyV ger upphov till i huvudsak tva onko-proteiner som
betraktas som drivande i cancerutvecklingen. MCPyV kan orsaka bade ett avvikande uttryck av
onkogener (som sitter igang cancerutveckling) och ett minskat uttryck av tumorsuppressorgener
(gener vars genprodukter 1 normala fall motarbetar en felaktig cellproliferation). Detta
sammantaget kan ge upphov till cancerutveckling. Studier har visat att MCPyV kan paverka
onkogenen c-myc och himma suppressorgenen retinoblastoma tumor suppressor protein (RB1).

[39-43].

Patogenesen vid MCPyV-negativa MCC ir fortfarande oklar, men studier har visat att det 1 dessa
MCC foreligger en hog “mutationsborda” och att en stor andel av mutationerna ar orsakade av
UV-stralning [44-48]. Dessa UV-associerade MCC antyder att cancerutvecklingen kan skilja sig
fran de MCC diar MCPyV foérekommer.

4.3.2 Arftlighet

Inga svenska studier finns som studerat om det finns en drftlighet bakom fall med MCC. I
internationell litteratur finns inte heller drftliga fall av MCC beskrivna. Tumorernas somatiska
mutationer (virusorsakade och/eller UV-orsakade) talar ocksd for att mutationerna ar forvirvade
under livet och inte nedirvda.
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KAPITEL 5
Primar- och
Sekundarprevention

5.1 Levnadsvanor

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fraigor som giller levnadsvanor.
Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid
ohilsosamma levnadsvanor.

Sedan 2019 ar Stralsdkerhetsmyndigheten nationellt ansvarig for primiar prevention av hudcancer.
Lis mer i Stralsakerhetsmyndighetens rdd och rekommendationer om sol och solarier.

WHO, virldshilsoorganisationen, har ocksd sammanstallt 12 rdd som syftar till att
medvetandegéra mianniskor om hilsosamma levnadsvanor for att sjilv kunna minska risken att
drabbas av cancer, Europeiska kodexen mot cancer [49].

5.1.1 Yttre riskfaktorer

MCC beror, liksom de flesta andra hudcancerformerna, i hog utstrickning pa UV-stralning. Det
ar darfor viktigt att pa en befolkningsniva informera om sunda vanor i soliga miljéer. Fér MCC ar
en kumulativ exponering av UV-ljus (inkluderande artificiellt UV-ljus fran till exempel solarier) av
stor betydelse. Det dr dirfor viktigt att rikta in de preventiva insatserna mot att fa manniskor att
andra sitt generella beteende i soliga miljéer och forsta att UV-bestralning sker aven utanfor
stranden eller semesterresan.

Immunsuppression genom likemedel eller andra sjukdomar dr en annan viktig riskfaktor att
upplysa sin patient om. De som fiar immunpaverkande likemedel bor sarskilt informeras om en
generellt 6kad risk f6r hudcancer, inklusive MCC (se dven avsnitt 4.3 Orsaker). Risken fo6r
hudcancerutveckling hinger dock intimt ihop med UV-exponering, varfor den primaira
preventionen i forsta hand bor inriktas mot minskad UV-exponering.

5.2 Primarprevention

Rekommendationer

e Individuellt anpassade solskyddsrad kan ges baserade pa Stralsikerhetsmyndighetens rad*.

e Anvindning av solarier 1 kosmetiskt syfte bor avradas, sirskilt for personer under 18 ar.

e Farhagan for en 6kad risk for D-vitaminbrist om man vistas mindre i solen bor inte
paverka strivan att minska UV-exponeringen i befolkningen.

Stralsikerhetsmyndighetens rad (latt modifierade)

— Det bista skyddet mot intensiv eller lingre UV-exponering ir klider, hatt och solglaségon.
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- Komplettera med upprepad anvindning av solskyddsmedel, dar klader, hatt och
solglas6gon inte kan skydda.

— Solen idr som starkast nir den star som hogst pa himlen, vilket den g6r mitt pa dagen
klockan 11-15 sommartid.

For att férhindra uppkomst av MCC rekommenderas i forsta hand att minska risken f6r UV-
orsakade mutationer. Man vet att UV-exponering dimpar immunforsvaret, vilket dirigenom
ocksa kan samverka till uppkomst av hudcancer, inklusive MCC. Den basta primarpreventionen
ar darfor att undvika att branna sig i solen (akut solskada) samt att minska den totala (successivt
adderade) UV-exponeringen under livet. Det finns (idag) inget kint sitt att skydda sig mot en
MCPyV-infektion, varfor ingen specifik preventionsatgird kan rekommenderas for detta.

5.3 Sekundarprevention

Rekommendationer

e Mojligheter bor ges att fa misstankta hudférindringar undersokta.
e [Likare bor kinna igen alarmsymtom och hogriskindivider f6r MCC.

e Hogriskgrupper bor undervisas 1 hur de sjilva bor undersoka sin hud och ges god
tillganglighet till hudundersokning inom sjukvarden.

Tidig upptickt av MCC ir avgbrande f6r 6verlevnaden i sjukdomen, varfér medvetenhet om att
cancerformen finns och hur den kan se ut ar viktigt att férmedla till likare, 6vrig vardpersonal

och riskgrupper. For diagnostisering, se avsnitt 6.2 Symtom och kliniska fynd. Se 4ven bilaga 2
Bildbilaga.

Hégriskindivider sisom immunsupprimerade patienter bor av behandlande likare instrueras
sarskilt om vikten av att sjilva vara uppmarksamma pa avvikande hudférindringar och kontakta
sjukvarden vid misstanke om siadana. Individualiserad uppfoljning inom sjukvarden, i enlighet
med riktlinjer for till exempel organtransplanterade personer, bor i 6vrigt tillimpas.

God tillginglighet i sjukvarden ar viktig for att underlitta f6r de patienter som vill séka for en
misstinkt hudférindring.
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KAPITEL 6
Symtom och tidig utredning
fram till PAD-svar

6.1 Praktiska rad vid klinisk diagnostik

Patienter som s6ker f6r en nytillkommen, snabbt vixande hudférindring bor alltid undersokas
prioriterat. Vid undersokningen bor hela hudkostymen kontrolleras och ytliga lymfkortlar
palperas. Ett snart omhidndertagande dr mycket betydelsefullt f6r att snabbt kunna verifiera
Merkelcellscancer (MCC) och eventuell spridd sjukdom. Den kliniska diagnosen av MCC ir ofta
tordrojd pa grund av okunskap om tumorens utseende och kliniska presentation [50]. Den
engelska akronymen med de kliniska kriterierna AEIOU kan vara till hjilp for att misstidnka att en
lesion 4r MCC [3]:

e Asymtomatisk lesion.

e Snabbvixande lesion (Expanding rapidly).
¢ Immunsuppression.

e Alder > 50 ar (Older than age 50 years).

e Kroppsdel exponerad f6r UV-ljus.

Nirmare 9 av 10 patienter med MCC uppfyller minst tre av dessa kriterier. Narvaro av minst tre
av dessa kriterier bor darfor foranleda att hudforindringen skyndsamt biopseras eller helst
excideras 1 sin helhet, med begiran om snabbsvar f6r histopatologisk bedémning, for att kunna
faststilla diagnosen [5].

6.2 Symtom och kliniska fynd

Klinisk diagnostik av MCC idr en utmaning. MCC ir ofta en asymtomatisk, snabbt vixande, oftast
solitar, kutan eller subkutan tumor lokaliserad framforallt pa solexponerade lokaler. Drygt hilften
av alla MCC uppstar 1 huvud-halsregionen, men kan vara lokaliserade varsomhelst pa 6vriga
hudkostymen [0, 50-53]. Kliniskt noteras oftast en réd-rosa till violett knuta 1 huden, vilken ofta
felaktigt tolkas som en benign hudférindring (t.ex. cysta, chalazion, lipom eller pyogent
granulom) [5] eller annan malign tumor (t.ex. skivepitelcancer, basalcellscancer, lymfom eller
metastas) [50]. Makroskopisk ulceration férekommer men ir inte specifikt f6r MCC. 1
Ogonregionen sitter tumoéren typiskt nira 6gonlockskanten i 6vre 6gonlocket och ir ofta
associerad med milphosis (6gonfransforlust) [54].

MCC metastaserar i huvudsak till regionala lymfkortlar, hud, lunga, skelett och hjirna [1]. Pa
grund av att manga MCC ofta diagnostiseras i ett sent skede kan det redan vid diagnos
forekomma samtidig spridd sjukdom, vilket dr viktigt att diagnostisera tidigt. Man ska darfor alltid
ta fOr vana att palpera ytliga lymfkortlar pa patienter med oklara snabbvixande tumoérer.

For bilder pa MCC, se bilaga 2 Bildbilaga.
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6.3 Anamnes, klinisk undersokning

Anamnestiska uppgifter om hur snabbt lesionen kommit och om eventuell immunsuppression
(pa grund av likemedel eller andra sjukdomar) foreligger dr viktigt att ta reda pa. En klinisk
undersokning av forindringen, omkringliggande hud samt ytliga lymfkortelstationer ingar i status.

Patienter som s6ker pa grund av en snabbt vixande (inom 3 ménader), réd-violett eller rosa
hudférindring, ofta utan symtom, bor dirfér utredas vidare med hogprioriterad excision eller
biopsi av tuméren [5]. I den kliniska undersdkningen bér om maijligt dermatoskopi och foton
inga.

6.3.1 Dermatoskopi

Specifika dermatoskopiska fynd f6r MCC saknas dnnu, men sa kallade ”milky red areas”,
polymorfa kirl, linjara-irreguljara kirl samt forgrenade karl har beskrivits [55-58]. Dermatoskopi
bor generellt anvandas frikostigt vid undersokning av alla hudtumérer. Bilddokumentation bade
makroskopiskt och dermatoskopiskt dr en stor férdel och kan girna bifogas remiss vid fortsatt
utredning. Detta kan bidra till framtida 6kade kunskaper om dermatoskopiska sirdrag f6r MCC.
For exempel pa MCC sett genom dermatoskop, se bild 1-7 1 bilaga 2 Bildbilaga.

6.3.2 Diagnostisk excision

Nir alarmsymtom for okdnd hudtumor eller specifikt MCC uppstar (se avsnitt 6.1 Praktiska rad
vid klinisk diagnostik) boér man strava efter en hogprioriterad utredning och diagnos, baserad pa
histopatologisk undersckning. Detta uppnas enklast med en diagnostisk excision eller hudbiopsi
om tuméren ar littillganglig f6r denna diagnostik. Om tumoren finns pa en lokal dir det ar litt
att excidera den i sin helhet ar det att féredra framfor partiell biopsitagning. Vintetid pé excision
far dock inte f6rdréja utredningen utan bor prioriteras i klass med hudmelanom. Det finns inga
randomiserade studier pa klinisk marginal vid diagnostisk excision. Radikalitet 4r dock viktigt och
en liten klinisk marginal (2 mm) rekommenderas.

Vid misstanke om MCC rekommenderas begiran om snabbsvar for histopatologisk bedémning.
Foére excisionen bor primartumaorens storsta matt (storsta lingd och bredd) mitas i mm med
linjal eller méttband och anges i PAD-remissen och journal. Tumdren kan ha tillvuxit

sedan féregiende beddomning, och de kliniska matten vid operationstillfillet ligger till grund foér
stadieindelningen. Excisionspreparatet bor inte skiras genom, da detta kan férsvira patologernas

diagnostik. Se dven avsnitt 8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet och kapitel
10 Primiér behandling.

6.3.3 Biopsier

All biopsitagning gors med férdel inom specialistsjukvarden, dir man littare kan gora en
differentialdiagnostisk bedémning mot hypo- eller amelanotiska maligna melanom (som inte bér
biopseras utan excideras 1 sin helhet).

Biopsin bor tas dir tumoren ar tjockast. Om varken hudstansbiopsi eller diagnostisk excision ér
m6jlig rekommenderas finnalsbiopsi eller mellannalsbiopsi. Se dven avsnitt 8.2 Anvisningar fér

provtagarens hantering av provet.
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6.4

Ingang till SVF

I Sverige saknas ett standardiserat vardforlopp (SVF) for MCC, men hég prioritering av
handlaggningen dr nédvindig. Tiden fran klinisk misstanke om MCC till biopsi eller diagnostisk
excision och diagnos bor vara minst 1 paritet med tidsprioriteringen f6r hudmelanom.

6.5 Diagnosbesked

Rekommendationer

Patienterna bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och forvintat
resultat, sd att de kan gora ett grundat stéllningstagande till den behandling som erbjuds.
Patienterna bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

Patienterna bor fa kontaktuppgifter till sjukvarden och information om fortsatt planering
och ska erbjudas en kontaktsjukskoterska.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information.
Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro,
postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse och
analgetikakonsumtion samt mindre oro [59, 60].

Alla beslut om utredning och behandling ska ske 1 samrad med patienten, och dven med de
nirstiende om patienten 6nskar. Patienter ska vid behov erbjudas professionell tolk.

6.5.1 Hallpunkter for diagnosbesked och uppfdljande samtal

Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da méjlighet att efter
beséket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till sig.
Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomsfoérlopp,
behandlingsméjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

Ge information om ritten till en ny medicinsk bedémning.

Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring undersékningar och
behandling.

Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika h6gkostnadsskydd.

Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten kommit ensam, ta
reda pa om det finns nagon som hen kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
kontakt med kurator vid behov.

Bekrifta kinslor. Kénslor som att ”detta ar inte sant” och ”’det hinder inte mig” bor
bekriftas under samtalet.

Vid krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kénslor, oavsett vilka de dr, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

Var uppmarksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hégre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.
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Dokumentera tydligt 1 journalen vilken diagnosinformation som gavs samt hur beskedet
emottogs av patient och nirstaende.

Vid uppfoljande samtal:

Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.

Be patienten att sjalv beritta vad hen vet om diagnos och planerad behandling.
Komplettera direfter med ytterligare information.

Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sakerstall pa annat sitt att
patienten far saval skriftlig som muntlig information.

Informera om och borja anvinda strukturerade bedémningsinstrument (som till exempel
for att bedoma rehabiliteringsbehov och planera insatser).

6.5.2 Omvardnad vid diagnosbesked

Det ir vanligt med chock och oro 1 samband med diagnosbesked, och de flesta patienter har stort
behov av information, stdd och forstaelse for sina egna reaktioner. Patienten bor alltid
rekommenderas att ta med sig en nirstaende [61, 62]. Ofta dr det ordet ”cancer” som ger en
chock, och det ar svirt att i detta skede ta in information [61]. Patienten och nirstiende bor
erbjudas att en kontaktsjukskoterska dr med vid diagnosbesked och liknande samtal, for att kunna
ge stod och efterat f6lja upp vad som sagts. Den snabba progressen och den daliga prognosen
vid MCC g6r att manga vardinsatser behéver komma igang fort, och kontaktsjukskoterskan har
en viktig roll 1 att samordna varden med utgangspunkt i den dialog och de beslut som tas under
samtalet.
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KAPITEL 7
Fortsatt utredning efter

diagnos

Evidens och rekommendationer

e Radikal eller utvidgad excision, girna med 1-2 cm marginal ned till muskelfascia,
perikondrium eller periost, bor ske skyndsamt efter biopsi eller diagnostisk excision som
visat MCC.

e Primir bilddiagnostik innan eventuell SN diagnostik rekommenderas inte rutinmassigt,
men bor 6vervigas vid avancerad Merkelcellscancer (MCC) 1 huvud- och halsomradet (=
T2) och/eller vid suspekt tumorvixt ner i fascia, muskel, brosk eller ben, vid
kranialnervspaverkan samt vid palpabla regionala lymfkortlar pa halsen.

e Portvaktskortelbiopsi rekommenderas i samband med radikal excision (efter biopsi) eller
utvidgad excision (om tidigare radikalt exciderat med snav marginal) f6r patienter med
MCC med kliniskt negativa (icke-palpabla) regionala lymfkortlar.

e Mellannélsbiopsi eller finnélsaspiration rekommenderas till alla patienter med MCC med
palpabla regionala lymfkortlar. Metod viljs efter vad som ger snabbast svar.

e [Efter kirurgisk behandling bor patienter diskuteras pa MDK.

e Patienter med regional spridning till lymfkortlar bér utredas med helkropps-FDG-PET-DT
eller DT hjirna, torax, buk och bicken f6r bedémning av eventuell spridd sjukdom.

7.1 Utredning

Det finns inget standardiserat vardférlopp f6r Merkelcellscancer (MCC), dock bér hela férloppet
ske skyndsamt.
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7.2 Algoritm for diagnos och utredning efter PAD-svar

Biopsi eller priméar excision visar MCC

/\

Icke-palpabla lymfkértlar Palpabla lymfkértlar

v v

Finnalsaspiration eller
mellannalsbiopsi av regional
lymfkértel, radikal excision av

primartumaor om ej gjort tidigare

Radikal excision/utvidgad
excision av primartumaér och
portvaktskortelbiopsi

/\

Portvaktskortel Portvakiskortel Lymikortel Lymfkortel
negativ positiv positiv negativ
MDK 1 MDK 1 MDK 1 MDK 1

FDG-PET-DT eller DT
huvud-hals, torax, buk,
béacken
Negativ for Positiv for
distansspridning distansspridning
MDK 2 MDK 2
/ | !
Se kap. 11
Se kap 10 Behandling vid Se kap 10
Primar behandling avancerad Primar behandling
sjukdom

[63]

7.2.1 Excision eller utvidgad excision av primartumoren

Mialet med kirurgisk behandling ir att tumoéren excideras radikalt [63]. I basta fall astadkoms detta
redan vid den diagnostiska excisionen (se avsnitt 6.3.2 Diagnostisk excision) men om den
diagnostiska excisionen inte varit radikal, om en partiell biopsi varit diagnosgrundande eller om
portvaktskortelbiopsi ér aktuellt oavsett radikalitet behover en utvidgad excision goras, girna med
1-2 cm marginal och ned till muskelfascia [63]. Mindre marginal 4r acceptabelt sa linge radikalitet
uppnis och sirskilt om postoperativ stralbehandling kommer att erbjudas. Bast 4r om man kan
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primarsluta defekten for att skyndsamt kunna initiera postoperativ stralbehandling [64]. Det krivs
fler studier for att bestimma optimal kirurgisk behandling for tidiga stadier av MCC [65]. Mohs
kirurgi, med perioperativ marginalbedémning, anvinds internationellt pa vissa lokaler nir det dr
sparsamt med vivnad men tekniken erbjuds inte f6r MCC i Sverige for nirvarande [60, 67]. Se

aven avsnitt 10.1 Kirurgisk behandling.

7.2.2 Rad vid praktisk diagnostik

Oklara biopsisvar och svar som inte stimmer med den kliniska bedémningen ska diskuteras med
patolog och helst vid MDK.

7.2.3 Remissuppgifter vid vidare utredning av MCC

Patienten bor remitteras till universitetssjukhus med tillgang till specialister inom kirurgi med
kompetens f6r hudtickning och rekonstruktion av huddefekter pa extremiteter, bal och inom
huvud-halsomréidet, samt f6r portvaktskortelbiopsi och lymfkortelutrymning. Innehall i remissen
efter PAD-bekriftad MCC:

e [okalisation och storlek.

e Foto.

e Anamnes (fynd efter hudkostymkontroll och lymfkortelstationer), allmantillstand och
samsjuklighet, likemedel (sarskilt trombocythimmare eller antikoagulantika), social
situation, eventuella sprakhinder eller funktionsnedsittning.

e PAD-svar inklusive datum f6r biopsi.

e Hur patienten fick sitt PAD-besked.

e Kontaktuppgifter till patienten inklusive aktuella telefonnummer.

e Uppgifter for direktkontakt med inremitterande (direktnummer).

7.2.4 Utredning av regionala lymfkortlar

7.2.41 Icke-palpabla regionala lymfkortlar

Portvaktskortelbiopst dr en viktig undersokning for att identifiera subkliniska regionala
lymfkortelmetastaser, for klinisk stadieindelning och behandling [63]. Portvaktskortelbiopsi
rekommenderas for alla patienter med MCC med kliniskt icke-palpabla regionala lymfkortlar [63].
For patienter dir portvaktskortelbiopsi inte dr méjlig pa grund av kirurgitekniska begrinsningar
kan strilbehandling vara ett alternativ [68, 69].

Patienter med positiv portvaktskortelbiopsi (se avsnitt 7.2.4.2 Palpabla regionala lymfkortlar) bor
utredas vidare f6r bedémning av metastaserad sjukdom. I fall dir ingen metastaserande sjukdom
upptickts bor stralbehandling av regionala lymfkortelstationer efter eventuell
lymfkortelutrymning goras. Prelimindr evidens har visat bra resultat av stralbehandling mot
lymfkortelstationer sarskilt hos patienter dir stora kirurgiska ingrepp inte kan goras [68]. Utan
adjuvant stralbehandling kan 17 % av patienterna med tumér < 1 cm fa metastaser till regionala
lymfkortlar [70, 71].
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Adjuvant stralbehandling av tuméromradet och vid regional spridning dven regionala lymfkortlar
rekommenderas for patienter med en eller flera av féljande riskfaktorer f6r dterfall [72]:

e primirtumor > 1 cm

e primar tumor i huvud-halsregionen

e positiva eller begrinsade kirurgiska resektionsmarginaler

e lymfovaskulir invasion

e flera positiva regionala lymfkortlar

e cxtrakapsulira metastaser

e immunsupprimerade patienter.

7.2.4.2 Palpabla regionala lymfkortlar

Kliniskt misstinkta metastaser i en regional lymfkortel bor underskas, exempelvis med
finnalsaspiration eller mellannalsbiopsi. Om biopsi bekriftar metastaser 1 lymfkorteln bor
patienten utredas med helkropps-PET eller DT huvud-hals, torax, buk och bicken med kontrast,
med eller utan MRT hjarna, for att identifiera och kvantifiera regionala och distala metastaser.
[63]. Om radiologi inte visar distala metastaser rekommenderas MDK f6r stillningstagande till
stralbehandling med eller utan lymfkortelutrymning. Adjuvant cytostatikabehandling visar ingen
paverkan pa 6verlevnad [63].

7.2.5 Radiologisk utredning

Initial radiologisk undersékning efter PAD-verifierad MCC ir fortfarande omdiskuterad.
Generellt rekommenderas inte initial radiologisk undersékning f6r bedémning av subkliniska eller
regionala lymfkortelmetastaser hos patienter utan kliniskt misstinkta regionala
lymfkortelmetastaser [63]. Portvaktskortelbiopsi (SNB) ar istillet den mest palitliga atgirden for
att identifiera subkliniska regionala lymfkortelmetastaser [63]. Primar bilddiagnostik innan
eventuell SN diagnostik bér dock 6vervigas vid avancerade MCC 1 huvud- och halsomradet (=
T2) och/eller vid suspekt tumérvixt ner i fascia, muskel, brosk eller ben, vid
kranialnervspaverkan samt vid palpabla regionala lymfkortlar pa halsen [73], [74].
Helkroppsradiologisk undersékning rekommenderas endast for patienter som har icke-operabel
MCC med kliniskt misstinkta metastaser. For att vid dessa tillfdllen identifiera och kvantifiera
regionala och distala metastaser bor helkropps-FDG-PET-DT med diagnostisk DT (med 1.v.
kontrastmedel), alternativt enbart DT med i.v. kontrastmedel utféras [63]. Vid de flesta kliniska
FDG-PET-DT-unders6kningar anvinds som markér sockeranalogen FDG (fluordeoxyglukos)
kopplad till 18-F.

MR anvinds fér diagnostik av spridning inom CNS eller karakterisering av fokala,
metastassupekta forindringar 1 bukens parenchymatésa organ. Kontrastforstirkt ultraljud kan
anvindas for att karakterisera malignitetsmisstinkta fokala forindringar 1 bukens parenchymatosa
organ, sarskilt limpligt dir injektion av jod- eller gadolinium kontrastmedel dr kontraindicerad.
Ultraljud anvinds for att vigleda finnalsbiopsi av metastassuspekta, icke-palpabla férindringar
som observerats vid tidigare DT/ FDG-PET-DT [75].

7.2.6 Merkelcellspolyomavirus-serologi

Merkelcellspolyomavirus (MCPyV) serologi for att detektera antikroppar mot proteinet ”small
T-antigen” (T-Ag) anvinds inte for nirvarande i Sverige, men studier har visat att seronegativa
patienter har hogre risk for dterfall. Hos seropositiva patienter kan hog titer betyda att risken f6r
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aterfall ar lagre [63]. Det har ocksa beskrivits att initial provtagning fér T-Ag ger prognostisk
information som kan paverka uppféljningen [76-79]. Se dven avsnitt 4.3.1
Merkelcellspolvomavirusinfektion.
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KAPITEL 8
Kategorisering av tumoren

Rekommendationer

e Diagnostisk stansbiopsi bor tas dir tuméren dr som tjockast men inte inom ulcererat
omrade.

e Excisionspreparatet eller tumoren bor inte skiras igenom eller delar avligsnas av

provtagaren da det forsvérar orientering, radikalitetsbedémning och adekvat sampling av

tumormaterialet.

Misstink eller uteslut Merkelcellscancer (MCC) vid ’sma-, blacelliga tumérer”.

Primar immunohistokemisk utredning: CK20, synaptofysin, CK7, TTF1, CD56, CD45,

S100 samt CD99 bor utféras i samtliga fall av misstinkt MCC [80, 81].

e Perinukledr dot-like eller diffus cytoplasmatisk CK20 reaktivitet [82, 83] och samtidig
synaptofysin-positivitet dr obligatorisk for diagnosen av MCC.

e Invasionsniva anges alltid 1 svaret da denna uppgift samt &linisk diameter avgor
stadieindelningen.

8.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Syftet med det histopatologiska utlitandet ar att ge behandlande likare information som behovs
tor optimal behandling och prognosbedomning av patientens Merkelcellscancer (MCC).

De viktigaste delarna i den histopatologiska bedémningen ér korrekt diagnos, bedémning av
tumorens invasionsniva samt mikroskopisk bedémning av radikalitet. Den kliniska
tumoérdiametern och invasionsnivan nedom subkutan fettvivnad dr avgorande f6r prognosen och
ir granden for klassifikation av MCC enligt AJCC 8 [12]. Ovriga histopatologiska riskfaktorer
som 4r associerade med simre prognos men inte anvinds i klassificering och stadieindelning ar
okad tumortjocklek enligt Breslow, mitosforekomst, infiltrativt vixtmonster, lymfovaskuldr
invasion och samtidig férekomst av annan malignitet [84].

Immunhistokemiskt uppvisar MCC bade epiteliala och neuroendokrina drag [85].
Immunohistokemisk undersékning med antikroppar mot CK20, synaptofysin samt CK7, TTF1,
CD56, CD45, S100, CD99 bor utforas 1 samtliga fall av misstinkt MCC [81]. Perinukleér dot-like
eller diffus cytoplasmatisk CK20 reaktivitet [82, 83] och samtidig synaptofysin-positivitet ar
obligatorisk f6r diagnosen av MCC. Kutana tumérer med neuroendokrin differentiering som
saknar CK20 reaktivitet klassificeras som neuroendokrin cancer UNS och kriver klinisk
korrelation och vidare utredning.

Lymfkortelmetastaser pavisas hos ca 26 % av patienter med MCC och ir associerade med simre
overlevnad [12]. Dédligheten vid regionala metastaser édr ligre dn vid fjarrmetastaserad sjukdom
(5-ars6verlevnad 35,4 % respektive 13,5 %) [12]. Portvaktskortelbiopsi rekommenderas vid
utredningen av samtliga patienter med MCC utan palpabla lymfkortelmetastaser. Det finns inget
allmint accepterat protokoll for undersokning av portvaktskortel men anvandning av
immunohistokemiska firgningar [86] rekommenderas for att 6ka detektionsnivan. Lampligast
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anvinds de antikroppar som den aktuella tuméren uttrycker starkast enligt foljande protokoll
(HE, antikropp 1, antikropp 2, HE). Identifiering av en enda Merkelcell i en portvaktskortel ar
tillrdckligt for klassifikation som metastas.

Histopatologiskt kan MCC vara svar att skilja frin andra lagt differentierade, kutana och icke-
kutana maligniteter som inrdknas i gruppen ’sma-, blacelliga tumérer” [87, 88].

Samtliga dessa maligniteter saknar CK20 reaktivitet [87, 88].

Viktiga CK20-negativa differentialdiagnoser och fallgropar ir:

e Smicellig lungcancer: kutana metastaser av smacellig lungcancer uppvisar typiskt reaktivitet
med TTF-1 och oftast CK7 [89, 90]. TTF-1-positiva Merkelcellscarcinom har dock
rapporterats med klon SPT24 och SP141 [81, 91].

e Malignt melanom: den smacelliga varianten dr en ovanlig fenotyp av malignt melanom [92].
Melanocytira markorer som HMB-45, Melan-A, och S-100 eller SOX10 bekriftar
diagnosen.

e Ewings sarkom: uppvisar reaktivitet med CD56, CD99 och Fli-1. I tveksamma fall kan
FISH t6r Ewings translokation eller PCR f6r ESW-Fli-1 fusionsprodukt vigleda [87].

e Basalcellscancer: kan uttrycka vissa neuroendokrina markérer som chromogranin A, CD56
och i sillsynta fall synaptofysin. MCC uppvisar ofta reaktivitet med Ber-EP4 i likhet med
BCC [93-95].

e Lymfoblastiskt lymfom av bade av T- och B cellstyp uttrycker TdT och kan vara CD45
negativ. Majoriteten av MCC uppvisar reaktivitet med TdT och PAXS5, liksom B-cells
lymfoblastiskt lymfom [906, 97].

8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Samtliga preparat skickas i ett tillrickligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin och med
atminstone 10 x preparatets volym. Preparatburken ska vara markerad med patientens namn,
personnummert, typ av preparat och lokalisation med sidoangivelse 1 relevanta fall.

Preparatet bor hanteras varsamt, 1 synnerhet stansbiopsier, for att undvika artefakter som
forsvarar bedomningen (fragmentering, klimartefakter). Detta galler i synnerhet MCC som ar
extra kansligt for klimskador och uttorkning, vilket kan dventyra diagnostiken och resultatet av
den immunhistokemiska analysen.

Biopsier tas limpligast dir tumoren dr som tjockast men inte ulcererad. Excisionspreparatet eller
tumoren far inte skiras igenom da det forsvarar orientering, radikalitetsbedémning och adekvat
sampling av tumormaterialet. Delar av preparatet far inte avldgsnas. Vid avsteg fran dessa rutiner
kravs samrad med handlidggande patologavdelning.

Excisionspreparat kan mirkas med sutur f6r orientering. Tunna eller svarorienterade preparat, till
exempel fran huvud- och halsomradet, nalas med fordel pa korkplatta. Skiss eller bild kan
eventuellt bifogas.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Remissinformation till patologen.

I samband med provtagning ska foljande anges:
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e Frigestillning.
e Tumoérens lokalisation.
e Tumorens diameter i mm.
e Typ av preparat: excision, stansbiopsi, shavebiopsi, curretage,
— vid biopsi: var i tumoren har biopsin tagits (perifert, centralt, annat).
e Klinisk excisionsmarginal.
e Anamnes, ange sarskilt
- immunosupression (till exempel autoimmuna sjukdomar, organtransplantation, HIV)
- tumorens utveckling over tid
- tidigare behandlad eller recidiverande MCC
- hudcancer eller annan malignitet (KLLL, annan blodmalignitet, solida tumorer).
e Kliniskt utseende, eventuellt foto.

e Uppgifter for direktkontakt med inremitterande (direktnummer).

8.4 Klassificering av tumoren

Obligatoriska uppgifter i en histopatologisk bedémning

e Diagnos.

e Invasionsniva: dermis, subkutan fettvivnad, fascia, muskulatur, brosk, skelett.

e Radikalitet: MCC i resektionsytan: ja/nej.

e Opvriga uppgifter som bor anges om férekommande: lymfovaskulir invasion, anslutande
annan cancer (skivepitelcancer, basalcellscancer, aktinisk keratos, annat).

8.4.1 Klassifikation och stadieindelning

Klinisk tumérdiameter och tumorens invasionsniva dr grunden for klassifikationen av MCC i
huden enligt AJCC8 [12, 98]. AJCC T categories for eyelid carcinoma medger en mer detaljerad
stadieindelning f6r tumorer mindre dn 2 cm. Det kan vara en fordel att klassificera MCC pa
ogonlock enligt denna klassifikation da tumorstorleken har prognostisk betydelse. Till exempel
har den forvintade sjukdomsfria 6verlevnaden for patienter med MCC pa 6gonlock i stadium
T2a eller mindre visat sig vara 100 % efter 3 ar [99].
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8.4.1.1 Klinisk TNM-stadieindelning av MCC, AJCC VICC 8:e upplagan

Primartumor

T-stadium T-kriterier

Tx Vavnadsprovet otillrackligt for kategorisering av tumor
T0 Okand primartumor

Tis Tumdr in situ

T1 Tumdrens diameter <2 cm

T2 Tumdrens diameter > 2 cm upp till <5 cm

T3 Tumdrens diameter > 5 cm

T4 Tumorvaxt ner i fascia, muskel, brosk eller ben

Angiende prognostisk klinisk stadieindelning, se tabell 8.4.1.3 Klinisk och patologisk

stadieindelning.

Regional spridning

N-stadium N-kriterium

Nx Regionala lymfkértelmetastaser kan inte bedémas
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser

N1 Regional lymfkortelmetastas

N2 In transit-metastas utan regional lymfkértelmetastas
N3 In transit-metastas med regional lymfkdrtelmetastas

Distala metastaser

M-stadium M-kriterier
MO Inga bevis for distala metastaser efter klinisk eller radiologisk
undersokning
M1 Kliniskt eller radiologiskt bevis for distala metastaser
M1a Distala metastaser i hud, subcutis eller distal lymfkortelmetastasering
M1b Lungmetastaser
M1ic Distala metastaser i andra inre organ
(03]

8.4.1.2 Patologisk stadieindelning av MCC enligt AJCC8/ UICC 8:e upplagan

Primartumor (pT)

Patologisk T-kategori motsvarar klinisk T-kategori, se avsnitt 8.4.1.1 Klinisk TNM-
stadieindelning av MCC, A]JCC VICC 8:e upplagan.
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Regional spridning (pN)

pN-stadium pN-kriterium
pNx Regionala lymfkoértlar kan ej bedémas (tidigare avlagsnade av annan
orsak eller ej avldgsnade for patologisk bedémning)
pNO Inga regionala lymfkértelmetastaser vid patologisk beddmning
pN1 Regional lymfkdértelmetastas
pN1a(sn) Kliniskt okand regional lymfkértelmetastas, identifierad vid
portvaktskortelbiopsi
pN1a Kliniskt okand regional lymfkortelmetastas, identifierad efter
lymfkdrtelutrymning
pN1b Kliniskt och/eller radiologiskt pavisad regional lymfkértelmetastas,
mikroskopiskt bekraftad
pN2 In transit-metastas utan regional lymfkértelmetastas
pN3 In transit-metastas med regional lymfkortelmetastas

Fjarrmetastaser (pM)

pM-stadium pM-kriterier
pMoO Inga bevis for distala metastaser efter klinisk eller radiologisk
undersokning
pM1 Distala metastaser, mikroskopiskt bekraftat
pM1a Distala metastaser i hud, subcutis eller distal lymfkortelmetastasering,
mikroskopiskt bekraftat
pM1b Lungmetastaser, mikroskopiskt bekraftat
pM1ic Distala metastaser i andra inre organ, mikroskopiskt bekraftat

8.4.1.3 Kilinisk och patologisk stadieindelning

Stadium Primartumor-omrade | Lymfkortlar Fjarrmetastaser
0 In situ NO: MO:
Inga metastaser till Inga fjarrmetastaser
lymfkortlar
| Klinisk T1: NO: MO:
< 2 cm max klinisk Lymfkortlar kliniskt utan Inga fjarrmetastaser
tumordiameter spridning
(ingen patologisk
undersokning gjord)
I Patologisk | pT1 pNO: pMO:
< 2 cm max klinisk Lymfkértlar utan spridning Inga fijarrmetastaser
tumordiameter (patologisk undersékning)
lIA | Klinisk T2, T3: NO: MO:
> 2 cm klinisk Lymfkortlar kliniskt utan Inga fjarrmetastaser
tumordiameter spridning
(ingen patologisk
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Stadium Primartumor-omrade | Lymfkortlar Fjarrmetastaser
undersdkning gjord)
lIA | Patologisk | pT2, pT3: pNO: pMO:
> 2 cm klinisk Lymfkértlar utan spridning Inga fjarrmetastaser
tumordiameter (patologisk undersokning)
IIB | Klinisk T4: NO: MoO:
Primartumér invaderar | Lymfkortlar kliniskt utan Inga fjarrmetastaser
ben, muskel, fascia spridning
eller brosk (ingen patologisk
undersdkning gjord)
lIB | Patologisk | pT4: pNO: pMO:
Primartumér invaderar | Lymfkortlar utan spridning Inga fjarrmetastaser
ben, muskel, fascia (patologisk undersokning)
eller brosk
] Klinisk AllaT N1, N2, N3: MO:
Lymfkortlar kliniskt med Inga fjarrmetastaser
tumor
(ingen patologisk
undersdkning gjord)
lIA | Patologisk | pT1, pT2, pT3, pT4 pN1a, pN1a(sn): pMO:
Lymfkortlar positiva enbart Inga fjarrmetastaser
med patologisk
undersokning
(ej kliniskt upptackbara)
A pTO: pN1b: pMO:
Ej upptackbar ("okadnd | Lymfkértlar kliniskt med Inga fjarrmetastaser
primartumér”) tumor och bekraftade via
patologisk undersdkning
llIB | Patologisk | Alla pT pN1b, pN2, pN3: pMO:
Lymfkértlar kliniskt med Inga fjarrmetastaser
tumor och bekraftade via
patologisk undersokning
ELLER in transit-metastaser
IV | Klinisk AllaT Alla N: M1:
+/- regionala lymfkortlar Fjarrmetastaser
involverade konstaterade vid klinisk
undersokning
\") Patologisk | Alla pT Alla pN: pM1:
+/- regionala lymfkértlar Fjarrmetastaser
involverade konstaterade vid
patologisk
undersokning
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KAPITEL 9
Multidisciplinar konferens

Multidisciplinira konferenser (MDK) 6kar sannolikheten for att patienterna ska fa bista méjliga
behandling och ir viktiga f6r utbildning samt for identifiering av patienter som kan inkluderas i
kliniska studier. I samtliga fall av Merkelcellscancer (MCC) ska en MDK hallas.

MDXK kan f6ljas av, eller till viss del ersittas av, ett mottagningsbesok dar patienten traffar kirurg,
onkolog samt kontaktsjukskoterska samtidigt, en sa kallad multidisciplindr mottagning. En sadan
mottagning innebir en fordel for patienterna eftersom de far ta del av information fran bade
onkolog och kirurg. Det férutsatter att demonstration av bilddiagnostik och patologpreparat inte
ar noédvandigt.

I nedanstaende situationer bor ytterligare en MDK eller en multidisciplindr mottagning
genomforas fore behandlingsbeslut:

e Vid aterfall efter kurativt syftande behandling.
e Vid positiv portvaktskortel.
e Om patienten sjilv Onskar att handldggningen diskuteras vid en MDK.

Foljande personalkategorier bor medverka vid MDK:

o Kirurg/ ONH-kirurg/plastikkirurg/hudlikare.

¢ Onkolog med kunskap om MCC.

e Kontaktsjukskoterska.

e Patolog.

o Ovriga specialister och personalkategorier vid behov.

Allmianna rutiner vid MDK:

e Patientansvarig likare presenterar en specifik fragestillning, samsjuklighet, status, relevanta
laboratorievirden och patientens synpunkter.

e Patologipreparat demonstreras endast 1 oklara fall med specifik fragestillning som kraver
tortydligande.

e Bilddiagnostik demonstreras.

e Efter en MDK ska eventuell ny information, slutsatser av diskussionen och
rekommendationer for fortsatt handliggning dokumenteras i journalen.

e [orutsatt att det inte medfor f6rdréjningar bor patienten erbjudas att fa information av
teamet 1 samband med MDK och om hen vill 4ven ta med en narstiende.

e Patienten ska informeras om rekommendationerna snarast maojligt.
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KAPITEL 10
Primar behandling

BN
e
7 Excision
Radikal
Kliniskt och
stadium NO
Portvaktskortelbiopsi -\4@&,

Adjuvant stralbehandling
eller ytterligare kirurgi

Adjuvant strdlbehandling
eller klinisk observans om
tumor <1 cm utan
riskfaktorer

Klinisk observans
MO

Regional adjuvant

stralbehandling
N+MO eller NO hégriskpatient®

Lymfkértelutrymning
N+MO

Immunterapi
N+M+

Primdr-
tumaoren

Regionala
Iymf-
kortlar

*Definitionen av hogriskpatient dr ndr minst en av f6ljande riskfaktorer foreligger: lymfovaskulér invasion,

positiva marginaler, tumérstorlek > 1 cm, immunsuppression eller primartumér i huvud-halsregionen.
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10.1 Kirurgisk behandling

Evidens och rekommendationer

e Patienter med Merkelcellscancer (MCC) stadium I, IT och III bor genomga radikal
tumorexcision, girna med 1-2 cm marginal ned till muskelfascia, perikondrium eller periost
samt portvaktskortelbiopsi.

e Efter kirurgisk behandling bér patienterna diskuteras pa multidisciplinar konferens, se kap.
9 Multidisciplinir konferens.

e Vid bristande kirurgisk radikalitet av primartumoren bor lokal stralbehandling erbjudas om
re-excision inte kan utféras.

e Patienter med positiv portvaktskortelbiopsi, eller kliniskt upptickt och PAD-verifierad
regional metastas, bor erbjudas lymfkortelutrymning och/eller regional stralbehandling,
beroende pa PAD-svar.

e Patienter med MCC stadium IV bor diskuteras pa multidisciplinir konferens (MDK).
Excision av primartumoéren med fria marginaler kan overvigas sa linge det inte fordrojer
onkologisk behandling. Dessutom rekommenderas systembehandling och eventuellt kirurgi
av metastaser samt 1 selekterade fall stralbehandling, se kapitel 11 Behandling vid avancerad
sjukdom.

e Tumorexcision och portvaktskértelbiopsi bor utféras vid centrum med tillgang till
specialister inom kirurgi, nuklearmedicin och patologi.

Merkelcellscancer (MCC) dr snabbvixande och skyndsam behandling ar essentiellt [5, 100].
Patienter med MCC stadium I, II eller III bor genomga radikal kirurgisk excision, om méjligt
samtidigt som portvaktskortelbiopsin (angaende klinisk stadieindelning av MCC, se tabell 1 avsnitt
8.4.1.3 Klinisk och patologisk stadieindelning). Annan behandling dn kirurgi av primartumoren ar
kopplad till simre utfall [101-103]. Malet med kirurgi ér att uppna fria marginaler. Hos patienter
som inte genomgar lokal adjuvant stralbehandling ar fria marginaler kopplat till minskad risk for
aterfall och bittre 6verlevnad [104-106] medan marginalerna tycks vara av mindre betydelse hos
patienter som genomgar lokal adjuvant stralbehandling [107]. Ingen prospektiv, randomiserad
studie har genomforts pa detta omrade.

Nigra studier har visat att en minskad risk for lokala aterfall 4r kopplad till vida marginaler pa

2-3 cm [108-110], medan andra studier inte har visat hogre risk for aterfall hos patienter som
genomgatt excision med 1 cm marginal [111, 112]. Internationellt rekommenderas radikal excision
med 1-2 cm marginal ned till fascia, perikondrium eller periost [113]. Kirurgiska marginaler bor
balanseras mot ingreppets morbiditet. Nar det giller 6gonlocken bor hinsyn tas till 6gonlockens
och dirmed 6gats funktion vilket kan begrinsa hur stor marginal man kan ta. En makroskopisk
kirurgisk marginal pa atminstone 5 mm skall dock efterstrivas [114]. Oavsett lokal bor defekten
efter excision primirslutas och transplantat undvikas for att adjuvant stralbehandling ska kunna
inledas sa snart som maijligt efter kirurgi.

Fore excisionen bor primartumoérens storsta matt (storsta lingd och bredd) mitas i mm med
linjal eller mattband. Tumoren kan ha tillvuxit sedan inskrivningen, och de kliniska matten vid
excision ligger till grund for stadieindelningen. I operationsberittelsen bor excisionsmarginaler
(uppmitta med linjal eller mattband) anges i mm, liksom excisionsdjup, det vill siga om
excisionen gar ned till fascia, perikondrium, periost eller motsvarande, och anatomisk lokalisation.
I PAD-remissen bor ovanstaende anges liksom eventuell suturmarkering, och den anatomiska
lokalisationen bor vid behov fortydligas med skiss eller foto. Komplicerade preparat fasts pa
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korkplatta och orienteras med tusch och nalar tillsammans med en skiss. Remissen bor dven
innehalla information om tidigare tumorsjukdomar inklusive hematologiska maligniteter, och
tidigare eller pagiende immunsuppression.

Innan vavnadsrekonstruktion som involverar extensiv underminering eller vivnadsforflyttning
utférs bor fria histologiska marginaler sakerstillas och portvaktskortelbiopsi utféras [113]. Om
patienten planeras for adjuvant stralbehandling bor extensiv vivnadsforflyttning och
delhudstransplantat i méjligaste man undvikas, sa att start av stralbehandling inte f6rsenas.

Se aven avsnitt 14.1 Omvardnad i samband med kirurgi.

10.2 Portvaktskortelbiopsi och lymfkortelkirurgi

10.2.1 Portvaktskortelbiopsi

Portvaktskorteln ar definitionsmassigt den forsta lymfkorteln som drinerar det hudomrade dir
primartumoren sitter. Portvaktskortelbiopsi ar dirfor bista stillet att selektivt leta efter
mikroskopisk, det vill siga ockult, metastasering [115].

For stadieindelning, exaktare prognostisering och for att kunna optimera fortsatt behandling
rekommenderas portvaktskortelbiopsi till patienter med MCC om inte klinisk regional eller
fjirrmetastasering foreligger [113, 116-119]. Med hjilp av portvaktskortelbiopsi pavisas ockult
sjukdom i kliniskt negativa lymfkortlar hos 24—-30 % av patienterna [117, 119, 120].

Regionalt aterfall i samma lymfkértelregion trots negativ portvaktskortelbiopsi, det vill sdga falskt
negativa portvaktskortelbiopsifynd, har beskrivits forekomma hos ca 17-19 % av patienter med
MCC [117, 119]. Portvaktskortelbiopsi ar kontraindicerat om hog samsjuklighet foreligger eller
om diametern pa primartumaéren dr sa stor att nagon representativ radionuklid injektion inte kan
goras. Hog alder utgor inte 1 sig nagon kontraindikation till portvaktskortelbiopsi.

En portvaktskortelbiopsi kraver oftast en operation i narkos. Fore operationen injiceras fyra
kvaddlar med ett svagt radioaktivt amne, oftast isotopen teknetium Tc99, ytligt i huden runt om
primirtumoren eller vid drret dir den suttit. Sedan gors en skintigrafi fOr att virdera antalet och
lokalisationen av portvaktskortlarna. For sikrare anatomisk lokalisation av portvaktskortlar i
huvud- och halsregionen rekommenderas istallet Single Photon Emission Computed
Tomography with Computed Tomography (SPECT-CT) som ger en anatomisk korrelation till
radionuklidens férdelning. Detta dr viktigt pa grund av varierande lymfdrinage med multipla
lymfkortelstationer 1 huvud- och halsregionen.

Under operationen injiceras dessutom en bla firg (Patent Blue V*) pa samma sitt och lokal som
isotopen for att littare identifiera portvaktskorteln. Injektion av bla firg 4r dock inte obligat.
Portvaktskortlar definieras som de lymfkortlar som 4r blafirgade och de lymfkortlar som adr
radioaktiva (dir lymfkortlar med en radioaktivitet > 10 % av den mest radioaktiva lymfkorteln
ska exstirperas). Vid portvaktskortelbiopsi 1 huvud- och halsomradet ska lokalisationen, det vill
siaga lymfkortelstationen, for varje exstirperad portvaktskortel anges pa PAD-remissen och
lymfkoértlarna bor skickas i separata preparatburkar.

Identifiering av en enda Merkelcell i en portvaktskortel ar tillrickligt f6r klassifikation som
mikrometastas. Positiv portvaktskortelbiopsi (pavisad mikrometastasering) ar associerad med mer
avancerade primartumorer (storre diameter och tjocklek samt nirvaro av lymfovaskulir invasion),
men det finns ingen tydlig nedre storleksgrins pa primirtuméren da spridning till
portvaktskorteln ar utesluten [86, 118].
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Se aven avsnitt 14.1 Omvardnad i samband med kirurgi.

10.2.2 Lymfkortelutrymning

Vid positiv portvaktskortelbiopsi eller vid kliniskt konstaterad lymfkortelmetastas bor
bilddiagnostik i form av DT med kontrast eller FDG-PET-DT utféras och patienten bor
diskuteras pa MDK. I forsta hand rekommenderas kompletterande lymfkortelutrymning och
eventuellt efterfoljande adjuvant stralbehandling. Ett alternativ, som kan limpa sig battre for vissa

patientgrupper, ir att endast ge stralbehandling, se avsnitt 10.3.1 Adjuvant stralbehandling.

Omfattningen av lymfkortelutrymningen beror pa metastasutbredningen inom
lymfkortelstationen, och omfattningen betyder mindre nir operationen kompletteras med
stralbehandling. Generellt rekommenderas dock vid inguinala metastaser en komplett inguinal
lymfkortelutrymning utan att ta med iliakala kortlar, vid axillmetastaser en utrymning omfattande
niva I-III, och vid halslymfkortelmetastasering bor 1 forsta hand ett selektivt ingrepp goras.

Se aven avsnitt 14.1 Omvardnad i samband med kiruroi.

10.3 Onkologisk behandling

10.3.1 Adjuvant stralbehandling

Rekommendationer

¢ Adjuvant stralbehandling till tuméromradet bor erbjudas till patienter med MCC stadium
I-111. Endast observation kan dvervigas for patienter med stadium I utan riskfaktorer
(positiva marginaler, primartumor 1 huvud-halsregionen, lymfovaskulir invasion eller
immunsuppression) och primirtumér < 1 cm som exciderats radikalt med vid marginal.

e Adjuvant stralbehandling bor inledas utan dréjsmal, senast inom 4—6 veckor efter
operation.

e Stralbehandling till drinerande regionala lymfkortlar bor erbjudas till patienter med
tumorstadium II-111 som inte genomgitt lymfkortelutrymning, eller da
portvaktskorteldiagnostik inte dr mojlig eller inte har lyckats.

e Adjuvant stralbehandling till drinerande regionala lymfkortlar bor ges vid stadium 111 efter
lymfkoértelutrymning vid extrakapsulir vixt eller multipla engagerade lymfkortlar.

¢ Adjuvant stralbehandling till drinerande regionala lymfkértlar vid lokalisation inom huvud-
och halsregionen kan 6vervigas dven vid negativ portvaktskorteldiagnostik pa grund av
samre prognos samt storre svarigheter for tillférlitlig diagnostik pa grund av mer
komplicerat lymfkorteldranage.

10.3.1.1 Stod for adjuvant stralbehandling i litteraturen

Adjuvant stralbehandling rekommenderas och anvinds for att f6rebygea aterfall bade lokalt och
lokoregionalt vid MCC, trots avsaknad av storre randomiserade studier. Det finns flera
retrospektiva studier som visar att lokoregional aterfallsfrekvens minskar samt total Gverlevnad
Okar [104, 121-123].
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Pa grund av den snabba tillvixten av MCC sa bor stralbehandling initieras utan dréjsmal. I
NCCN Guidelines rekommenderas stralstart senast inom 4—6 veckor efter operation eftersom
tordrojning riskerar att leda till ett saimre utfall [107, 124].

Den storsta studien som stodjer adjuvant stralbehandling hos MCC-patienter édr en analys av

6 908 patienter insamlade fran National Cancer Database, USA [123]. Hos 4 843 patienter med
stadium I-II (utan lymfkortelengagemang) var adjuvant stralbehandling associerad med 6kad
totaloverlevnad (HR = 0,71, 95 % CI 0,64-0,80). Diremot sag man ingen forbittring 1
totaloverlevnad for de 2 065 patienterna med stadium III (HR = 0,98 95 % CI 0,86-1,12).

I en retrospektiv studie fran Moffitt Cancer Center kunde man diremot visa att patienter med
kliniskt eller patologiskt positiva lymfkoértlar som gavs postoperativ stralbehandling fick bittre
lokoregional kontroll och bittre sjukdomsspecifik 6verlevnad dn patienter med negativa
lymfkortlar [121]. Till skillnad fran Gvriga sd var patienterna 1 denna kohort mer konsekvent
behandlade med likartade marginaler och samtliga genomgick portvaktskortelbiopsi.

Data finns som indikerar att det finns férdelar med att prioritera tidig stralbehandling framfér
storre kirurgiska marginaler och radikalitet vad galler risk for lokala aterfall [107, 124].

10.3.1.2 Doser och marginaler

MCC ir en stralkanslig malignitet och uppvisar god respons pa stralbehandling. Vanliga adjuvanta
doser till patienter med negativa (fria) marginaler ar 2 Gy per fraktion upp till 50 Gy, 5 fraktioner
i veckan. Bolus bor anvindas dir det ar tillimpbart f6r att uppna adekvat dos i hudytan. Target ar
operationsomradet (irret) och 3—5 cm ér vanliga marginaler. Doser som anvints 1 studier ar
heterogena men god erfarenhet finns av 50 Gy adjuvant. For patienter med mikroskopiskt
positiva marginaler rekommenderas hogre slutdoser upp till 56—60 Gy. For patienter med
makroskopiskt positiva marginaler, eller dar radikalitet inte kan uppnas pa grund av kosmetiska
skal, rekommenderas slutdoser upp till 60-66 Gy.

Se dven 14.2 Omvardnad i samband med stralbehandling.

10.3.1.3 Adjuvant stralbehandling mot primartuméromradet

Postoperativ stralbehandling till operationsomradet rekommenderas och flera studier har visat
forbittrad 6verlevnad och forbittrad lokoregional kontroll [104, 121-123]. Vid tumdorer under 1
cm utan hogriskmarkorer som lymfovaskulir spridning, positiva marginaler, lokalisation 1 huvud-
halsregionen och immunsuppression dr observation ett alternativ [125]. Se dven 10.3.1.5 Tabell:

Adjuvant stralbehandling utifran kliniskt och patologiskt stadium samt 14.2 Omvardnad i
samband med stralbehandling.

10.3.1.4 Adjuvant stralbehandling till regionala lymfkortlar

Vid inkomplett diagnostik, vid lokalisation inom huvud-hals, vid kontraindikationer f6r
portvaktskortelbiopsi, eller da portvaktskortelbiopsi inte lyckats, bor stralbehandling 6vervigas
till regionala lymfkortlar pa grund av risk f6r mikroskopisk sjukdom.

Vid konstaterad metastasering till regionala lymfkortlar bor lymfkortelutrymning erbjudas med
eventuell efterféljande stralbehandling, och da lymfkortelutrymning inte dr moéjlig bor patienten
erbjudas stralbehandling. Det finns stéd f6r god lokoregional kontroll med enbart stralbehandling
[126-128]. Mot bakgrund av att manga patienter kan bli aktuella f6r adjuvant stralbehandling efter
lymfkoértelutrymning pa grund av multipla engagerade lymfkortlar och extrakapsulir vixt, sa kan
definitiv stralbehandling 6vervigas som enda behandling. Detta eftersom stralbehandling
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kombinerat med lymfkortelutrymning kan ge ytterligare betydande sjuklighet. Beslut bor
forankras pa MDK.

I en retrospektiv studie jimférdes lymfkortelutrymning och stralbehandling och bada alternativen
gav likvirdiga resultat. Studien har kritiserats dd den inneholl fa patienter, och i
stralbehandlingsarmen aterfanns patienter med bade ockult lymfkértelmetastasering och palpabla
metastaser. Resultaten kan darfor inte direkt 6verforas till kliniken [126].

Adjuvant stralbehandling rekommenderas till regionala lymfkoértlar 1 foljande fall:

e Kliniskt stadium ITA (da ingen portvaktskortelbiopsi utforts).
e Stadium IIB.

e Oavsett stadium om det vid lymfkortelutrymning finns extranodal vaxt eller multipla
engagerade kortlar.

Adjuvant stralbehandling till regionala lymfkoértlar bor Overvagas:

e Oavsett stadium vid férekomst av riskfaktorer som immunsuppression, lymfovaskulir
invasion, primirtumor > 1 cm, eller primar tumor i huvud-halsregionen.

e Kliniskt stadium I (dd ingen portvaktskortelbiopsi utforts).

Se dven avsnitt 10.3.1.5 Tabell: Adjuvant stralbehandling utifran kliniskt och patologiskt stadium
samt avsnitt 14.2 Omvardnad i samband med stralbehandling.
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10.3.1.5 Tabell: Adjuvant stralbehandling utifran kliniskt och patologiskt stadium

Stadium Primartumor- | Lymfkortlar Fjarrmetastaser | Behandling av Behandling av Behandling av regionala
omrade primdrtumoéromrade | primartumoéromrade | lymfkortlar
vid radikal vid icke-radikal
operation operation
0 In situ Inga Inga Observation Utvidgad excision Observation
metastaser till | fjarrmetastaser
lymfkortlar
| Klinisk < 2 cm max Lymfkortlar Inga Stralbehandling om Stralbehandling 56— | Stralbehandling 50 Gy mot
tumorstorlek kliniskt utan fijarrmetastaser primartumor > 1 cm 60 Gy vid lymfkortlar dvervags om
spridning och/eller riskfaktorer. | mikroskopiskt primartumér > 1 cm och/eller
(ingen 50 Gy. positiva marginaler. riskfaktorer. Vid tumor < 1
patologisk 60-66 Gy vid cm och utan riskfaktorer
undersékning makroskopiskt Overvag observation.
gjord) positiva marginaler.
I Patologisk | <2 cm max Lymfkortlar Inga Stralbehandling om Stralbehandling 56— | Stralbehandling mot
tumorstorlek utan spridning | fjarrmetastaser primartumor > 1 cm 60 Gy vid lymfkortlar dvervags om
(patologisk och/eller riskfaktorer. | mikroskopiskt primartumér > 1 cm och/eller
undersokning) 50 Gy. positiva marginaler. riskfaktorer. Vid tumor < 1
60—-66 Gy vid cm och utan riskfaktorer
makroskopiskt Overvag observation. 50 Gy.
positiva marginaler.
A Klinisk >2cm Lymfkortlar Inga Stralbehandling Stralbehandling 56— | Stralbehandling mot
tumorstorlek kliniskt utan fijarrmetastaser adjuvant 50 Gy. 60 Gy vid regionala lymfkortlar 50 Gy.
spridning mikroskopiskt
(ingen positiva marginaler.
patologisk 60-66 Gy vid
undersokning makroskopiskt
gjord) positiva marginaler.




REGIONALA CANCERCENTRUM

undersokning
gjord)

A Patologisk | >2cm Lymfkortlar Inga Stralbehandling Stralbehandling 56— | Stralbehandling mot
tumorstorlek utan spridning | fjarrmetastaser adjuvant 50 Gy. 60 Gy vid regionala lymfkortlar
(patologisk mikroskopiskt Overvags vid riskfaktorer®.
undersokning) positiva marginaler. 50 Gy.
60—66 Gy vid
makroskopiskt
positiva marginaler.

IiB Klinisk Primartumor Lymfkortlar Inga Stralbehandling 60— | Stralbehandling 60— | Stralbehandling mot
invaderar kliniskt utan fijarrmetastaser 66 Gy. 66 Gy. regionala lymfkortlar 50 Gy.
ben, muskel, | spridning
fascia eller (ingen
brosk patologisk

undersokning
gjord)

IIB Patologisk | Primartumor Lymfkortlar Inga Stralbehandling 60— | Stralbehandling 60— | Stralbehandling mot
invaderar utan spridning | fjarrmetastaser 66 Gy. 66 Gy. regionala lymfkértlar 50 Gy.
ben, muskel, | (patologisk
fascia eller undersoékning)
brosk

] Klinisk Alla Lymfkortlar Inga Stralbehandling Lymfkortelutrymning.

kliniskt med fijarrmetastaser T1-T3: 50 Gy Stralbehandling efter
tumor T4: 66 Gy lymfkortelutrymning om
(ingen extranodal vaxt eller
patologisk overvag vid andra

riskfaktorer*. 50-66 Gy
beroende pa radikalitet. Om
pat. ej operabel,
stralbehandling 60—66 Gy.
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undersokning

Stralbehandling kan
ges, doser beroende
pa indikation.

Stralbehandling kan
ges, doser beroende
pa indikation.

A Patologisk | Alla Lymfkortlar Inga Stralbehandling Stralbehandling 60— | Lymfkortelutrymning.
positiva enbart | fjarrmetastaser T1-T3: 50 Gy 66 Gy. Stralbehandling efter
med patologisk T4: 66 Gy. lymfkortelutrymning om
undersokning extranodal vaxt eller
Overvag vid andra
(ej Kliniskt riskfaktorer*n. 50—66 Gy
upptackbara) beroe_nde pa radikalitet. Om
pat. ej operabel,
stralbehandling 60—66 Gy.
Ej upptackbar | Lymfkortlar Inga Stralbehandling efter | Lymfkoértelutrymning.
("okand kliniskt med fijarrmetastaser lymfkortelutrymning Stralbehandling efter
primartumoér”) | tumor och om extranodal vaxt lymfkdrtelutrymning om
bekraftade via eller évervag vid extranodal vaxt eller
patologisk andra riskfaktorer. overvag vid andra
undersokning riskfaktorer*. 50-66 Gy
beroende pa radikalitet. Om
pat. ej operabel,
stralbehandling 60—66 Gy.
B Patologisk | Alla Lymfkortlar Inga Stralbehandling Stralbehandling mot | Lymfkértelutrymning vid
kliniskt med fijarrmetastaser T1-T3: 50 Gy. primartumor och in N+-sjukdom.
tumor och T4: 66 Gy. transit-metastaser. Stralbehandling efter
bekraftade via 60-66 Gy. Om for lymfkortelutrymning om
patologisk stort omrade, extranodal vaxt eller
undersoékning Overvag systemisk Overvag vid andra
ELLER in behandling. riskfaktorer*. 50—-66 Gy
transit- beroende pa radikalitet. Om
metastaser pat. ej operabel,
stralbehandling 60—66 Gy.
v Alla +/- regionala Fjarrmetastaser | Systemisk Systemisk Systemisk behandling eller
lymfkortlar konstaterade vid | behandling eller behandling eller palliativ vard.
involverade klinisk palliativ vard. palliativ vard. Stralbehandling kan ges,

doser beroende pa
indikation.

*Lymfovaskulir spridning, tumérstorlek >1 cm, positiva marginaler, huvud-halslokalisation och immunsuppression anses som riskfaktorer.
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10.3.2 Adjuvant immunterapi

Rekommendationer

e Adjuvant immunterapi rekommenderas inte utanfor kliniska studier.
e Inklusion i kliniska studier rekommenderas dir det ar méjligt.

Behandling med checkpointhimmare har visat lovande resultat hos patienter med metastatisk
MCC (se avsnitt 11.1 Metastaserad sjukdom), men det finns dnnu inga data som stodjer adjuvant
immunterapi. Det pagar tva randomiserade fas II-studier som studerar nivolumab
(NCT02196961) och avelumab (NCT03271372) i adjuvant situation, och en fas Ill-studie som
undersoker pembrolizumab (NCT03712605).

Neoadjuvant behandling med immunterapi undersoks f6r nirvarande med nivolumab
(NCT02488759) i en fas I/1I-studie. Prelimindra resultat fran 25 patienter presenterades pa
American Society of Clinical Oncologys drliga méte 2018. Man sag ’major pathological
response” 1 kirurgiska preparat (firre dn 10 % viabla tumorceller) i 11 av 17 fall (65 %) efter

2 doser av nivolumab. Detta behover studeras lingre for att bekrifta dessa resultat, liksom for att
kunna avgora om neoadjuvant behandling kan paverka behovet av kirurgiska marginaler och
adjuvant stralbehandling hos patienter med god patologisk respons.

Se dven avsnitt 14.3 Omvardnad i samband med immunterapi samt Nationella regimbiblioteket.

10.3.3 Adjuvant cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Adjuvant cytostatikabehandling rekommenderas inte.

Adjuvant cytostatikabehandling rekommenderas inte pa grund av svaga data och en risk for
samre svar pa efterféljande behandling med immunterapi. Systemisk cytostatikabehandling har
visat bra men kortvarig effekt for patienter med metastatisk sjukdom. Vid subgruppsanalys fanns
ett visst stod for 6kad Gverlevnad med cytostatikabehandling vid lokalisation i huvud- och
halsregionen samt manligt kon, primartumor > 3 cm och positiva marginaler [122]. Se dven

bilaga 3 St6d f6r adjuvant cytostatikabehandling i litteraturen.

10.3.4 Stralbehandling som primar behandling

Definitiv stralbehandling bor Gvervigas till patienter i stadium I-III nir kirurgi av nagon orsak
inte ar mojlig (vid exempelvis inoperabla patienter, patienter som avbéjer operation, oacceptabelt
kosmetiskt resultat, etc.). Hogre straldoser, 60-66 Gy, rekommenderas [68, 129, 130]. Data finns
tor MCC i huvud-halsregionen som visar att med enbart stralbehandling uppnas lokal kontroll 1
7585 % av fallen, medan ca 60 % av patienterna riskerar aterfall framforallt utanfor stralat

omrade [128, 129]. Se dven avsnitt 14.2 Omvardnad i samband med stralbehandling.
10.4 Behandling vid lokoregionalt aterfall

Vid misstankt aterfall gérs om méjligt finnalsaspirationscytologi samt en FDG-PET-DT varefter
patienten igen diskuteras pi MDK. Lokoregionalt aterfall vid fjirrmetastaser bor behandlas
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individuellt beroende pa om kirurgi eller strilbehandling ir genomférbar. Aterfall i det primira
arromradet behandlas 1 forsta hand med kirurgi. Satellitmetastaser och in transit-metastaser
behandlas med kirurgi, strailbehandling eller isolerad hyperterm perfusion, se kapitel

11 Behandling vid avancerad sjukdom. Aterfall i regionala lymflértlar behandlas med kirurgi eller
stralbehandling.
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KAPITEL 11
Behandling vid avancerad
sjukdom

11.1 Metastaserad sjukdom

Rekommendationer

e Metastaserad sjukdom diagnostiseras sikrast med helkropps FDG-PET-DT.

¢ Vid metastaserad sjukdom av Merkelcellscancer (MCC) bor systemisk behandling, i férsta
hand med PDL1-himmare, 6vervigas.

e Vid progress pa eller om kontraindikation foreligger f6r PDL1-himmare bor
platinumbaserad cytostatikabehandling Gvervigas.

e Di MCC i de allra flesta fall dr en hogproliferativ sjukdom, rekommenderas kontinuerlig
behandling utan uppehall.

For patienter med metastaserad sjukdom maste behandlingen individanpassas sa att
allmantillstind och eventuell samsjuklighet beaktas. Dirfér rekommenderas att samtliga patienter
diskuteras pa en multidisciplindr konferens. I de flesta fall dr systemisk behandling indicerad 1
forsta hand, men kirurgisk exstitpation och/eller extern strilbehandling kan vara av virde i
selekterade fall vid oligometastasering eller f6r symtomlindring.

Merkelcellscancer (MCC) ir en aggressiv sjukdom dir det finns stor risk f6r metastasering. I stora
metaanalyser beskrivs att minst hélften av alla patienter utvecklar lymfkortelmetastasering och att
en tredjedel utvecklar fjirrmetastaser [131-134].

Pa grund av detta dr det inte ovanligt att patienter redan vid diagnos har metastaserad sjukdom.
Saledes krivs en noggrann klinisk undersékning redan vid diagnos samt portvaktskortelbiopsi
(SNB), se avsnitt 7.2.5 Radiologisk utredning, da behandlingsuppligg och prognos skiljer sig
markant mellan lokoregional och fjarrmetastaserad sjukdom.

11.1.1 Immunterapi

Data fran tva fas II-studier med avelumab respektive pembrolizumab vid metastaserad MCC talar
tor en god tumérhimmande effekt av checkpointblockad. Avelumab dr en PD-L1-himmare och
den idag enda checkpointhimmaren godkind av EMA f6r behandling av MCC. Behandlingen
rekommenderas av NT-radet vid metastaserad MCC sedan mars 2018. Pembrolizumab ir en
PD1-himmare och har godkind indikation for metastaserad MCC av FDA. Virt att notera ér att
ingen av studierna har en kontrollarm, detta da det ar svart att rekrytera patienter pa grund av den
laga incidensen. Trots detta anser forfattarna och likemedelsmyndigheter (se ovan) att
immunterapi bor vara det forsta alternativet da det finns goda férutsittningar till respons och
responserna ofta har lang duration, jimfort med cytostatikabehandling.

Avelumab godkindes baserat pa en fas II-studie dir 88 MCC patienter behandlades i andra linjen,
efter progress pa cytostatikabehandling, och 116 patienter behandlades i férsta linjen. De
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patienter som fatt avelumab i andra linjen beskrivs ha en objektiv responsrate pa 33 %.
Responsdurationen var mycket lang; 71 % av responserna varade 1 minst 12 manader och
durationen av respons var 40,5 manader (median). Den progressionsfria 6verlevnaden var 2,7
manader i median och den totala 6verlevnaden var pa 12,6 manader i median. Toxiciteten som
rapporterades var lag, 11,4 % av patienterna utvecklade grad 3—4-biverkningar. For
behandlingsnaiva patienter som fick avelumab 1 forsta linjen beskriver studien en objektiv
responsrate pa 40 % och durationen av respons var 18,2 manader. [135, 1306].

Pembrolizumab godkindes av FDA baserat pa en fas II-studie dir 50 patienter behandlades 1
forsta linjen. Hir rapporteras en objektiv responsrate pa 56 %. Median f6r progressionsfri
overlevnad var 16,8 méanader medan median f6r responsduration och totaléverlevnad inte var
nadda efter 15 manaders uppfoljning. I denna studie var toxiciteten hogre dn f6r avelumab (se
ovan) — 28 % av patienterna fick grad 3—4-biverkningar [137].

Prelimindra resultat med nivolumab har nyligen presenterats dir 25 patienter med 0-2 tidigare
systemiska behandlingar inkluderats. En objektiv responsrate pa 68 % rapporterades [138].

Behandlingstiden f6r immunterapi ér fortfarande oklar, men i den studie som ligger till grund for
godkiannande av avelumab gavs behandlingen till dess progress var bekriftad, oacceptabel
toxicitet uppkommit eller annan anledning dir behandling inte limpade sig. Behandling med
pembrolizumab har getts under 2 ars tid. I andra maligniteter finns studier som visar att minst 12
manaders behandling férbattrar generell 6verlevnad, men utéver detta ses bara skillnader i
progressionsfri 6verlevnad [139]. Dock saknas fortfarande studier som studerar just detta.

Se dven avsnitt 14.3 Omvardnad i samband med immunterapi samt Nationella regimbiblioteket.

11.1.2 Cytostatika

Evidensen for cytostatikabehandling vid metastaserad MCC dr mer begrinsad da de enda studier
som dr gjorda ir retrospektiva. Dessa talar dock fOr att cytostatika ocksa ar ett effektivt
behandlingsalternativ. Hur sekvensering av cytostatikabehandling i férhallande till immunterapi
bor gbras har inte studerats prospektivt, men da studier indikerat att avelumab-behandling ar
klart effektivast 1 fOrsta linjen (se ovan) bor denna behandling 6vervigas i forsta hand, dven om
de ovan nimnda studierna med avelumab och nivolumab talar f6r en god effekt av immunterapi
aven efter cytostatikabehandling.

I f6rsta hand finns evidens f6r platinum-baserade regimer, ffa i kombination med etoposid. 1
andra linjen kan cyklofosfamid i kombination med doxorubicin eller epirubicin och vinkristin
(CAV) vara effektivt. Responsraten i forsta linjens behandling dr hég (40—60 %) men
responsdurationen 6verlag kort (2-9 manader). Resultaten ar betydligt simre i senare linjer [140]
[141-145].

En dédlighet pa 3—10 % har rapporterats vid cytostatikabehandling av MCC-patienter, dar dldre
patienter har en hogre risk [140-145].

Da MCC 1 de allra flesta fall 4r en hogproliferativ sjukdom, rekommenderas kontinuerlig
behandling utan uppehall.

Se dven avsnitt 14.4 Omvardnad i samband med cytostatikabehandling,
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11.1.3 Isolerad hyperterm perfusion och elektrokemoterapi

Isolerad hyperterm perfusion (isolated limb perfusion, ILP) dr en behandling dir den av tumér
drabbade extremiteten isoleras kirurgiskt fran systemcirkulationen, ansluts till en hjirt-lungmaskin
och perfunderas direfter med mycket hoga doser av cytostatika under 60-90 minuter varefter
extremiteten skoljs ut och cirkulationen aterstills. Det cytostatika som anvinds dr melfalan som
doseras baserat pa extremitetsvolym, och ibland dven med tilligg av TNF-alpha (1-4 mg).
Behandlingen ger mycket goda resultat med mycket liten risk for systemiska biverkningar. ILP ar
standardbehandling vid in-transit-metastaser av melanom lokaliserade till extremiteter, med
objektiv respons hos cirka 90 % av patienterna och komplett respons hos cirka 60 % [146].
Kunskapsliget for MCC ir betydligt mer begrinsat, i den tillgédngliga litteraturen finns totalt 16
fall beskrivna och dir hade totalt 88 % av patienterna komplett respons, vilket talar f6r en mycket
god behandlingseffekt [147]. Baserat pa dessa data rekommenderas saledes ILP som forsta linjens
behandling vid isolerade in-transit metastaser eller inoperabla recidiv lokaliserade till extremiteter.
ILP har lag komplikationsfrekvens om den utfors vid centrum specialiserade pa behandlingen
och 1 Sverige dr denna behandling helt centraliserad till Sahlgrenska sjukhuset 1 G6teborg.

Elektrokemoterapi (EKT) ar en behandling som medfor att cytostatikakoncentrationen i tuméren
Okas betydligt genom att elektricitet gor cellmembranen genomslippliga f6r cytostatika som
tillférts intravendst eller lokalt. Strommen leds in genom elektroder som placerats vid tuméren.
Litteraturen f6r behandling av MCC iar mycket sparsam, och baseras i huvudsak pa enstaka
fallrapporter som rapporterar god effekt [148, 149]
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KAPITEL 12
Palliativ vard och insatser

Rekommendationer

e Specialister i palliativ medicin samt sjukskéterskor i palliativ omvardnad bor inkluderas 1 ett
multidisciplinart team i varden av patienter med Merkelcellscancer (MCC) for att forbittra
symtomkontroll och ge stod till patienter och deras nirstaende.

e Patienter och nirstiende bor vid komplexa vardbehov erbjudas remiss till ett specialiserat
palliativt team 1 alla stadier av sjukdomen.

e Specialister i sairbehandling kan med f6rdel inkluderas i det multidisciplinira teamet 1
varden av patienter med destruerande tumorsir/Merkelcellssar fOr att forbattra
symtomkontroll och livskvalitet.

e Stralbehandling bor 6vervigas vid tumorsar och smirta, t.ex. vid skelettsmirta.

e Brytpunktssamtal bér dokumenteras 1 journalen.

Merkelcellscancer (MCC) idr en aggressiv och snabbvaxande malignitet som drabbar framférallt
aldre. Da palliativa insatser inleds kan sjukdomen vara spridd till multipla organ. Tumérens
ursprung i huden gor att smirtande tumorsar inte ar ovanligt.

Patienter och nirstiende behover ses som en enhet och badas behov ska tillmétesgas i enlighet
med intentionen i palliativ vard. Det ar inte ovanligt med ouppfyllda vardbehov, exempelvis 1
form av upplevelser av bristande information hos nirstiende och upplevelser av bristande
kinslomassigt stéd hos patienter [150]. Redan vid diagnos bor patient och nérstaiendes behov av
stodjande samtal uppmirksammas.

For att tidigt uppticka, férebygea och behandla symtom till exempel i form av smirta, sir,
blédningar, andndd eller angest, bor symtom aktivt efterfragas och vid behov erbjudas
behandling vid varje patientkontakt redan fran diagnos av MCC. Fér symtomkontroll vid
avancerad MCC, exempelvis vid maligna tumérsar, se kapitel 14 Specifik omvardnad och
rehabilitering vid Merkelcellscancer.

Om patientens symtom ar svarbehandlade eller situationen komplex av andra skal, kan palliativt
team kontaktas for radgivning och stod eller si kan patient remitteras till specialiserat palliativt
team for kontinuerlig palliativ vard.

Brytpunktssamtal bér dokumenteras i journalen. Dokumentera om det ar brytpunkt fran kurativ
till palliativ behandling eller brytpunkt till livets slutskede. I brytpunktsamtalet b6r man ta reda pa
hur patienten tinker om sin sjukdom och vad hen har f6r 6nskemal vid ytterligare f6rsimring,
nir det giller vardplats och 6vriga hjilpinsatser.

Varje vardenhet som vardar déende patienter bor ha val utarbetade rutiner f6r symtomlindring 1
livets slutskede. Rutinerna bor aven omfatta existentiella och religitsa aspekter och
omhindertagande av nirstaende.

Efter dédsfall bor rutinen vara att erbjuda efterlevandesamtal till de nirstaende och speciellt
uppmirksamma barn som nirstaende.
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Las mer hir:
e Nationellt virdprogram palliativ vard

e Svenska palliativregistret

e Nationella virdplanen for palliativ vard som ér ett beslutsstod for vard av patienter i livets
slutskede fran Palliativt utvecklingscentrum, Lund.

e Dalliativ vard — fértydligande och konkretisering av begrepp, Socialstyrelsen 2018, s. 20.
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KAPITEL 13
Omvardnad och rehabilitering

Rekommendationer

e Alla patienter med Merkelcellscancer (MCC) bor fa en kontaktsjukskoterska och en
individuell vardplan.

e Vid MCC bor patienter och nirstiende erbjudas att kontaktsjukskéterskan ar med vid
diagnosbesked och liknande samtal.

e Alla patienter med MCC bor bedémas fortlopande avseende upplevelsen av ohalsa och fa
mojlighet till en individuellt anpassad cancerrehabilitering.

Begreppet omvardnad innebir att patienten far vard utifran sin upplevelse, sina behov och
forutsittningar. Det kan delas upp 1 tva spar: dels den allmidnna omvardnaden som dr oberoende
av sjukdom och medicinsk behandling, dels den specifika omvardnaden som kriver kunskap om
den aktuella sjukdomen och dess behandling. Dessa tva méts 1 den personcentrerade virden
kring patienten och stirker patientens upplevelse av en god och trygg vard med hog kvalitet. Lis

mer hir: Svensk sjukskoterskeférening om omvardnad och god vird.

13.1 Kontaktsjukskoterska

Enligt den nationella cancerstrategin ska varje patient erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och vardenheten, och stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen (2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam generell beskrivning av
kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att ldsa pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal och individuella vardplan och om moijligt aven registreras i kvalitetsregister.

13.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Syftet dr att patienten och de nirstiende ska fa begriplig och individanpassad information om
stod, rad och atgirder under behandling och rehabilitering. Virdplanen ska vara ett hjalpmedel
for patienten och de nirstiende att kunna vara delaktiga i vard och behandling. Planen ska vara
dokumenterad i patientjournalen och vara framtagen tillsammans med patienten med
utgangspunkt 1 patientens behov och resurser. Vardplanen ska innehilla kontaktuppgifter till
likare, kontaktsjukskoterska och kurator samt till andra viktiga stodfunktioner. Las mer pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /min-vardplan/. Min vardplan

erbjuds analogt pa papper eller i digital form.

En nationell Min Vardplan finns f6r hudcancer med nationell patientinformation.
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13.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstaende ska alla 6verlimningar vara
Zaktiva”. Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt
och skriftligt, med nista vardgivare. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
den mottagande enheten bekriftat att de tagit 6ver ansvaret. Uppstartade atgarder och insatser
inom omvardnad, rehabilitering och palliativ vard ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i
Min vardplan.

Patienter med MCC har ofta flera olika vardgivare samtidigt, och rapportering av visentlig
information till 6vriga ansvariga vardenheter eller boendeformer som ror sjukdom, behandling
och psykosociala aspekter ér en viktig del i kontaktsjukskoterskans arbete. Vid aktiv éverlimning
ska patienten tillfragas om vilken information hen tycker ér viktig att limna 6ver. Patienten och
de nirstdende ska alltid veta vem som ansvarar for vad nir flera vardgivare ar inkopplade.

13.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering innebir att se hela minniskan 1 sitt livssammanhang, och syftar till att
torebygea och minska de fysiska, psykiska, sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom
och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och forutsittningar att
leva ett sd bra liv som mojligt. Malet dr att alla patienter med cancer och deras nirstiende ska fa
mojlighet till rehabiliteringsinsatser utifran sina unika situationer, behov och egna resurser, som
kan skifta under processen. Tiden efter behandling kan vara en svar period; patienten ar hemma
och har inte lingre samma kontakt med sjukvarden. Inte sillan skapar kvarstiende symtom och
ridsla for aterfall en oro, och dirfor dr information och stéd 1 vad som ér ett normalt férlopp
viktigt. Kontaktsjukskoterskan har hir en viktig roll.

Exempel pa rehabiliteringsinsatser kan vara:

e krisstdd 1 samband med utredning, diagnos, behandling och efter behandling

e mobilisering och fysiska rehabiliteringsatgirder for att aterfa funktion efter behandling,
enskilt eller under handledning av fysioterapeut eller arbetsterapeut

e insatser av social karaktir sisom information om sambhillets resurser

e stéd och rad for att vara fysiskt aktiv i syfte att orka med behandlingar och férebygga
fatigue.

Lis mer i Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

13.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framit. Behovet av rehabilitering ska diarfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstiende
ska dterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga.

Infér cancerbehandling (kirutgi/strilbehandling/medicinsk cancerbehandling) bor patientens
behov av prehabiliteringsinsatser bedomas avseende fysisk f6rméga, nutrition, sociala och
psykologiska aspekter samt levnadsvanor i syfte att optimera effekten av behandling och minska
risken f6r komplikationer [151, 152]. Vid hudcancer ér det ofta virdefullt att ocksa bedéma oro
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och dngest [153, 154], och identifiera personer med behov av psykosocialt stéd ocksa i
uppfoljningsskedet. Se dven avsnitt Prehabilitering i Nationellt vardprogram fér
cancerrehabilitering.

Strukturerade bedémningsinstrument bor anvindas for att bedéma rehabiliteringsbehov och
planera insatser. Det finns flera olika instrument och i Sverige anvinds exempelvis
Hilsoskattningsinstrumentet och distresstermometer. For att bedoma angest och depression mer
specifikt anvands Hospital Anxiety and depression scale (HADS) [153, 155, 156].

Saval patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Narstaende kan vara
exempelvis partner, barn, férilder, syskon eller en annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhériga har en sérstillning da hilso- och sjukvarden enligt 2 § hélso- och
sjukvardslagen har skyldighet att ge dem information, rad och stéd. Nirstdende bor 1 god tid fa
information fran vardpersonal om att de kan ans6ka om nirstaendepenning frin
Forsakringskassan ndr de avstar fran att arbeta for att vara nira den som ar sjuk, oavsett om den
sjuke 4r hemma eller pa sjukhus.

13.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Med utgangspunkt i patientens diagnos och specifika behov kan rehabiliteringen delas upp 1
grundliggande eller specialiserad rehabilitering. All personal inom hilso- och sjukvarden ska géra
grundliggande behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid
mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran professioner med
specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut
och dietist. Aven andra professioner som sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta
specialiserat med cancerrehabilitering. Vissa rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan
kriva behandling livet ut.

Lis mer i Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

13.5 Psykosociala aspekter vid MCC

MCC drabbar frimst dldre personer och dr en ovanlig men aggressiv och snabbvixande
cancerform [111]. Aterfallsrisken dr hég och lokala dterfall eller regional spridning sker hos cirka
hilften av patienterna [157], varfor patienter och nirstiende ofta édr oroliga och ridda [158]. Med
tanke pa den aggressiva sjukdomen ir tillgangen till psykosocialt stod f6r patienter och
nirstaende mycket viktig f6r denna patientgrupp [158], och kontaktsjukskéterskan behover vid
upprepade tillfillen bedéma psykosocial oro och informationsbehov for att kunna erbjuda ratt
insatser [61]. Det dr dven viktigt med information om samhalleliga rattigheter bade for patient
och nirstaende.

Vid behandling av MCC anvinds olika metoder sasom kirurgi och stralbehandling i kurativt eller
palliativt syfte. Mer dn hilften av tumérerna sitter i solexponerade omraden 1 huvud-halsomradet
[6, 157]. Behandlingen péaverkar ofta utseendet och kan didrmed fa betydande negativa
konsekvenser for sjilvbilden och sjilvfoértroendet. Férindring till f6ljd av sjukdom blir dd extra
tydlig f6r den som drabbas och patienten kan reagera med depression eller vrede [159].
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13.6 Sex och samlevnad

Hudcancer och dess behandling kan paverka utseende, kroppsuppfattning och relationer [61].
Sexuell hilsa dr mkt mer 4n ett aktivt sexliv. Det handlar ocksa om nirhet som ir ett av vara
grundliggande behov och i samband med cancer dr det vanligt att behovet av nirhet 6kar. Samtal
om sex och samlevnad bor inga som en naturlig del av rehabiliteringssamtalet. Malet dr att stotta
och stiarka den psykosociala situationen, som bor f6ljas upp kontinuerligt i dialog med patienten
och de nirstaende.

Patienten och eventuellt hens partner bor, nar det dr aktuellt, informeras om att samliv och
sexualitet kan paverkas av behandlingen, och att oro och nedstimdhet ir vanligt vid
cancerdiagnos.

For ytterligare information samt definition av sexualitet, se Nationellt vardprogram
cancerrehabilitering.
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KAPITEL 14
Specifik omvardnad och

rehabilitering vid
Merkelcellscancer

14.1 Omvardnad i samband med kirurgi

14.1.1 Kirurgi med hudtransplantat

Hudtransplantatet skyddas nidrmast av salvkompress och utanpa detta ett férband som har god
uppsugningsférmaga och utévar ett litt tryck mot hudtransplantatet. Ytterst ett skyddsférband.
Forbanden brukas sitta orérda 5—7 dygn. Da férbandet avlagsnas har hudtransplantatet en
blaviolett firg som under de foljande veckorna successivt nirmar sig den normala hudfirgen. Da
hudtransplantatet lidkt in efter cirka 2 veckor rekommenderas insmoérjning med vitt vaselin, eller
annan fet oparfymerad salva, flera ganger dagligen i upp till 2-3 manader tills hudens
talgproduktion ér etablerad.

14.1.2 Kirurgi i huvud-halsomradet

Kirurgi vid Merkelcellscancer (MCC) i huvud-halsomridet kan bli omfattande och det finns risk
for svara funktionella och kosmetiska defekter. Patienten behoéver bedémas och behandlas
multiprofessionellt och multidisciplindrt bade pre- och postoperativt avseende nutrition, rést-
och talpaverkan, spottkortelfunktion, gap- och sviljférmaga med mera. Specifika
omvardnadsbehov kan exempelvis handla om problem med lambiaer, fistlar, komplicerade sar,
fatigue, smirta, munhaleproblem och férindrat utseende.

For mer information, se specifik omvardnad i Nationellt vardprogram fér huvud- och halscancer.

14.1.2.1 Kirurgi vid lymfkortelutrymning i huvud-halsomradet

Efter operationen har patienten ett eller tva aktiva drin pd halsen som tar hand om 6verflodig
lymfvitska och tidigt ger tecken pa ev. postoperativ blédning. Drinen avvecklas normalt inom 2—
3 dagar och direfter kan patienten oftast limna sjukhuset. Det dr viktigt med fysioterapi for att
inte stelna 1 nacke, axel och skuldra. Efter en portvaktkortelbiopsi pa halsen behéver inte alltid
drin anvindas.

Senkomplikationer, férutom kinselnedsittning runt drret och hudomradet motsvarande n
auricularis magnus utbredningsomrade, dr ovanliga efter en selektiv halslymfkértelutrymning och
mycket ovanliga efter portvaktkortelbiopsi pa halsen. Vid utbredd metastasering maste
naturligtvis ibland viktiga strukturer som exempelvis marginella facialisgrenen, n accessorius eller
andra kranialnerver tas med i resektatet med efterfoljande sjuklighet. Beroende pa
operationsteknik (radikal eller modifierad radikal neck dissection) finns storre eller mindre risk
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tor accessoriuspares. Bedomning av en fysioterapeut bor géras innan utskrivning, och remittering
tor uppfoljning i primirvarden bor ske vid behov.

14.1.3 Kirurgi vid axill- och inguinalutrymning

Drin liggs in i sarhalan fOr att ta hand om 6verflodig sar- och lymfvitska. Drinet kan avldgsnas
polikliniskt. Aven enbart portvaktkértelbiopsi (dir drin inte anvinds) ger en del évergdende
komplikationer (axillen 5 % och ljumsken 14 %) som sarinfektion, blédning och serom,
rapporterat i en storre studie fran 2016 [160]. Dessa tidiga komplikationer ir mer frekventa, men
fortfarande 6vergaende, vid lymfkortelutrymning pa respektive lokal (axillen 28 % och ljumsken
49 %). I ljumsken kan dock den tidiga postoperativa sjukligheten vara ganska utdragen och
uttalad, vilket patienterna bor informeras om preoperativt.

Efter axillkirurgi ar det viktigt att trina upp rorligheten i axel och skuldra, f6r att férhindra att
arrvivnad orsakar stramhet och rérelseinskrinkningar. En fysioterapeut bor forsta dagen
postoperativt triffa patienten for att tillsammans gd igenom triningsprogrammet for
axelrorligheten och inleda triningen med att rérligheten tas ut till smirtgrinsen. Patienten bor
informeras om risken for besvir med lymfstringar och nedsatt kinsel i och runt axillen. Patienten
ska foljas upp hos fysioterapeuten [161] cirka 4—6 veckor efter operation for kontroll av
rorligheten samt bedémning av tidiga tecken pa lymfédem.

14.1.4 Senkomplikationer efter lymfkortelutrymning

Senkomplikationer efter lymfkortelutrymningar férekommer. Erysipelas i den extremitet eller 1
det omrade som drinerats av den utrymda kortelstationen 4ar ovanlig, men risken ar f6rhojd livet
ut. Det ar viktigt att informera patienterna om denna risk. Huden maste vardas med omsorg,
sarskilt vid smasar eller insektsbett, och patienterna bor ha lag troskel for att uppsoka sjukvard
vid en misstankt begynnande infektion.

Lymfédem ir den vanligaste senkomplikationen och risken for att utveckla kroniskt lymfédem
uppges till 33 % f6r nedre extremiteter [162] och 9 % for 6vre extremiteter [163], men kan 6ka
till ca 50 % vid tilligg av axillir stralbehandling [164]. Efter inguinal eller ilioinguinal utrymning
rekommenderas majoriteten av patienterna att anvianda en preoperativt utprovad
kompressionsstrumpa dagtid 1 3—6 manader postoperativt. Den vetenskapliga evidensen for att
kompressionsstrumpan minskar risken for lymfodem ér dock relativt lag. Det ar viktigt att man
vid uppfoljningen efter operationen ir observant pa om lymfédem utvecklats och om sa ir fallet
ska dessa patienter remitteras till en lymfédemmottagning. Overvikt och inaktivitet dkar risken
tor lymfédem varfor viktreduktion och fysisk aktivitet bor uppmuntras. Perifer vaskulir sjukdom
okar risken for benlymfédem [163].

For information om behandling av lymfédem, se Svensk Forening f6r Lymfologi och Nationellt
vardprogram cancerrehabilitering.

14.2 Omvardnad i samband med stralbehandling

Stralbehandling kan anvindas i kombination med kirurgi eller som en enskild behandling. Detta
innebir kirurgi for att avlagsna tumoéren och direfter kompletterande stralbehandling nér
operationssaret ar likt. Stralbehandling som metod kan viljas nir tumoren inte kan avldgsnas pa
kirurgisk vag eller nir patienten inte ar i skick for att klara en kirurgisk atgard.
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14.2.1 Biverkningar

Olika biverkningar kan uppsta vid stralbehandling. Det finns akuta biverkningar som upptrider
snabbt efter en viss tidpunkt 1 behandlingen men dven sena biverkningar som kan uppkomma vid
en senare tidpunkt efter att stralbehandlingen dr avslutad. Detta beror pa de olika celltypernas
kinslighet. Eftersom friska celler har stérre reparationsférmaga dn tumorceller fungerar stralning
som behandlingsmetod. Biverkningarna har ocksa att gora med vilket stille pa kroppen som
bestralas [165].

14.2.2 Hudreaktioner och omvardnad vid stralbehandling

Rekommendationer

e Anvind en bedémningsskala for att gradera hudreaktionen, exempelvis RTOG.

e Inspektera det bestralade omradet dagligen.

e Hel hud smoérjs dagligen med mjukgorande, fuktgivande krim eller lotion.

e Huden som bestrélas ska vara kladdfri (smorj inte direkt innan stralbehandlingen).

e Eventuell klida mits med VAS eller NRS och i forsta hand anvinds fuktgivande krim mot
kladan.

e Rekommendera 16st sittande klader f6r att undvika skav pa huden.
e Rekommendera elektrisk rakapparat istallet for hyvel for att undvika skirsar pa huden.

De flesta patienter som stralbehandlas drabbas av nagon grad av hudbiverkningar; ca 85 % av de
som behandlas i kurativt syfte drabbas i varierande omfattning och intensitet. Svarighetsgraden
beror pa stralningsrelaterade samt patientrelaterade faktorer. Faktorer som ar relaterade till
patienten kan vara nutritionsstatus, férmaga att folja hudvardsrad, rokning och samtidig
behandling med cytostatika eller immunterapi. Reaktionerna pagar under
stralbehandlingsperioden och kan férvirras inom 7-10 dagar efter avslutad behandling, for att
sedan avta under 2-3 veckor. Det ar viktigt att hudreaktioner liggs om fortlépande och att
patienten kontaktar varden vid tecken pa infektion. Hudomradet bor inspekteras dagligen samt
bedémas med exempelvis bedomningsskalan RTOG (Therapy Oncology Group, Acute
Radiation Morbidity Scoring Criteria).

Onkologisjukskoéterskans kunskap om omvardnadsatgirder vid strilbehandling dr essentiell f6r
patientens egenvard vid de olika stadierna av hudreaktioner. Noggrann information om
omvardnadsatgirder och stottning av patienten under behandlingstiden har stor betydelse f6r
térekomsten av stralbiverkningar [166].

14.2.3 Smarta

Rekommendationer

e Gradera smirta med visuell analog skala (VAS) eller Numeric rating scale (NRS).

e [okalanestesi saisom Lidokainhydroklorid Oral Cleaner (munskoljvatska) kan anvindas
frimst som smittlindring innan maltd upp till 60 ml/dag.

e Opioider tilliggs vid svarare smarta dir bedémning gors av behandlande likare f6r optimal
smartlindring.

e Smirtkonsult och annan specialvard sasom medicinsk tandvard, fysioterapi, remiss till
hudklinik och kurator kan vara till hjalp f6r att hantera smartan.

57



REGIONALA CANCERCENTRUM

Patienter som far stralbehandling kan drabbas av smirta i det bestrilade omradet, och detta ir
vanligt i samband med bestralning i huvud-halsomradet. Aven biverkningar frin cytostatika kan
orsaka smirta, exempelvis cytostatikautlést mukosit. Smarta kan dven vara psykogen da
emotionell stress vid en cancersjukdom och behandling kan ge upphov till huvudvirk och myalgi.
Underliggande psykiska problem kan férvirra smirtproblematiken och gora det sviart att lindra
med opioider. Vid psykogen smairta ska behandlingen alltid riktas mot den psykiska grundorsaken
[165]. Se dven Nationellt vardprogram huvud- och halscancer.

14.2.4 Nutrition

Rekommendationer

e Dietistkontakt bor upprittas och patienten genomga nutritionsbedémning om
néringsintaget kan paverkas av behandlingen.

e Behovet av nasogastrisk sond for hjilp med nutrition ska bedémas innan och under
behandlingen.

e Uppfoljning ska ske under behandlingstiden med tita kontakter med dietist och
behandlande personal. Det ar dven viktigt med fortsatt uppfoljning efter behandlingen,
eftersom nutritionsproblem kan kvarsta en tid efterat.

Vid stralbehandling mot huvud-halsomradet kan patientens nutrition paverkas i hog utstrickning.
Kaloribehovet ar storre under behandlingsperioden, och det dr dirfér viktigt med kostrad sa att
patienten inte gar ner 1 vikt under behandlingen. Patienten kan ocksa under och efter avslutad
behandling uppleva férindrad smak och lukt av livsmedel. Nutritionen kan da paverkas ur ett
socialt perspektiv, nir de egna upplevelserna av mat inte delas av andra. Det finns da risk f6r
social paverkan pa livskvaliteten [165].

14.2.5 Oral mukosit

Rekommendationer

e Anvind WHO:s skala mukositindex vid symtomkontroll.

e Rekommendera god munhygien med mild tandkram utan laurylsulfat.

e Rekommendera skoljning med lidokainhydroklorid eller annan oral 16sning f6r
lokalbedévning.

e Rekommendera rengoring av munhala med mjuk tandborste 2—4 ganger per dag.

Skéljning med fysiologisk koksaltlésning (NaCl) kan underlitta.

Likemedel i form av munskolj kan anvindas for att férhindra inflammation vid

behandling. 5-fluoruracil som ér antiinflammatoriskt kan vara bra, dock med observandum

pa produkter som innehaller alkohol.

De flesta som strilbehandlas i huvud-halsomradet kan drabbas av oral mukosit, som 4r en skada
samt inflammation av epitel och narmast underliggande vivnad i munnen och svalget. Kliniska
fynd pa mukosit dr rodnad och sirbildning samt blédningar.

De tidigaste tecknen pa mukosit kan visa sig en bit in i stralbehandlingen och mot slutet av
behandlingen kan den vara som mest mirkbar. Mukosit som orsakas av stralning kvarstar
atminstone tva veckor efter avslutad behandling innan den boérjar avta [167].
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Behandlingar vid oral mukosit anvinds fOr att reducera inflammationer och irritation 1
munslemhinnan vid stralbehandling samt for att frimja vilbefinnandet och underlitta [168,
169]nutrition Se aven Nationellt virdprogram huvud- och halscancer.

14.2.6 Svampinfektion

Rekommendationer

e Inspektera slemhinnor i svalg och mun regelbundet. Var aktsam pa forindrad smak av
livsmedel.

e Mekanisk reng6ring med mjuka kompresser som drinks in med vichyvatten kan lindra.

e Tandproteser tas ut och rengéors. Skélj med svampdoédande medel (exempelvis med ett
klorhexidinpreparat som finns receptfritt) tva veckor efter avslutad behandling.

e Flukonazol eller motsvarande kan behovas f6r att behandla svampinfektion hos patienter
som har strialbehandlats i huvud- hals regionen.

Svampinfektion, primir oral candidos, kan uppsté i samband med onkologiska behandlingar da
miljon 1 munhalan férindras. Typiska symtom ir vita belaggningar, rodnad och en brinnande
kinsla 1 slemhinnorna. Stillningstagande till behandling tas av tandlakare eller likare.

14.2.7 Muntorrhet

Rekommendationer

e Var aktsam pa om patienten har svirt att svilja segt slem.

e Regelbundna kontroller av tandlakare och tandhygienist och ritt till sarskilt
tandvardsbidrag, se information hos Forsikringskassan.

Egenvardsrad

e Anvind saliversittningsmedel sisom munsprej med en blandning av olja och vatten.
e Ha ett vattenglas stiende vid singen om natten och drick vatten ofta under dagtid.

Vid stralbehandling dir spottkortlarna omfattas i stralfiltet kan muntorrhet efter avslutad
behandling uppsta i munhala och svalg. Forsta reaktionen ar segt slem och direfter kan
salivproduktionen minska och helt upphéra. Salivproduktionen kan eventuellt aterkomma med
en viss produktion av saliv, dock med viss begrinsning. Sviljsvarigheter (dysfagi) samt 6kad risk
tor karies till £6ljd av minskad salivproduktion kan bli besvirande samt psykosocialt pafrestande.

14.3 Omvardnad i samband med immunterapi

Rekommendationer

e Patienterna bor fa regelbunden symtommonitorering hos kontaktsjukskéterskan eller den
behandlande likaren. Anvind girna Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-skalan vid bedémning av symtom:
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic _applications/ctc.htm.
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e Patienten, de nirstaiende och andra vardgivare bor fa muntlig och skriftlig information om
behandlingen och hantering av biverkningar.

14.3.1 Symtommonitorering och patientinformation

Vid immunterapi aktiveras patientens egna T-celler mot tuméren. Pa grund av detta kan det
uppstd immunrelaterade biverkningar i flera organsystem av autoimmun karaktir, som i de flesta
fall 4r lindriga, men som kan bli allvarliga och kriva behandling. Alla biverkningar graderas 1
enlighet med CTCAE-skalan fran grad 1 till 5, dir grad 1 4r mild, grad 2 mattlig, grad 3 svar och
grad 4 dr livshotande, se CTCAE-skalan v. 4.0 (Nationella Regimbiblioteket: Bedomning och

hantering av biverkningar i samband med immunterapi med checkpointhdmmare).

Snabb handliggning av immunrelaterade biverkningar dr nédvindig. Kontaktsjukskéterskan har
en viktig roll i att utbilda patienten, de nirstiende och andra vardgivare om immunterapi och
biverkningar. Infér varje ny behandling foljer kontaktsjukskoterskan eller den behandlande
likaren upp patienten avseende biverkningar och blodprover. En bra inledning vid
symtomkontrollen dr en allmin fraga om patienten kan utfora sina normala aktiviteter.
Patienterna instrueras att kontakta sin kontaktsjukskéterska eller behandlande lakare utan
dr6jsmal dven vid relativt litta symtom. Det édr viktigt att biverkningarna hanteras tidigt och ofta
multidisciplinart f6r behandlingsframgang [157, 170, 171].

Immunterapin har generellt sett signifikant mindre biverkningar dn cytostatikabehandling [172].
Det finns en risk att patienter underrapporterar symtom pa grund av ridsla for att inte fa
behandling [170, 173].

For omvardnad vid specifika biverkningar av immunterapi, se linkar:

e Kunskapsbanken, Stéddokument och de tre dokumenten:
- Bed6mning och hantering av biverkningar i samband med immunterapi med
checkpointhammare
- Omvirdnad - Bedémningsstod f6r biverkningar vid behandling med immunterapi
- Omvardnad vid kortisonbehandling av immunrelaterade biverkningar.

e Nationellt virdprogram akut onkologi.

14.4 Omvardnad i samband med cytostatikabehandling

Cytostatika ges 1 palliativt syfte vid metastatisk sjukdom 1 de fall dir patienten inte har varit
aktuell for, eller haft effekt av, immunterapi. Biverkningarna behover vigas mot effekten pa
symtomen, sarskilt som patienterna ar éldre.

Omvirdnadsproblem som kan uppkomma vid cytostatikabehandling ir exempelvis nedsatt aptit
mukosit, illamdende, hudbiverkningar, haravfall och neuropatier. Fér nutritionsproblem och

ovrig symtomlindring, se Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

ol

14.4.1 lllamaende

Infor start av cytostatikabehandling bor kontaktsjukskoterskan utfora en individuell
riskbedémning for illamdende och informera om antiemetikabehandling. Insatt
antiemetikabehandling beh6éver ocksa utvirderas infér varje ny kur och i dialog med ansvarig
onkolog justeras vid behov.
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Egenvardsrad:

e At sma mil ofta.
e Salt mat kan dimpa illamédendet.

e Vid illamaende pa morgonen kan det vara bra att dta torr och knaprig mat, sisom rostat
bréd och kex, innan uppstigning.

Se dven rekommendationer om antiemetika pa Kunskapsbanken, Stéddokument, broschyr Rad
om mat och dryck vid illamdende fran Dietister inom onkologi samt patientbroschyr Mat vid
cancer fran Cancerfonden.

14.4.2 Hand-fotsyndrom

Egenvardsrad

e Undvik tryck, friktion och virmeexponering i hinder och fotter.

e Rengor huden varsamt med oparfymerad tvdl och undvik hett vatten.

¢ Smorj in huden med mjukgbrande krim som innehaller karbamid dagligen omedelbart efter
dusch. Smérj in huden dven i férebyggande syfte.

¢ Anvind fotvinliga skor. Regelbunden medicinsk fotvard kan lindra problemen.

Hand-fotsyndrom (HFS) ir ofta inte livshotande, men kan leda till behandlingsuppehall, kriva
dosreduktion och dirmed paverka behandlingsresultatet. Hudbiverkningarna har ocksa ofta en
negativ inverkan pa patientens livskvalitet [174].

HES paverkar framfor allt huden pa handflator, fingrar, fotsulor, tir och naglar. Det kan vara
olika typer av besvir som dr mer eller mindre uttalade beroende pa cytostatikatyp och individuella
variationer.

Mer information: Radiumhemmets forskningsfonder /Information om hand- och fotsyndrom
(HES).

14.4.3 Oral mukosit

Mukosit ar en skada samt inflammation av epitel och nirmast underliggande vivnad i munnen
och svalget. Kliniska fynd pa mukosit dr rodnad och sarbildning samt blédningar.

De tidigaste tecknen pa mukosit kan borja 4-5 dagar efter start av cytostatikabehandling. 7-14
dagar in i behandlingen dr mukositen som mest tydlig. Mukosit orsakad av cytostatika liker
spontant efter cirka 3 veckor.

For att regelbundet bedéma och mata graden av mukosit kan WHO:s skala mukositindex 0—4
vara till hjalp [169].

Att skolja med lidokainhydroklorid eller annan oral 16sning f6r lokalbed6vning samt halla god
munhygien med mild tandkriam utan laurylsulfat, kan vara en hjilp for att fraimja vilbefinnandet
och underlitta nutrition [168].
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14.5 Omvardnad av maligna tumorsar vid
Merkelcellscancer

MCC i avancerade stadier ulcererar ofta, och tumérsaren upptrider vanligen som prolifererande,
svamp- eller blomkalsliknande sar eller som destruerande, kraterliknande sir. En onkologisk
behandling och en symtomatisk lokal sairbehandling kan minska patientens besvir patagligt. En
strukturerad bedémning och optimal sarbehandling i dialog med patienten ir en viktig
omvardnadsaspekt for att skapa férutsittningar for livskvalitet trots dessa sar [168].

For mer information, se Regionalt vardprogram maligna tumorsar.
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KAPITEL 15
Egenvard

Rekommendationer

e Alla Merkelcellscancer (MCC)-patienter bor fa individuellt anpassad information och
undervisning om egenkontroller av huden och sunda solvanor.

e Patienten bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan ha en negativ
paverkan pa effekterna av cancerlikemedel.

e Patienten bor rekommenderas att avsta fran r6kning.

e Patienten boér rekommenderas att vara restriktiv med alkohol under alla typer av
cancerbehandling.

e Patienten bor informeras om vikten av fysisk aktivitet efter formaga, bade
konditionstrining och styrketraning, for fysisk funktion och emotionellt vilbefinnande.

15.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder (riktlinjer f6r prevention

och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor) dr anvindbara dven under cancerbehandling. De

innehaller kunskaps- och beslutsstod 1 motet med patienten och rekommenderar olika typer av

radgivning. Broschyren “Halsosamma levnadsvanor f6r dig som har eller har haft cancer” utgar
ifran Socialstyrelsens riktlinjer. Se d4ven Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

15.2 Kontrollera huden

Patienter som haft Merkelcellscancer (MCC) bor undervisas i regelbundna egenkontroller av
huden f6r att tidigt reagera pa en férindring. Ofta har patienten behov av upprepad information
och stéd [61] och om méjligt behéver dven narstiende inkluderas 1 undervisningen.

Efter en MCC-diagnos bor patienten uppmanas att ta for vana att sjalv systematiskt undersoka
sin hud cirka varannan manad enligt nedan.

I den egna hudundersékningen ingar att:

e Inspektera och kinna igenom operationsirret och inspektera hela huden for att se om nya
knutor eller andra avvikande hudférindringar uppkommit.

e Kinna efter forstorade lymfkortlar i armhalor, ljumskar och pa halsen. I synnerhet bor det
lymfkortelomrade som drinerar primartuméromradet undersokas. Det gors littast nér
patienten tvalar in sig i duschen. Héger och vinster sida bor jamforas.

Vid misstinkt hudférindring bor patienten uppmanas att utan dréjsmal kontakta sin
kontaktsjukskoterska eller motsvarande péd ansvarig klinik, for att fa en snar tid till likare f6r
bedémning.
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15.3 Sunda solvanor

Patienten ska ges rad om solskydd och om ett klokt beteende i solen. Raden bér innehilla
information om att undvika direkt solstralning mellan klockan 11 och 15 da solen dr som starkast.
Kléder, solglas6gon och hatt bor 1 férsta hand anvindas som solskydd. Solskyddskrim med hog
skyddsfaktor (SPF 30-50) som innehaller skydd mot bide UVA och UVB kan ge ett visst skydd,
men bor endast anvindas som komplement till andra solskyddande atgiarder sasom klader, hatt
och skugga. Anvinds solskyddskrim bor den édterappliceras regelbundet, eftersom effekten avtar
med tid, slitage och nir man svettas eller badar.

Solens stralar dr ocksa olika starka pa olika breddgrader, och paverkas ocksa av om man vistas pa
vatten, stranden eller sné. Patienten bor informeras om och ta hinsyn till detta vid resor.
Informationen bor ocksa innehélla en varning for solariesolande (i icke-medicinskt syfte) 1 syfte
att bli brun.

Patienter som genomgitt en stralbehandling bor vara noga med att undvika solbestrilning av det
bestralade omradet under behandlingstiden och direfter skydda och helst undvika att sola huden
helt.

For ytterligare information kan patienten hinvisas till Stralsikerhetsmyndighetens webbplats. Hir

finns ocksa “Min soltid” for att berdkna hur linge man kan vara ute 1 solen utan att bli solbrind.

15.4 Komplementar och alternativ medicin och behandling

Patienten bor informeras om att komplementar och alternativ medicin kan ha en negativ
paverkan pd effekterna av cancerlikemedel [175, 170]. Det ar viktigt att skapa en relation sa att
patienten och de nirstiende kdnner sig trygga med att beritta for vardpersonalen om vilken
eventuell komplementir eller alternativ medicin och behandling de anvinder .

For mer information, se Nationellt virdprogram cancerrehabilitering samt RCCs hemsida.

15.5 Tobak

Tobaksanvindning dr skadligt for hilsan, f6r personer bade med och utan cancer.
Komplikationsrisken ar storre for rékare dn icke-rékare 1 samband med operation. Personer som
roker far ocksa mer biverkningar dn icke-rokare av savil cytostatikabehandling som
stralbehandling [177-183]. Se dven patientbroschyr Stralbehandling fran Cancerfonden.

Vad giller konsumtion av tobak 1 andra former, exempelvis snus eller e-cigaretter, saknas
vetenskaplig evidens for hilsorisker i samband med cancerbehandling.

Om patienten dr rokare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens negativa effekter
vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till rokavvinjning via primarvarden eller
den specialiserade varden som kan ge hjilp med rokstopp.

Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00.

For mer information, se kapitel Levnadsvanor och egenvird 1 Nationellt vardprogram
cancerrehabilitering.
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15.6 Alkohol

Patienten bor rekommenderas att vara restriktiv med alkohol under alla typer av
cancerbehandling. Alkoholen 6kar kraftigt risken f6r komplikationer och biverkningar, dven 1
sma mangder [184-180]. Patienter som vill ha stéd f6r att forindra sina alkoholvanor kan ringa
den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48.

For mer information, se kapitel Levnadsvanor och egenvard 1 Nationellt virdprogram
cancerrehabilitering.

15.7 Fysisk aktivitet

Studier har visat att fysisk aktivitet, bade konditionstrining och styrketrining, kan minska oro,
depression och sémnsvarigheter och har en positiv effekt pa livskvalitet, fysisk funktion och
emotionellt vilbefinnande hos patienter med cancer [187-189]. Alla patienter bor rekommenderas
tysisk aktivitet enligt de rekommendationer som galler 6vrig befolkning utifran de riktlinjer som
WHO formulerat och som ges i FYSS. Fysisk aktivitet pa recept kan anviandas. Se dven kapitel
Fysisk aktivitet och trining i Nationellt vardprogram cancerrehabilitering, samt

www.vardgivaroguiden.se.
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KAPITEL 16

Uppfoljning

Rekommendationer

e Regelbundna tita kontroller rekommenderas efter Merkelcellscancer (MCC) pa grund av en
hog risk for aterfall lokalt, regionalt till lymfkortlar och som fjarrmetastasering.

Patienter i stadium I-IIIB rekommenderas inklusion i TRIM studien.

Klinisk uppfoljning bor ske med inspektion av hela hudkostymen vid mottagning med
dermatoskopikunskap samt palpation av lymfkortlar var 3:e manad under ett ar och
direfter var 6:e manad 1 upp till 3 ar. Vid MCC stadium T1NO kan uppf6ljning ske var 6:e
mianad redan under det fOrsta aret.

e Uppfoljningsintervall bor individualiseras och hansyn tas till riskfaktorer och lokalisation av
primirtumor, stadium och immunsuppression hos patient samt for patienten tillgingliga
behandlingsalternativ.

e Bilddiagnostik med DT, FDG-PET-DT eller MRT hjirna rekommenderas vid klinisk
misstanke om aterfall.

e Kontroller syftar till att tidigt uppticka aterfall lokalt, regional spridning till lymfkortlar och
metastasering.

e Samtliga patienter bor erbjudas utbildning om egenkontroll och god tillganglighet till
kontaktsjukskoterska och sjukvard.

Regelbundna och tita kontroller rekommenderas f6r Merkelcellscancer (MCC) pa grund av en
hég risk for aterfall lokalt och regionalt och stor risk fér fjarrmetastasering. Aterfall finns
beskrivet 1 25-50 % av MCC-fallen, hilften utvecklar lymfkortelmetastaser och runt en tredjedel
fjirrmetastaser. Tiden till dterfall 4r i median 89 manader och 90 % av fallen sker inom 24
manader [63].

Uppfoljningsintervall bor individualiseras och hinsyn tas till lokalisation av primartumor, stadium
och férekomst av immunsuppression. Immunsuppression okar risken for andra hudtumérer
varfor observans pa detta ocksa rekommenderas.

I och med att ny, effektiv systemisk behandling etablerats pé senare ar (se avsnitt 11.1
Metastaserad sjukdom) dr det av stor vikt att ta reda pa om radiologiska undersékningar under
uppfoljningsperioden for patienter med riskfaktorer for aterfall kan forbittra prognosen genom
att aterfallen upptacks tidigare. Dirfér pagar en nationell studie (TRIM), se Cancerstudier 1
Sverige. TRIM startades for patienter med malignt melanom och en tilliggsstudie for att
inkludera patienter med MCC i stadium I-IIIB har darefter lagts till. Alla patienter som bedoms
uppfylla inklusionskriterierna bor erbjudas deltagande 1 denna nationella studie.

Uppfoljning rekommenderas var 3:e manad 1 ett ar och dérefter var 6:e manad 1 upp till 3 4r om
inga aterfall eller metastaser observeras. Inspektion av hela hudkostymen vid mottagning med
dermatoskopikunskap bor inga vid uppféljningen liksom palpation av lymfkortelstationer. Det
finns litet stod for nagot specifikt uppfoljningsintervall med bilddiagnostik, och det
rekommenderas i stillet vid klinisk misstanke. Frigan om huruvida rutinmassig bildiagnostik utan
klinisk misstanke kan 6vervigas f6r hogriskpatienter, 1 enlighet med flera internationella riktlinjer,
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har diskuterats i vardprogramsgruppen. Konsensus har uppnatts om att det ir angelidget med en
klinisk studie for att underscka nyttan av rutinmissig bilddiagnostik och dirfér rekommenderas
deltagande i TRIM-studien (se ovan).

16.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen vid MCC har tvd huvudsakliga syften. Det ena ar att tidigt uppticka aterfall och
metastasering. Det andra dr att f6lja patientens behov av rehabilitering, inte minst eftersom det
vid lymfkortelutrymning och stralbehandling finns 6kad risk for besvirande lymfédem.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och markeras med ett
eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen
ska dokumenteras 1 Min vardplan och bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r rehabilitering

e en oversikt Over de kommande arens aterfallskontroller inkl. datum f6r den forsta
kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten kommer att fa tid till den

e ecn tydlig ansvarsférdelning som tydliggdr vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
torskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven patientens eget ansvar framgar.

16.2 Fornyad behovsbedomning for rehabilitering

En férnyad behovsbedémning f6r rehabilitering ska géras vid 6vergangen fran behandling till
uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for
cancerrehabilitering, vilket bland annat innebar anvindning av validerade bedomningsinstrument.
I Sverige anvinds exempelvis Hilsoskattningsinstrumentet, se dven avsnitt 13.4 Lépande
cancerrehabilitering.

Patienten har ibland flera vard- och omsorgsgivare samtidigt, och rehabiliteringsinsatser behover
dirfor ofta koordineras och samordnas av kontaktsjukskéterskan.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Milet med rehabiliteringen.

e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad.

e Vart patienten kan vinda sig vid friagor eller nya behov.

e Nista avstimning.

e Lymfodem dr en risk vid lymfkortelutrymning eller stralbehandling mot lymfkortlar.
Behandling med kompressionshjilpmedel och lymfterapi kan vara aktuellt.

16.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och hora av sig till
kontaktsjukskoterskan om de intréiffar:

e Nya hudférindringar kring operationsomradet.
e Nya knutor vid regionala lymfkortelstationer.
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KAPITEL 17
Underlag for nivastrukturering

For att handlagga patienter med Merkelcellscancer (MCC) pa basta sitt krivs en sammanhallen
vardkedja, skyndsamt multidisciplindrt och multiprofessionellt omhindertagande samt en viss
patientvolym.

Eftersom MCC ir en sd pass ovanlig cancerform med cirka 50 fall per ar i Sverige
rekommenderas omhindertagande pa universitetssjukhus eller motsvarande enligt regionala
rutiner.

e Enheten bor delta i multidisciplinara konferenser.

e Kompetens behdvs for kirurgisk excision och rekonstruktion/hudtickning inom huvud-
halsomradet, bal och extremiteter, portvaktskortelbiopsi och lymftkortelutrymningar.

e Onkologisk klinik beh6vs med maijlighet att ge extern stralbehandling och medicinsk
onkologisk behandling.
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KAPITEL 18
Kvalitetsregister

18.1 Diagnosspecifikt kvalitetsregister

Det finns inget nationellt kvalitetsregister for Merkelcellscancer (MCC) 1 Sverige. Vid Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna finns sedan 1987 ett kvalitetsregister dir nya fall av MCC som
behandlats vid sjukhuset registreras. Dir registreras uppgifter om diagnos, tumérens storlek,
lokalisation, primar behandling, ledtider f6r diagnostik och primir behandling, eventuella aterfall,
behandling av aterfall samt 6verlevnad.

18.2 Palliativregistret

Svenska palliativregistret ar ett nationellt kvalitetsregister dir vardgivare registrerar hur virden av
en person i livets slutskede varit. Alla vardenheter som virdar déende patienter bor vara
registrerade i registret, och varje dédsfall bor rapporteras i dodsfallsenkiten for 16pande
kvalitetsutveckling. Syftet dr att férbattra varden 1 livets slut oberoende av diagnos och vem som
utfér varden. Vardpersonal besvarar en enkit med cirka 30 frigor som handlar om hur virden
varit sista veckan i livet. Sedan anvinder personalen resultatet for att se vilken kvalitet som
varden haller och vad som behover forbittras. Registret anvinds dven for uppfoljning av atgirder
och for forskning.

18.3 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag for savil planering och utvirdering av sjukvard och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret 4r inrittat enligt lag, och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och allménna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, regioner och privata vardgivare) ar skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I toreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska rapporteras. Trots registrets
namn omfattas inte bara maligna tumorsjukdomar, utan dven vissa tillstaind som ar benigna,
premaligna eller har oklar malignitetspotential ingar i registret.

For yttetligare information, se: Cancercentrum.se/Cancerregistret.

Samtliga fall av MCC ska anmilas till cancerregistret. Anmailan gors elektroniskt via CanINCA
eller pa blankett.

69


https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret/
http://www.socialstyrelsen.se/blanketter/Documents/blankett-anmalan-om-tumorer-HSLF-FS-2016.pdf

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 19
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Nedan foljer kvalitetsindikatorer och malnivaer for diagnosen som skulle vara relevanta om det
fanns ett nationellt kvalitetsregister.

19.1 Kirurgi

Vintetid remiss till f6rsta besok.

Definition: Andel patienter som fitt nybesok pa specialistklinik pga. misstinkt eller
konstaterad MCC inom en vecka efter utfairdande av remiss.

Vintetid fran diagnos till primir excision och portvaktskortelbiopsi.

Vintetid fran primar excision och portvaktskortelbiopsi till PAD-besked.

Definition: Andel patienter som fatt PAD-besked om cancerdiagnos inom 11 dagar efter
utford portvaktskortelbiopsi.

MDK.

Definition: Andel patienter utan fjirrmetastaser som diskuterats pa MDK. Definitionen av
MDK ir att hudldkare, kirurg och onkolog deltar.

Kurativt syftande behandling vid lokaliserad MCC.

Definition: Andel patienter med lokaliserad MCC som fatt kurativt syftande behandling.

19.2 Onkologi

Andel patienter dir man tagit stillning till adjuvant behandling.

Stralbehandling rapporterad till kvalitetsregister.

Kontaktsjukskoterska.

MDK.

Vintetid fran primir excision och portvaktskortelbiopsi till behandlingsbeslut hos onkolog.
Vintetid fran beslut till start av adjuvant stralbehandling.

Vintetid fran beslut till start av systemisk behandling.
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivaer som dr engagerade 1 patientens vardfléde. Utéver detta har
patientforetradare deltagit.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Lisa Villabona, ordf6érande, med.dr, specialistlikare i onkologi, patientomrade
huvud, hals, lunga, hud, Tema Cancer, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna

Alexander Shams, specialistlikare, Hudkliniken, Universitetssjukhuset 1
Link6ping, RCC Sydost
Anna Hafstrom, docent, 6verlikare, Oron-nisa-hals-kliniken, Skines

universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Daniel Lieb Nosek, 6verlikare, klinisk patologi, Norrlands
universitetssjukhus, Umed, patologrepresentant

Ebba Lindqvist, docent, bitr. 6verldkare, Verksamhetsomrade kirurgi,
Sodersjukhuset, Stockholm

Giuseppe Masucci, docent, 6verlikare, Cancercentrum, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna, RCC Stockholm Gotland

Gustav Ullenhag, professor, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, RCC Mellansverige

Gorel Ingner, specialistsjukskoterska, Neuroendokrina tumorsjukdomar,
Isotopterapiavdelningen, Skanes universitetssjukhus, Lund,
omvardnadsrepresentant

Hannah Bjérn Andtback, specialistlikare i onkologi, patientomrade huvud,
hals, lunga, hud, Tema Cancer, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Inger Berg, patientrepresentant

John Paoli, professor, 6verlikare, Avdelningen f6r dermatologi och
venereologi, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet samt Hudkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg, RCC Vist
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Kari Nielsen, docent, overlikare, Hudklinikerna, Skanes universitetssjukhus,
Lund, samt Helsingborgs lasarett, Svenska sillskapet f6r dermatologisk
kirurgi och onkologi

Liselott Sahlberg, processledare och samordnande kontaktsjukskéterska
hudcancerprocessen, RCC Stockholm Gotland, patientomrade huvud, hals,
lunga, hud, Tema cancer, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Margareta Nilsson, overlakare, verksamhetsomrade neuroradiologi, Skanes
universitetssjukhus, Lund

Max Levin, docent, 6verlidkare, Jubileumskliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg

Oscar Zaar, docent, 6verlikare, Hudkliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg

Roger Olofsson Bagge, professor, 6verlikare, Sektionen for brést- och
melanomkirurgi, Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goéteborg

Viveca Bjornhagen Sifwenberg, med.dr, kirurgi, tidigare 6verlikare vid
Kliniken for rekonstruktiv plastikkirurgi, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna

Zinaida Bucharbajeva, 6verlikare, Hud och STD, Norrlands
Universitetssjukhus, Processledare malignt melanom, Region Visterbotten,
RCC Norr

21.3 Adjungerade forfattare
Eva Dafgird Kopp, med.dr, oftalmologi, St Eriks 6gonsjukhus, Solna

Kersti Sjovall, 6verlikare, specialist inom oftalmologi, 6gonkliniken, Viasteras sjukhus

21.4 Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen

Foljande personer medverkade till den féregiaende versionen av vardprogrammet: Anna Sundlév,
Maja Zemmler och Rachel Cardoso Froes.

21.5 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har nigra pagiende uppdrag som skulle
kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive forelisaruppdrag, gar att
fa fran Regionalt cancercentrum Sydost.

21.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett Lisa
Villabona till vardprogramgruppens ordférande.
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Remissversionen av vardprogrammet har publicerats Sppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer f6r kommentarer om organisatoriska
och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till specialist-, professions- och
patientforeningar for 6vriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehéll. Utéver dessa har svar inkommit
fran RCC:s arbetsgrupper, enskilda kliniker, foretag och foretridare for patienter och profession.

e Dietisternas Riksférbund

o Féreningen for sjukskoterskor inom Oron, Nisa, Hals och Huvud-Halskirurgi (FONH)
e Likemedelsradet i Region Skine

e Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel (NAC)

e Palliativt centrum, Sahlgrenska universitetssjukhuset

e Regional arbetsgrupp onkologi, region Sydost

e Sjukskoéterskor i cancervard och Svensk sjukskoterskeforening

e Svensk férening f6r medicinsk radiologi (SFMR)

e Svensk forening for nuklearmedicin (SFNM)

e Svensk forening for palliativ medicin (SFPM)

e Svensk foérening f6r psykosocial onkologi och rehabilitering (SWEDPOS)
e Sveriges arbetsterapeuter

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd av den, har

vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen och faststillts av RCC i
samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsbilaga for patologi

(KVAST-bilaga)
— Merkelcellscancer
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Klinisk bakgrundsinformation och patologins roll i den
diagnostiska processen

Anamnes, klinisk bedémning och dermatoskopi dr anvindbara for att skilja ut Merkelcellscancer
(MCC) fran andra hudtumorer, men den kliniska diagnostiken ar svar. Den histopatologiska

bedémningen av MCC ir ”gold standard” och avgérande for diagnos, klinisk handliggning och
prognos.
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MCC ir en hogmalign tumér som har oklart ursprung. Det dr en associerat med kronisk solskada
och Merkelcellpolyomavirus. Tumércellerna kan vara sma, medelstora eller stora med
hyperkromatiska kirnor och sparsam cytoplasma.

Det idr avgorande att skilja MCC fran andra tumorer som basalcellscancer, hudadnextumorer,
melanom och lymfom samt metastaser av smacelligt lungcancer och neuroendokrina tumorer.

Immunohistokemisk undersékning med antikroppar mot CK20, synaptofysin samt CK7, TTF1,
CD56, CD45, S100, CD99 bor utforas 1 samtliga fall av misstinkt MCC [1, 2] Perinukledr ’dot-
like” eller diffus cytoplasmatisk CK20-reaktivitet [3, 4] och samtidig synaptofysinpositivitet dr
obligatorisk for diagnosen av MCC. Kutana tumorer med neuroendokrindifferentiering som saknar
CK20-reaktivitet klassificeras som neuroendokrin cancer UNS och kréver klinisk korrelation och
vidare utredning. Lymfkortelmetastaser pavisas hos ca 26 % av patienter med MCC och ir associerat
med simre 6vetlevnad. Dédligheten vid regionala och nodala metastaser ar ligre jamfort med
fjairrmetastaserad sjukdom (5-arséverlevnad 35,4 % jamfoért med 13,5 %) [5]. Sentinel node biopsi
anvinds vid utredningen av samtliga patienter med MCC utan palpabla lymfkortelmetastaser. Det
finns inget allmant accepterat protokoll f6r undersckning av portvaktskortel men anvandning av
immunohistokemiska fargningar rekommenderas for att Oka detektionsnivan. Lampligast anvands de
antikroppar som den aktuella tumoren uttrycker starkast enligt f6ljande protokoll (HE, antikropp 1,
antikropp 2, HE) [6]. Identifiering av en enda Merkelcell 1 en portvaktskortel ar tillrackligt f6r
klassifikation som metastas.

Histologiskt har MCC traditionellt indelats 1 tre subtyper: intermediara, smacelliga och trabekulira
[7-9]. Huruvida de olika subtyperna skulle ha ndgon klinisk betydelse 4r mycket omdiskuterat. I
tidiga mindre studier har ett sidant samband ej kunnat fastslas [10].

Den intermedidra subtypen uppvisar ett diffust, solitt vixtmonster. Cellerna ar inte lika kompakt
arrangerade och cytoplasman ir inte lika riklig som kan ses i den trabekuldra typen. Mitoser och
fokala nekrotiska omraden ses ofta. Den aterfinnes ocksa 1 anslutning till hudadnex, men kan
aven engagera epidermis. Det dr den vanligast férekommande subtypen.

Den smacelliga subtypen imiterar andra smacelliga tumérer. Tuméren dr dermalt beligen och
cellerna vixer i solida sjok och kluster. Ofta finns omraden av nekros och “krossartefakter”.

I den trabekulidra subtypen ir cellerna arrangerade 1 distinkta kluster och trabekler. De individuella
cellernas ér runda till polygonala, titt arrangerade och med relativt riklig, vilavgrinsad cytoplasma.
Antalet mitoser ar lagt till mattligt. Denna subtyp aterfinnes ofta i anslutning till
hudadnexstrukturer, sirskilt harfolliklar och dr den minst vanliga tumérsubtypen [7].
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Figur 1. A. Intermediar/solid typ av MCC med vesikuléra, basofila cellkarnor, prominenta nukleoler och flertalet mitoser. B.
Smacellig typ, histologiskt snarlik smacellig lungcancer. C. Trabekular typ, ovanlig och ofta férekommande som liten del av en
blandtumér. D. Immunfargning av MCC uppvisande cytokeratinuttryck (CK20) med perinukleédra "dots”. efter Goessling W,
McKee PH, Mayer RJ (2002), Merkelcellscancer.

Syftet med det histopatologiska utlitandet ér att ge behandlande likare den information som
beh6vs f6r optimal handliggning och prognosbedémning. For bittre diagnostisk sikerhet vid
bedémning av oklara och svarvirderade fall rekommenderas anvindning av gillande kriterier,
immunbhistokemiska firgningar, nedsnittning, konsultation hos dermatopatolog och klinisk-
patologisk korrelation.

Radikalitetsbeddmning dr avgérande for vidare handldggning. Med radikal excision menas att
tumoren 4r i snitten borttagen i sin helhet och det finns ordindr dermis mellan tuméren och den
tuschmarkerade resektionsytan. Excisionen ér inte radikal nir tumdéren eller tumoérstromat nar
resektionsytan.

Multidisciplindr konferens (MDK) ér ett forum dir patologen medverkar i utvalda fall. Specifik
fragestillning ska da anges vid anmilan till konferensen. Rutinmassig eftergranskning och
demonstration av alla fall avrads.

For detaljerad information avseende epidemiologi, klinisk bild, handliggning m.m., se Nationellt
vardprogram Merkelcellscancer.
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Hudpreparat

Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Generella anvisningar

Preparatet bor hanteras varsamt, i synnerhet stansbiopsier, for att undvika artefakter som
forsvarar bedomningen (fragmentering, klimartefakter). Detta galler i synnerhet MCC som ar
extra kinsligt for klimskador och uttorkning, vilket kan dventyra diagnostiken och resultatet av
den immunhistokemiska analysen.

Preparatet eller tumoren far inte skiras igenom. Delar av tuméren far inte avldgsnas.
Vid avsteg fran dessa rutiner kravs samrad med handlidggande patologavdelning.

Preparatet skickas 1 ett tillrdckligt stort kirl med 4-procentig buffrad formalin och med
atminstone 10 x preparatets volym.

Preparatburken ska vara markerad med patientens namn, personnummer, typ av preparat och
lokalisation med sidoangivelse i relevanta fall.

Hudpreparat

Komplett excision inkluderande fettvivnad ger mojlighet till sikrast histopatologisk diagnos av
MCC. I fall dir hela férandringen av olika skal inte excideras (t.ex. vid stora forindringar eller pa
kansliga lokaler som ansikte, 6ron, 6gonlock, handflator, fotsulor och genitalier) bor anges var 1
tumoren biopsi har tagits. Stansbiopsier bor tas dir tumdren ér tjockast men ej ulcererad.
Shavebiopsi och skrap rekommenderas inte pa grund av suboptimal bedémbarhet (morfologi,
invasion, radikalitet).

Tunna eller svirorienterade preparat t.ex. fran 6gonlockshud nalas med fordel pa korkplatta.
Excisionspreparat kan mirkas med sutur. Skiss eller bild kan eventuellt bifogas.

Anamnestisk remissinformation
Remissinformation till patologen.
I samband med provtagning ska foljande anges:

e [Fragestallning:
e Tumorens lokalisation.
e Tumoérens diameter i mm.
e Typ av preparat: stansbiopsi, shavebiopsi, skrap, excision
— Vid biopsi: var i tuméren har biopsin tagits (perifert, centralt, annat).
e Klinisk excisionsmarginal.
e Anamnes, ange sirskilt
- Immunosupression (till exempel autoimmuna sjukdomar, organtransplantation, HIV).
- Tumorens utveckling 6ver tid.
- Tidigare behandlad eller recidiverande MCC.
- Hudcancer eller annan malignitet (KLL, annan blodmalignitet, solida tumérer).
o Kliniskt utseende, eventuellt foto.
e Uppgifter for direktkontakt med inremitterande (direktnummer).
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Utskarningsanvisningar

Principiellt ska hela férindringen baddas i form av ca 3 mm tjocka tvirskivor for histopatologisk
undersokning. Korssnitt skall inte anviandas. Vid MCC ir det inte ovanligt med intralymfatiska
mikrotromber eller isolerade celler utanfér huvudtumoren, vilket skulle kunna forklara den hoga
andelen lokalrecidiv [PMID: 29072302]. Man kan darfor Overviga att bidda mer dn enbart
tumoren 1 primiérexcisionen och vara frikostig vid baddning av den utvidgade excisionen.

>

For detaljerade instruktioner, se dokumentet “Handldgening av hudprover —
provtagningsanvisningar, utskdrningsprinciper och snittning”.

Snittning och analyser

e Delade stansbiopsier ska inte trimmas.
e Minst tva snittnivaer skall framstillas fran varje kloss.
e H&E rekommenderas som rutinfirgning.

Immunohistokemisk undersékning med antikroppar mot CK20, synaptofysin samt CK7, TTF1,
CD56, CD45, S100 och CD99 bor utféras i samtliga fall av misstainkt MCC [1, 2]. Perinukledr
“dot-like” eller diffus cytoplasmatisk CK20 reaktivitet [3, 4] och samtidig synaptofysinpositivitet
ar obligatorisk f6r diagnosen av MCC. Kutana tumérer med neuroendokrin differentiering som
saknar CK20-reaktivitet klassificeras som neuroendokrin cancer UNS och kriver klinisk
korrelation och vidare utredning.

Histopatologiskt kan MCC vara svar att skilja frin andra lagt differentierade, kutana och icke-
kutana maligniteter som inrdknas i gruppen ’sma-, blacelliga tumérer”. Samtliga dessa
maligniteter saknar CK20-reaktivitet [11, 12].

Viktiga CK20-negativa differentialdiagnoser ar:

e Smicellig lungcancer: Kutana metastaser av smacellig lungcancer uppvisar
typiskt reaktivitet med TTF-1 och oftast CK7 [13, 14] .TTF-1-positiva MCC har dock
rapporterats med klon SPT24 och SP141 [15].

e Malignt melanom: Den smacelliga varianten ar en ovanlig fenotyp av malignt melanom
[16]. Melanocytira markorer som HMB-45, Melan-A, och S-100 eller SOX10 bekriftar
diagnosen.

e Ewings sarkom: uppvisar reaktivitet med CD56, CD99 och Fli-1. I tveksamma fall kan
FISH t6r Ewings translokation eller PCR f6r ESW-Fli-1 fusionsprodukt vigleda [11, 17].

e Basalcellscancer: kan uttrycka vissa neuroendokrina markérer som chromogranin A CID56
och i sillsynta fall synaptofysin. MCC uppvisar ofta reaktivitet med Ber-EP4 i likhet med
BCC. [18-20]

e Lymfoblastiskt lymfom av bade av T- och B-cellstyp uttrycker TdT och kan vara CD45-
negativ. Majoriteten av MCC uppvisar reaktivitet med TdT och PAXS5, liksom B-cells
lymfoblastiskt lymfom [21-23].
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Tabell 1. Inmunohistokemiska markérer for differentialdiagnoser till Merkelcellscancer [2].

Tumor AE1/AE3 | CK20 | CK7 TTF-1 | CD56 | CD45 | S100 | CD99 (| TdT
Merkelcellscancer | + + - b + - - t t
Smacellig + - + + + - - + -
lungcancer

Melanom -2 - - - + - + - -
Ewing’s sarkom -2 - - - + - - + -
Basalcellscancer | + - + - + - - - -
Lymfom - - - - - + - - +
Lymfoblastiskt - - - - - + - + +
lymfom

@ Cytokeratiner uttrycks ibland i melanom och Ewing’s sarkom.

®Klon SPT24 och SP141

Information i remissens svarsdel
MCC bor besvaras enligt mall.
Obligatorska uppgifter 1 utlatandet:

e Diagnos
e Invasionsniva: dermis, subkutan fettvivnad, fascia, muskel, brosk, skelett.

e MCC i resektionsytan: ja/ne;j.
Opvrigt:

Lymfovaskulir invasion, anslutande annan cancer (skivepitelcancer, basalcellscancer, aktinisk
keratos, annat).

Portvaktskortel

Portvaktskortelbiopsi rekommenderas for stadieindelning.

Provtagningsanvisningar
For generella anvisningar se Hudpreparat.

Histopatologisk undersokning utférs vanligtvis pa 1-3 portvaktskortlar fran en region. Kirurgen
avgor vad som dr portvaktskortel och icke-portvaktskortel.

Om det finns icke-portvaktskortlar bor dessa skickas 1 separata preparatburkar.

Anamnestisk remissinformation

e Preoperativ diagnos.
e [okalisation med sidoangivelse.
e Antal portvaktskortlar.
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e Antal eventuella icke-portvaktskortlar

Utskarningsanvisningar
Se KVAST-bilaga i Nationellt vardprogram malignt melanom.

Snittning och analyser

Odelad portvaktskortel trimmas ner till en niva nira centralplanet. Delad eller skivad
portvaktskortel ska inte trimmas, utan snittas forsiktigt tills hela snitt kan framstallas.

Fran centralplanet av den odelade lymfkorteln, fran varje halva av den delade lymfkorteln och
fran varje skiva av den skivade lymfkorteln framstills 4 konsekutiva snitt som fargas med de
antikroppar som den aktuella tuméren uttrycker starkast, enligt nedan:

o snitt 1| H&E
e snitt 2 antikropp 1
e snitt 3 antikropp 2
o snitt 4 H&E.

Ytterligare snittnivaer kan framstillas vid behov (t.ex. fragmenterade snitt, oklara fall).

Information i remissens svarsdel
Obligatoriska uppgifter:

e Totalantal undersokta lymfkortlar och antal lymfkortlar med metastaser
e Forekomst av perikapsulir infiltration

Terapeutisk lymfkortelutrymning

Anvisningar for provtagarens hantering av provet

For generella anvisningar se Hudpreparat.

Anamnestisk remissinformation

e Preoperativ diagnos.
e Preoperativt och peroperativt pavisade metastaser/palpabla metastaset.
e [okalisation med sidoangivelse.

Utskarningsanvisningar
Preparatets vikt alternativt matt anges.

Palpabla lymfkértlar och eventuella lymfkortelkonglomerat fridissekeras, darefter undersoks
resterande fettvivnad for att pavisa sma lymfkortlar. Vidare utskirning gors utifran
lymfkortlarnas tjocklek i centralplanet som portvaktskortel.
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Delade koértlar biaddas i separata kassetter. Flera odelade kortlar kan baddas tillsammans om de
har liknande storlek. Lymfkortelkonglomerat skivas och representativa skivor biaddas.

Totalantal lymfkortlar och férekomst av lymfkortelkonglomerat anges. Preparat fran
halslymfkoértelutrymning hanteras enligt anvisningar i KVAST f6r
Halslymfkortelutrymning/neckpreparat.

Snittning och analyser

En snittniva framstélls fran varje kloss och firgas med H&E. Immunhistokemiska fargningar
med de antikroppar som den aktuella tumoren uttrycker starkast anvands vid behov.

Information i remissens svarsdel
Obligatoriska uppgifter:

Totalantal undersokta lymfkortlar och antal lymfkortlar med metastaser.

Forekomst av perikapsulir infiltration.

Forekomst av konglomerat av lymfkortelmetastaser.

Invixt i narliggande annan vivnad.

Rekommenderat klassifikationssystem

Klinisk tumérdiameter och tumorens invasionsniva ar grunden for klassifikationen av MCC 1
huden enligt AJCC8/UICCS [5, 24]. Avseende klassifikation vg se avsnitt 8.4.1 Klassifikation och
stadieindelning i vardprogrammet.

Forslag till mall for histopatologiskt utlatande

Makroskopisk beskrivning

e Provets lokalisation:

® Preparatets typ:

e Preparatets matt:

e [orindringens matt:

e Forindringens utseende’

Mikroskopisk beddmning

e Beskrivning™:

e Diagnos:

e Invasionsnivi"

e MCC i rescktionsytan: ja/nej.
e Opvrigt’:

"Enligt uppgift pa remiss och preparatburk. Om provets lokalisation inte framgar skriv: ¢j
angiven.
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*Form, firg, avgrinsning, symmetri, yta m.m. Kan ersittas av skiss.

"Det ir viktigt att kort beskriva de egenskaper som ligger till grund fér bedomning av lesionen,
inklusive diagnostiska overviganden vid bedomning av problemfall.

‘Dermis, subkutan fettvivnad, fascia, muskulatur, brosk, skelett.

*Ovriga uppgifter som bér anges om férekommande: lymfovaskulir invasion, anslutande annan
cancer (skivepitelcancer, basalcellscancer, aktinisk keratos, annat).

Koder och beteckningar

SNOMED-koder

Forenklad kodning rekommenderas enligt nedan fOr att underlitta kvalitetsarbete.
Topografikoden T02X boér anges.

Tabell 2. Rekommenderade SNOMED-koder.

Merkelcellscancer M82473
Merkelcellscancer metastas M82476
Merkelcellscancer recidiv M82477
Merkelcellscancer misstankt M82471

Kvalitetsarbete for patologin

Kompetenskrav

For att sakerstilla diagnostisk kvalitet b6r MCC handlaggas av specialister med kompetens och
erfarenhet av hudtumorer och neuroendokrina tumérer. Likare under utbildning kan handligga
dessa fall efter delegering av medicinskt ansvarig patolog.

Hud-KVAST-gruppen

Medlemmar
Katarzyna Lundmark (katarzynalundmark@regionostergotland.se) sammankallande, med.dt,

overlikare, ansvarig patolog i Nationellt vardprogram f6r malignt melanom, Klinisk patologi och
genetik, Universitetssjukhuset i Linkoping, Linképing, Region Sydost.

Anna Coter (anna.coter(@regionvastmanland.se) éverlikare, Klinisk patologi, Laboratoriemedicin,

Visteras sjukhus Visteras , Region Vistmanland.

Iva Johansson (iva.johansson@ vgregion.se ) éverlikare, Klinisk patologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg.

Britta Krynitz (britta.krynitz@sll.se) med.dr, 6vetlikare, Klinisk patologi och cytologi, Karolinska
Universitetslaboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, Region Stockholm-
Gotland.
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Lena Molne (lena.molne@vgregion.se) med.dr, 6vetlikare, Klinisk patologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg, Region Vist.

Daniel Lieb Nosek (daniel.nosek@regionvasterbotten.se) 6vetlikare, Klinisk patologi, Norrlands

Universitetssjukhus, Umea, Region Norr.

Ismini Vassilaki (ismini.vassilaki@sll.se) 6verlikare, Klinisk patologi och cytologi, Katrolinska
Universitetslaboratoriet; seniorkonsult, patolog/dermatopatolog, Dermipath AB.

Granskning

Dokumentet dr granskat av den nationella vardprogramgruppen f6r MCC.
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BILAGA 2

Bildbilaga

1. Primar MCC underarm.

2. Primir MCC vinster storta.
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3. Primir MCC vrist.

4. Primdr MCC, 6verarm, med metastaser pa brostet.
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6. Primar MCC vid orat.
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8. Primar MCC tinning.
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10. Primir MCC, hoger kind.
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11. Primar MCC kind.
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12. Primar MCC skalp.
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13. Primar MCC, handled.

14. Primir MCC, glabella.
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15. Primdr MCC subkutant, stricksida armbage.

16. Primar MCC, klinka.
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17. Primir MCC, stricksida armbige.

18. Primar MCC, klinka.
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19. Ulcererad MCC.

20. Primdr MCC, undre 6gonlock.
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22. MCC pa klinka med érr efter tidigare biopsi.
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23. Primar MCC tinning.

24. Primir MCC, skalp, med satelliter.
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BILAGA 3
Stod for adjuvant

cytostatikabehandling |
litteraturen

Cytostatika ensamt eller i kombination med stralbehandling i den adjuvanta situationen ér osikert
och kontroversiellt. Dessutom finns en oro f6r den immunsuppressiva effekten av cytostatika.
Immunsystemet har en viktig roll mot MCC, baserat pa 6kad incidens hos immunsupprimerade
patienter, associationen med MCPyV samt rapporter av spontan regression. Det finns inga starka
data fran randomiserade studier som utvarderar effekten av adjuvant cytostatika eller
kombinationen adjuvant cytostatika och stralbehandling.

Den storsta studien som stodjer kombinationsbehandling ér en retrospektiv studie med 4 815
patienter med MCC i huvud-halsregionen [1]. Ca 65 % hade en primirtumoér < 2 cm i storlek. 18
% av patienterna hade positiva lymfkortlar, i hilften av fallen var lymfkortelstatus inte kind. 1
studien fick 1 995 patienter enbart kirurgi, 2 330 patienter postoperativ strilbehandling, 393
postoperativ kombinationsbehandling med stralbehandling och cytostatika och 97 patienter
endast cytostatikabehandling. Medianéverlevnaden hos patienter som fatt
kombinationsbehandling och strilbehandling var 3,4 ar. Patienter som fick postoperativ
kombinationsbehandling och patienter som fick enbart adjuvant strilbehandling hade en
overlevnadsfordel jimfort med de som fatt enbart kirurgi (HR = 0,62, 95 % CI 0,47-0,81; HR

= 0,80, 95 % CI 0,70-0,92). Adjuvant kombinationsbehandling var associerat med bittre
overlevnad jimfort med enbart stralbehandling f6r patienter med positiva marginaler (HR = 0,41,
CI 0,25-0,93), tumoérstorlek > 3 cm (HR = 0,52, CI 0,30-0,90) samt manligt kon (HR = 0,69, CI
0,50-0,94).

I en annan stor studie fran National Cancer Database inkluderades 6 908 patienter med MCC,
inklusive 2 065 patienter med stadium III [2]. Varken adjuvant cytostatika eller
kombinationsbehandling med strialbehandling och cytostatika paverkade total 6verlevnad jamfort
med patienter som inte fick cytostatikabehandling.

I den prospektiva TROG 96:07-studien inkluderades 53 patienter med hogrisk MCC baserat pa
aterfall efter primarbehandling, positiva regionala lymfkoértlar och primartumér > 1 cm eller
resttumor efter kirurgi [3, 4]. Patienterna fick stralbehandling (2 Gy x 25 5 ggr per vecka upp till
50 Gy) med synkron karboplatin (AUC 4,5) samt etoposid (80 mg/m* dag 1 och 3) under vecka
1, 4,7 och 10. Medianuppfoljning var 48 manader och man kunde se trearséverlevnad,
lokoregional kontroll och (distal) kontroll pa 76, 75 respektive 76 procent [4]. I en jimférelse
med historiska kontroller (kirurgi och stralbehandling utan cytostatika) sigs daremot ingen
skillnad i total 6verlevnad [3].

Tidigare cytostatikabehandlade patienter kan ha ligre svarsfrekvens vid behandling med
immunterapi, vilket kan vara till nackdel f6r patienter vid ett eventuellt aterfall av sjukdomen. 1
JAVELIN Merkel 200-studien sdgs att de objektiva responserna pa avelumab i andra linjen
(tidigare cytostatikabehandling) var ligre (28 mot 62 %) [5, 6].
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