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CANCERSJUKVARDENS ORGANISATION

Varje ar far éver 60 000 personer i Sverige en cancerdiagnos. Medicinska framsteg och
utvecklade behandlingar ger nya mojligheter att bota cancer och forbattra éverlevnaden.
Nationellt sett arbetar man med helhetsperspektivet och att fa till jamlik cancervard i hela
landet. For att uppna detta etablerades regionala cancercentrum (RCC) 2010/2011 utifran
10 kriterier framtagna av Socialdepartementet.

Ett av RCCs uppdrag och mal (kriterium) ar att det skall vara kunskapsstyrning. For att
uppna detta finns kunskapsstdd i form av Nationella vardprogram, standardiserade
vardférlopp (SVF), kvalitetsregister, Min vardplan, patientdversikter (IPO) osv.

RCC bestar av en skralldus av nationella arbetsgrupper som arbetar med allt ifran
prevention, kommunikation, screening, underlag fér SVF - listan kan goras obegripligt lang.
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REHABILITERING

Psykiskt - Kanslor och tankar.

Nagot vi kommer att aterkomma till titt som tatt ar iskt - Symtom, biverkningar, fysisk formaga och senkomplikationer
rehabilitering, eller som i skvallerrtablaerna kallas for
cancer-baksmallan. Rehabiliteringsbehovet utgar ifran ﬁ
olika dimensioner och har arbetar RCC med att // ‘\\\
tillgodose alla som ses pa bilden. Soclalt: - Omgtvmingxuktorer ' """"" > /] >
\. )

Existentiellt - tankar pa livet och déden



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT23
Termin 7

OVERSIKT - PATIENTENS CANCERRESA

SYMTOM/
BIVERKNINGAR/ KVARSTAENDE SENA EFFEKTER/
KOMPLIKATIONER BESVAR FOLIDSJUKDOMAR
SVF* BEHANDLING UPPFOLINING
Lo L g \ 4 --—-—
SJUKHUSVARD i’ \ PRIMARVARD
—————
Min vrdplan, 2
Hilsoproblem innan cancerdiagnos:
Fysiska Normalt
aldrande
Psykiska-psykiatriska
Akut fas: Remission: Uppfdljning, efter avslutad uppfdljning:
Krisreaktioner Oro-angest Permanenta fysiska-kognitiva begransningar
Rédsla relaterad tll halsa, Arbetsliv, ekonomi
Angest framtid Halsoproblem relaterade tll cancerbehandiing
Anpassning Fysiska
Barn som anhériga begransningar
Narstéende Anpassning
Arbetsatergang

Vardagsliv

* Standardiserat vrdfériopp

STANDARDISERAT VARDFORLOPP

| dagslaget finns SVF for 31 diagnoser som utformats i ett samarbete mellan RCC och SKL. SKL ansvarar for
beskrivningarna av procedurerna och uppféljning av vantetider och patientupplevelser. Men vad innebar
egentligen ett standardiserat vardforlopp?

I Ledtid som mats nationellt

.‘u

3. Valgrundad
misstanke: -
1. Misstanke | Remiss 5. MDK 7. Start av forsta
[ [ 1 behandling

l

2. Ev. filter- 4. Forsta besok | 6. Behandlings-
funktion hos specialist beslut

Strukturellt ser det ut som ovanstaende samt att:
e Definierade férlopp med ledtider (NAR i tiden man skall f en undersékning exempelvis)
e Ejbegransas av dagens organisation, situation och resurser - man kan inte neka nagon en
undersékning pga loss of cash flow
e  Forutsatter kommunikation och involvering med patienten - patientcentrerat tank
Reserverade tider
Multidisciplindrt arbetssatt.

| dagslaget utreds 70% av alla nya cancerfall via ett SVF. Daremot ar det dessvarre langt ifran alla som patienter
som utreds inom angivna ledtiden. Sammanslaget mellan alla 31 SVF utreds bara 50%



NATIONELLA VARDPROGRAM

+  SAMMANFATTNING
+ INLEDNING

+ MALMED VARDPROGRAMMET  *

+ BAKGRUND OCH ORSAKER
+  PRIMAR PREVENTION
+ SCREENING

+  SYMTOM OCH TIDIG
UTREDNING

+ DIAGNOSTIK

+ KATEGORISERING AV
TUMOREN

*  MULTIDISCIPLINAR
KONFERENS

+ PRIMAR BEHANDLING

+ BEHANDLING AV ATERFALL

+ UNDERSTODJANDE VARD

Regional hantering av Cancerregistret

+  PALLIATIV VARD OCH
INSATSER

OMVARDNAD OCH
REHABILITERING

+ EGENVARD
+ UPPFOLJNING

+ UNDERLAG FOR
NIVASTRUKTURERING

+ KVALITETSREGISTER

+ KVALITETSINDIKATORER OCH

MALNIVAER
+  REFERENSER
+ FORSLAG PA

FORDJUPNINGSLITTERATUR
+  VARDPROGRAMGRUPPEN
+ Bilaga: Kvalitetsdokument for

patologi

och ca 30 kvalitetsregister

Canceranmdélan |
enlighet med HSLF-FS
2016:7

Rapportering til
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kvalitetsregister
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Cancerregister ska ha dubbla anmalningar (1) fran kliniker samt (2) fran patolog med PAD-svar. Detta lagras

bade i Regionala tumarregistret som RCC behandlar for att sedan ga vidare till Svenska cancerregistret som

Socialstyrelsen behandlar.

NYA LAKEMEDEL INOM ONKOLOGI

Onkologi dominerar bland nya lakemedel - 50-60% av nyheterna ar i

onkologiskt syfte. EMA ansvarar fér godkdnnande och TLV ansvarar for

halsoekonomisk vardering. Darefter ar det regionerna som ansvarar for

finansiering, inforande och anvandning. NT-radet (nya terapier radet) tar

sedan ett beslut utifran den etiska plattformen -

manniskovdrdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och

Fénnénsbeslul

kostnadseffektivitetsprincipen. Detta innebar att NT-radet ibland maste

EMA
(lakomedol eller |ndl(anon)

TLV —’ NT- fédel

L

Nationell Rekommendation

Regional rekommendation
(férutsatt anmalan fran klinik | regionen)
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saga nej till ett lakemedel om priset ar sa pass hogt att man riskerar att trdnga undan annan vard. Processen for
ett inférande &r Iang och komplicerad. Gar att félja via janusinfo.

TERMER OCH INTRO ONKOLOGI

Onkologi star for [dran om tumorsjukdomar (“onkos”=svulst), vilket ar en medicinsk basspecialitet. | Sverige ar
man badde radioterapeut och medicinsk onkolog. Nackdelen med detta &r att man i Sverige hamnar pa
efterkdlken nar det kommer till forskning jamfort med resten av varlden. Detta beror pa att utbildningen for
radioterapi och radiobiologi dr en separat specialitet utomlands, vilket resulterar i fordjupad kunskap. Utifran
detta kan man sedan ha en grenspecialitet, som gynonkologi och barnonkologi.

Daremot bor alla ldkare oavsett specialitet ha god kunskap om cancer da det &r den nést vanligaste
dodsorsaken i varlden. Varannan till var tredje person kommer drabbas av cancer under sin livstid.
Framgangsrika behandlingar har lett till 6kad prevalens. Idag lever 0.5 miljoner med cancer i Sverige. Bra att
kanna till ar ocksa att det endast ar patienter som kraver icke-kirurgisk behandling som remitteras till
onkologen, medan 6vriga patienter behandlas pa deras “specifika” avdelning.

MAL RORANDE ONKOLOGI

Vi bér kunna:

1. Hur cancersjukvarden ar organiserad och arbetar
Var man kan finna de nationella vardprogrammen
Remitteringsvagar (inklusive SVF)
Kunskap om anmalan till cancerregister
Koordinatorsjukskoterskans roll
MDK
Hur inféranden av nya lakemedel sker

O N U hAE WD

Kunskap om RCC och socialstyrelsens 6vriga uppdrag.

BEHANDLINGSPRINCIPER

INDELNING 1

Induktionsbehandling - ar den forsta behandlingen som ges for en sjukdom. Detta ar ofta en del av en
standardiserad serie av behandlingar. Ibland anvands induktionsbehandlingen som den enda behandlingen
varvid det kallas for forsta linjens behandling eller primar behandling. Priméar behandling kan anvandas bade i
kurativt och palliativt syfte.

Malet med induktionsbehandlingen &r att nd remission som innebar minskning eller férsvinnande av tecken
och symtom pa sjukdomen. En partiell remission innebar att vissa tecken och symtom faller bort. Vid komplett
remission gar alla tecken och symtom pa cancern bort. Daremot kan det fortfarande finnas cancer kvar i
kroppen.

Efter uppnadd remission fortsatter man oftast med konsolidering, eller som aven kallas
postremissionsbehandling eller intensifieringsbehandling. Syftet med behandlingen ar att déda eventuella
kvarstaende cancerceller och forhindra recidiv. Detta ges oftast under en kortare tid.

Trodde du det skulle vara klart har? Icke sa Nicke... Efter konsolidering fortgar man med underhallsbehandling
eller maintenance. Syftet med behandlingen ar dven hér att férhindra aterfall av cancer. Denna typ av
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behandling ges daremot under valdigt lang tid och kan utgéras av exempelvis cytostatika, vacciner eller
antikroppar.

INDELNING 2

Ett annat satt att dela in behandling ndr man arbetar for att bota cancern ar att starta resan med neoadjuvans.
Neoadjuvans ar en behandling som ges som ett forsta steg for att minska en tumor innan huvudsakliga
behandlingen ges, oftast kirurgi. Exempel pa detta kan vara att strala eller ge cytostatika for att géra tumoren
mer latt operabel. Ibland nyttjas termen pre-operativ atgard.

Efter huvudbehandlingen, oftast kirurgi (men som

4ven kan vara stralbehandling) ges adjuvant Ex: HER2-postiv bréstcancer: neoadjuvant kemoterapi — kirurgi

— adjuvant stralbehandling samt adjuvant biologisk behandling

behandling. Den syftar till att doda kvarstaende
cancerceller. Behandlingen inkluderar cytostatika,
stralning, hormonell-, malinriktad- och biologisk behandling. | bilden ovan ses ett exempel pa férlopp.

TILLAGGSBEHANDLINGAR

Bada de tva indelningarna innefattar nagon typ av tillaggsbehandling; konsolidering, underhallsbehandling och
adjuvant behandling. Det man vill uppna med denna typ av behandling ar att avdéda mikrometastaser.

BEHANDLINGSLINJER

Nar det kommer till palliativ behandling pratar man oftast om Exempel for bréstcancer:

linjer. Man fortsatter att ge forsta linjens behandling tills det inte — avslut pga progress
1alinjen, t.ex. EC - 60

ger effekt langre, varvid man fortsatter till andra linjen osv. <<>i>> -
———— avslut pga toxicitet

2a linjen, t.ex. Paklitaxel

OBS! Forsta linjens behandling kan anvandas i kurativt syfte vid _— avslut pga progress
. . 3e linjen osv, t.ex.
vissa tumorsjukdomar. Capecitabin

KOMBINATIONER AV BEHANDLINGAR

Tva vanliga satt att administrera behandling ar Kombinations. [ Oxaliplatin &

]
via kombinationskemoterapi, varvid man ger kemoterapi Capecitabin BRRRREN BRRRRRD aanmn

a . g . =CAPOX MTOTFLS MTOTFLS MTOTFLS MTOTFLS
flera lakemedel samtidigt. Detta ar mycket

vanligt.
Det andra sattet ar att kombinera flera Konkomittant _E(emoler?pi ’ " ) "
behandlingsmodaliteter samtidigt - konkomitant radiokemoterapi L s'@nno BIEEE BEERE  §REER  Rmaan

MTOTFLS MTOTFLS MTOTFLS MTOTFLS
(samtidig) behandling, exempelvis cytostatika 1

gang i veckan med samtidigt stralbehandling varje
vardag.

BEHANDLINGSUTVARDERING

For att kategorisera effekten anvander man sig av féljande forkortningar:
® CR-complete remission
PR - partiell remission (minst 30% av diametern)
SD - stabil sjukdom
PD - progressiv sjukdom (minst 20% 6kning av tumdrutbredningen eller tillkomst av ny férandring)

10
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Behandlingsvalen baseras pa tre ben; radiologi, tumormarkoérer och klinik. Utifran detta gors en utvardering
innan man fortgar med behandling.

RONTGEN

For att utvardera tumorer anvander man sig av RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. For att
gbra denna utvardering utifran kriteriesamlingen lampar sig CT och MR bast. Egentligen ar detta 6nskvart vid
alla utvarderingar, men i praktiken genomfors det nastan enbart vid studier. Utvarderingen gar ut p3, i runda
slangar, att man véljer ut enskilda tumérer pa rontgenbilderna dar summan av dessas diametrar sedan
summeras. Utifran detta kan man jamféra med tidigare rontgenplatar for att bedéma om det skett nagon
forandring och darmed utvérdera
behandlingseffekten. VIKTIGT att observera ar att
RECIST enbart bedémer radiologin. Dessutom ar

alla tumorer inte matbara. . .

OBS! Man skall vara férsiktig med att tolka t —

maj juli augusti
|

sker fram till behandlingsstart i juli, sa kan bilder behandlingsstart

Baseline-

\ 4

utvarderande radiologi. Om bilden tas i maj, tillvaxt

som tas i utvarderingssyfte i augusti vara
missvisande (ser ut som den vuxit i jamférelse med maj, men egentligen krympt).

| TUMORMARKORER

Alla tumorsorter har inte en markdr, och dessa ar heller inte 100 procentiga. Ex. PSA, CA15-3, CA125,
alfa-fetoprotein mfl.

| KLINIK

Det som &r absolut svarast att vardera ar kliniken, ECOG (WHO)
som innefattar symtom, V'ktUtveCklmgl ovriga 0  Kilarar all normal aktivitet utan begrénsning.

labbprover och perfomancestatus. 1 Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men &r uppegaende
och i stand till attare arbete.

2 Aruppegaende och kan skéta sig sjélv men klarar inte att

Performancestatus ar ett satt att beskriva arbeta: &r uppegaende mer &n 50 procent av dygnets
(kvantifiera) cancerpatienters generella maende och ~ ______) vaknatimmar. .
. . .. 3 Kan endast delvis skéta sig sjalv; &r bunden till séng eller

fysiska funktion. Performancestatus kan bedémas <0l e A Siiprocsbiag Sionets e dmineR
med hjdlp av ECOG som har utformats av WHO. 4 Klarar inte nagonting; kan inte skéta sig sjalv; &r helt
Vanligen har man brytpunkt mellan niva 2-3. Valdigt bunden till séng eller stol.

fa fortsatter med behandlingen efter niva tre da det
ar storre risk att man enbart orsakar mer skada med behandlingen.

Tentor har tidigare 6nskat att man skall kunna beskriva vad de olika nivaerna pa ECOG star for.

MULTIDISCIPLINARA KONFERENSER

Syftet med MDK ar att sdakra jamlik bedomning av hog kvalitet, korta

beslutsvagar samt oka féljsamheten till , ;"ﬂ ~
vardprogram/behandlingsriktlinjer. Narvarande aktorer kan variera, =) I |"'J-'I %
men oftast inkluderas kontaktsjukskoterska, kirurg, radiolog, patolog ' '

och onkolog. Vid en MDK avhandlas den stora totala ;
behandlingsplanen vid ett enda tillfalle och det man ser ar att 2-50%

9
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av patienterna som dras vid en MDK kommer fa en dndras behandlingsplan efter ett sadant tillfalle.

BRYTPUNKT

Brytpunktssamtal |ater valdigt definitivt, men oftast ar

det mycket mer flytande. Rent krasst innebar det ett

. o . Kurativ f Palliativ f
informerande samtal i situationer dar sjukdomen och el AN 1S

varden tar en annan vindning, till exempel vid évergang piidig pallistivias  Sen palliativ fas

till palliativ fas. Det finns oftast flera olika brytpunkter i  Terminal fas
ett sjukdomsforlopp. Att man 6vergar till en palliativ fas

sager ingenting om hur lang tid man har kvar att leva, utan enbart att behandlingen inte ar majlig att vara

kurativ. Exempelvis finns det vissa sorter av bréstcancer man kan leva med i 20-25 ar. | den terminala fasen

talar man om att patienten gar in i ett ddende (terminal fas). Som ldkare sanerar man da ldkemedelslistan och
samlar anhoriga.

EPIDEMIOLOGI

INCIDENS - Antalet nya sjukdomsfall/insjuknanden i en population under en bestamd tidsperiod. Incidens kan
uttryckas som absoluta tal per ar eller som en rat per 100 000 invanare och ar. Detta uttrycker alltsa risken for
att bli sjuk.
e FALLGROP: Hur kan incidensen 6ka utan att fler personer egentligen far en viss cancerform?
Detta kan bero pa att vi screenar mer samt férbattrar vara diagnostiska metoder.
® Minskning av Incidens har dock valdigt hog trovardighet.

PREVALENS - Prevalens &r antalet personer i en befolkning som har fatt AR

den aktuella cancerdiagnosen och som fortfarande lever vid en given % J
tidpunkt, vanligtvis vid slutet av ett ar. Redovisas bade i antal och som en L l" Q
andel per 100 000 personer. "’-;J \>

e Total prevalens &r antalet levande personer med en viss diagnos \ 7]

vid en given tidpunkt oavsett hur lang tid som gatt sedan /
diagnosen stélldes och oavsett om personen behandlas eller
anses botad.

< mortality

e Partiell prevalens begrdnsar antalet patienter till de som fick
diagnosen under en avgransad tid tillbaka och ar ett anvandbart
matt pa sjukdomens belastning i samhallet. Partiell prevalens
paverkas alltsa bdde av incidensen och sjukdomens varaktighet.

e FALLGROP: Hur kan en relativt ovanlig cancersjukdom ha en relativt hég prevalens? Jo, total
prevalens motsvarar alla levande personer med en sjukdom. Exempelvis kan neuroendokrina
tumorsjukdomar vara ett tillstand man kan leva mycket lange med, men ddremot ar det

valdigt fa som insjuknar varje ar.

MORTALITET - Antalet dodsfall som intraffar i en viss population under en bestamd period. Kan uttryckas som
ett absolut tal per ar eller som en rat per 100 000 invanare och ar.

OVERLEVNAD - Mits oftast i 5- eller 10 ars perioder.

12
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e Total éverlevnad, dven kallat overall survival rate, syftar pa tiden fran diagnos till patientens déd
OAVSETT dodsorsak.

® Relativ éverlevnad, symboliserar kvoten mellan den observerade 6verlevnaden bland (exempelvis)
cancerpatienter och den forvantade 6verlevnaden baserad pa befolkningsdata givet samma kon, alder
och kalenderperiod. Det kan tolkas som sannolikheten att 6verleva sin cancersjukdom, givet franvaro
av andra dodsorsaker. Helst vill vi att denna kvot ska vara sa nara 1 som majligt, dvs ingen “extra” dod
pga cancer.
o  Exempeluppgift: Inom en 10 arsperiod ar risken fér en person att do av sin cancer 20% — dvs
8/10 patienter dor inte av sin cancer. Den generella risken att do av annan orsak ar ocksa 20%
--> dvs efter 10 ar lever fortfarande 8/10 personer om man inte har cancer. For en
cancerpatient blir alltsa risken att dé inom 10 ar 40%. Den relativa dverlevnaden blir alltsa
6/8=75%.

e Sjukdomsfri 6verlevnad, (disease-free survival) Tiden till recidiv eller d6d oavsett dodsorsak efter att
kurativt syftande (cancer) behandling givits.

® Progressionsfri 6verlevnad, Tiden till att sjukdomen progredierar eller att patienten dor.

NAR AR MAN BOTAD FRAN CANCER?

Nar overlevnaden ar densamma som den forvantade i den allmanna befolkningen.

CANCEREPIDEMIOLOGI

30-50% av all cancer i virlden kan férebyggas (enligt WHO)

RISKFAKTORER
Inte s hapnadsvdckande, mojligen lite uttjatat, men ack sa viktigt foljer nedan de storsta riskfaktorerna for
cancer:
e Tobak e Infektioner
e Lag fysisk aktivitet o Miljofororeningar
o Overvikt e Strdlning
e Alkohol
TOBAK

Konsumering av tobak kan orsaka uppkomst av cancer pa sa manga fler stéllen i kroppen dn enbart lungorna.
En minnesregel for att komma ihag vilka anatomiska lokalisationer som l6per 6kad risk, kan du téanka hur
tobaken ror sig i kroppen.

e Andasin — larynx, trachea, lungor

e Sviljs ned — munhala, esofagus

e Utsondras — njurar och urinblasa

Rokning berdknas idag orsaka 20% av all cancer varlden dver, och risken for utveckling minskar ALLTID vid
rokstopp. Det ar alltsa ALDRIG for sent for att sluta roka.
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OVERVIKT OCH FYSISK INAKTIVITET

Okar risken for cancerutveckling i flera
organsystem, dar viktiga att kdnna till ar kolon, Fction (4 of allcaercses ol sntomic s amongboth s wordide i 202t
brost och endometrium. Just den 6kade risken e
for brost- och endometriecancer beror pa den
forhojda produktionen av 6strogen i fettvay,
samt dven av férhojt insulin. Vid langt gangen
insulinresistens uppkommer en hyperinsulinemi,
vilken ger lagre halt av IGF-bindande proteiner
— Okad biotillgdnglighet av IGF (fritt i blodet).
IGF och insulin har proliferativ effekt pa

Y
- -56%
26-24%

<1
W Notapplicable

endometriet. | bilden till hdger ses andelen av
alla cancrar som beréknas bero pa stegrat BMI.

| ALKOHOL

Esofagus, hals, lever, kolorektalt och brost ar vanliga organ for alkoholen att orsaka uppkomst av cancer. Enligt
WHO orsakade konsumtion av alkohol ca. 17 000 fall av cancer i UK under 2020.

| INFEKTIONER

De orsakar ca. 5% av all cancer i i-landerna, och upp till hela 50% i u-ldnderna. De vanligaste orsakande
infektionerna ar:
HPV — cervis, vagina, svalg, anal och penis

Cancer cases (all infectious agents) among both sexes in 2018 attributable to infections, in the world,

° H py|or| — ventrikel - shown by infectious agents
® Hepatit B/C — lever o
e EBV — ett flertal olika

OBS! Sett till varlden ar det H. pylori som orsakar
de flesta cancerutvecklingarna, féljt av HPV. | -
Sverige ar det dock valdigt ovanligt med H. pylori,

till foljd av battre diagnostik/antibiotika och

livsmedelshantering.

200K

UV-STRALNING

Skivepitelcancer ar den absolut vanligaste cancertyp forknippad T ——

among men and women of all ages (30+ years), attributable to ultraviolet (UV) radiation expésure, by country
med UV-stralning, och risken verkar ha ett samband framfér allt
med antalet totala soltimmar. En annan valkand cancertyp ar
malignt melanom, som fortsatter 6ka for varje ar som gar. En
tydlig riskfaktor for denna utveckling ar grévre solbrannor i
barnaaldern. Bilden till hdger visar andelen av all cancer som
beréknas bero pa UV-strdlning — problem fér oss blekfisar i

norr.

OBS! Mekaniskt skydd rekommenderas i forsta hand, och solkrdmer i andra.
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OKAD INCIDENS

Antalet manniskor som arligen insjuknar i cancer tycks ha en stigande trend, och anledningen till detta kan
bland annat forklaras av nedanstaende:
e Forfinad diagnostik
Utékad screening
Rokning
Alkohol
Solvanor

OBS! Idag raknar man med att var tredje individ i Sverige kommer att utveckla en cancersjukdom under sin
livstid.

VILKEN CANCER TAR FLEST LIV?

| bilden till hoger ses lite statistik pa vilken typ av cancer som tar flest liv. De typer som &r inrutade i rott tar
manga liv till féljd av att de ar vanligt forekommande, till skillnad fran de som ar inrutade i blatt. Dessa &r
ovanliga, men dér &r en stor andel &n idag tyvarr stryker med.

Det ar givetvis viktigt att fundera kring alla typer av

cancerformer, men de fem absolut vanligaste ar: Antal déda i cancer 2016
[ PrOStata/brbSt Cancerform Mén Kvinnor Totalt
[Tungcancer (cancer bronk eller Tunga) T85. T82% 3877
[ ] Hu d Prostatacancer 2347 0 2347
Tjocktarmscancer 938 971 1909
) KO | ore kta | Bukspottkértelcancer 839 901 1740
Bdsteancer 1 1391 1404
Lymfom 547 402 949
* Lu nga Andtarmscancer 460 346 806
. ° = Urinblasecancer och cancer i Gvriga urinvagar 536 257 793
e Urinblasa/-végar — S |
Hjarntumarer och cancer i Gvriga nervsystemet 365 226 591
Magséckscancer 329 248 577
. o . A Aggstockscancer 0 556 556
En dyster lista, men ack sa bra att kdnna till, ar de Niurcancer sis 193 538
Leukemier 279 253 532
cancerformer med lagst 5-ars dverlevnad (notera dock att det g s i s
S TTC ST
4 - 4 H B Gallblase- och gallvagscancer 187 304 491
ALLTID finns undantag, dar vissa klarar sig under langre P = T e
. Livmoderkroppscancer 0 355 355
perioder): PR e — 7 i e
Skelett-, bindvavs- och muskelcancer 101 143 244
[ ] Esofagus Livmoderhalscancer 0 135 135
68 5,
Y Lever usive malignt melanom) 48 29 77
A H 1 Struphuvudcancer 48 12 60
L4 Hogmallgna gllom 6vrl;cancev 829 1106 1935
. Pankreas Totalt 1842 10676 22518
e lLunga

OBS! Lungcancer hos man har en stabil trend nedat.

KORT SAMMANFATTNING

| dagslaget ar det manga med cancer som botas, och tillsammans med att behandlingen gatt framat har sa dven
det preventiva arbetet gjort. Forebyggande arbete har visat sig kunna férhindra uppkomsten av manga
cancerfall, varpa det dterigen &r viktigt att leva halsosamt och delta i ev. screening. Cancer ar idag i storre
utstrackning en kronisk sjukdom, dar patienten “dor med sin cancer”, istallet for “av sin cancer".
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GRUNDLAGGANDE GENETIK

I bilden till héger ses tva stycken

Normal (97%)

cirkeldiagram, dar det forsta visar att
97% av alla barn som fods ar friska. Det
andra cirkeldiagrammet zoomar istéllet
in pa de 3% som fods med sjukdom, och
visar att bakgrunden till dessa i de allra
flesta fallen ar okand. Endast 0,3% (av
alla fodslar) beror pad en monogent

Defects (3%)

ey,

Lakarprogrammet HT23
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Chromosomal (10-15%)

Prenatal Exposures (8-12%)

Single Gene (2-10%) =0.3%

Multifactorial (20-25%)

Unknown (40-60%)

nedarvd sjukdom.

UTREDNING

For att undersdka var eventuella genetiska varianter uppstatt studeras patienters kromosomer under
metafasen, dar en normal karyotyp ska se ut enligt bilden till hoger (22 par autosomer samt 1 par

kénskromosomer.
Vid uppkomst av en mutation pa en gen, kommer detta paverka !
uttrycket av proteiner i denna cell. Vilken betydelse detta far for i
cellens funktion och 6verlevnad beror helt och hallet pa vilket
protein som ar drabbat, samt vilken typ av mutation som

uppstatt. ’:

OBS 1! Idag bor begreppet “genetisk variant" anvandas snarare fe
an mutation, men bada syftar pa en avvikelse fran en v
referenssekvens.

%.t )
7 ¥ ¢
LY &
R f-.:
it g r
LR -
il g3
. 5
8% FIE R
¥ - i X i
£ : 0e

OBS 2! Vid misstanke om arftlig cancer skrivs remiss till onkogenetisk regional mottagning.

ARFTLIGHETSUTREDNING

®  Gors i syfte att hitta individer dar preventiva atgarder kan erbjudas — forhindra insjuknande samt

minska mortalitet

o Genetisk germline-screening genomfors enbart om en valgrundad misstanke féreligger om medfédd

risk for cancer-insjuknandet.

o Riktad hélsoscreening och riskreducerande atgarder kan erbjudas pavisade anlagsbarare eller de med
statistiskt forhojd risk (baserat pa slakttrad). Exempel pa detta ar arliga bréstkontroller och/eller

riskreducerande kirurgi vid BRCA1 eller -2.

TYPER AV MUTATIONER

MEDFODDA VS. SOMATISKA

Medfodda mutationer (éve n kallade germ -line Inherited (germline) genomics variants vs acquired (somatic) variants

mutationer) ar en typ av mutation vi arver, medan . 9
somatiska mutationer dr nagot som utvecklas i somatiska S .’

gamete

vavnader — gar inte att drva. Den stora majoriteten av
Variation present

alla cancersorter urspringer fran somatiska mutationer, ineverycell i the

body, including
those of the germline

Variants can be

offspring

Germline variants

Variant p j
absent in /
gamete

Somatic variants
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med vissa undantag sdsom brostcancer (BRCA1) — mutation som Okar risken for cancerutveckling nagon gang
under livet. Li-Fraumeni dr ocksa ett exempel pa en arftlig predisposition till cancer.

VANLIGA MUTATIONER

Punktmutation:

Original sequence Substitution
e En enkel nukleotid blir inkorrekt ersatt av en o C e CACC ARG, e C L CAC.CRC, ..,
annan, vanligtvis sker detta under replikation >
"M GAcCTCCTC "ecacvcctc ™

e Transitions ar vanligare an transversions — En
purin byts ut av en purin (AG) eller pyrimidin mot
en pyrimidin (CT)

Vid en punktmutation kan effekten pa proteinet bli valdigt varierande beroende pa VAR i kodonet, samt i
VILKET kodon mutationen uppstar.
Silent mutation:

® Innebar att punktmutationen ger upphov till den aminosyran som det TGT

Cys
Nonsense mutation TGC Cys

e Kodonet kommer att bilda ett STOP-kodon vilket resulterar i ett kortare TGA Stﬂp
och ofta ofunktionellt protein TGG Trp

ursprungligen var kodat for

e Det nya kodonet kodar for ett annan aminosyra

som ger upphov till ett forandrat protein. Ofta med Original sequence Insertion
. WWLCCTGAGGAG Wl CTGXAGGA
ny funktion '
. "“GGACT TC oo "“eGAcvyTccrT ™
Insertion: creere
o En eller flera extra nukleotider satts in Original sequence Deletion
IIIICCTGAGGAGIIII (11} (T1]]
Deletion: >

GGACTCCTC

e En eller flera nukleotider skippas ML

OBS! Vid insertioner och deletioner kan frameshift uppsta, dar samtliga efterféljande nukleotider forskjuts
nagot snapp. | dessa fall kan mycket farliga proteiner uppsta, da kodonen inte liknar de tidigare
overhuvudtaget.

PASSENGER VS DRIVER

Inte alla mutationer ar viktiga eller bidragande faktorer till patogenesen (uppkomsten av en sjukdom). Det &r
darfor viktigt att sarskilja mellan de mutationer som tillkommer som resultat av den ursprungliga mutationen,
och de som drar igédng hela kalaset. Olika mutationer kallas darfor drivers och passengers, dar passengers inte
har en avgorande roll i cancers forsta utveckling. “Vilken bil var det som orsakade den massiva bilkrocken?”

OBS! Det ar ofta svart att exakt kunna peka ut vilka mutationer som just ar drivers, da majoriteten av alla
mutationer ar passengers. Oftast ror det sig endast om 1-2 kritiska mutationer som &r drivers.
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NEDARVNINGSMONSTER
AUTOSOMALT DOMINANT NEDARVNING
Begreppet "autosomalt” syftar till att det ror sig om en genetisk sjukdom, som éar o
lokaliserad till en av de autosomala kromosomerna (inte konskromosomerna). 4 Dl i
Att en sjukdom &r autosomalt dominant innebaér att det endast kravs en vum»(ufxgus’f/ ) ; ;\\
mutation pa en av kromosomerna i ett kromosompar (en fran varje foralder) for (ol 7\;:;+‘ ) 4 I
att sjukdomen ska drabba individen. Med andra ord racker det om endast en av \ J A/
fordldrarna bar anlag for sjukdomen, for att deras barn ska drabbas (50% risk). \
Risken &r lika stor vid varje graviditet och ar INTE kdnsbunden. p IHI ’HH

»iin ~50% FRISKA

50% SIUKA

Ex. Huntingtons sjukdom, Marfans sjukdom och familjar hyperkolesterolemi.

AUTOSOMALT RECESSIV NEDARVNING

Autosomalt recessiv innebar att bada kromosomerna i ett kromosompar
maste innehalla den specifika mutationen for att individen ska utveckla
sjukdom. Detta innebar att BADA foraldrar maste béra anlag for sjukdomen,
for att kunna fora den vidare till sina barn. Féraldrarna behdver dock
nddvandigtvis inte sjdlva vara drabbade av sjukdomen, utan kan endast bara

anlaget pa den ena kromosomen. Risken dr densamma vid varje graviditet

N s

och ar inte konsbunden. Observera bilden!!

(@l HH FRISKEOBZ{,RARE‘::. “H ”““‘
— Y 25%SJUKA
Ex. Albinism och cystisk fibros. 75%
X-BUNDEN
X-bundna recessiva tillstdnd drabbar vanligen endast pojkar, g R
eftersom de bara har en X-kromosom (hemizygota). Resultatet i ett @fmw, @mz
pedigree blir darfor ofta att sjuka pojkar har friska anlagsbarande : l
mddrar, som i sin tur har sjuka pappor (morfar till pojkarna). Bilden =~ e i I E B

visar X-bunden fran mor.

OBS! Déttrarna till en sjuk pappa kommer ALLTID bli anlagsbarare. s @ @ @

Daghter Daughter Son
Unaffected)

Son
(unaffect (Garrier) (Unaffected) (Afecied)

MITOKONDRIELL NEDARVNING
Mitokondrierna patraffas i cytoplasman i dgget, varpa detta

genom ALLTID &rvs fran modern. Alla barn, oavsett kon, 1O wnaffeasd
riskerar att insjukna... men det dr endast dottrarna som .0.0:"°"°‘|’m "
kommer kunna féra detta vidare till ndsta generation. 22 bnormal Mitochondra

Heteroplasmi innebdr att det finns en blandning av normalt

och muterat mtDNA i olika proportioner i mitokondrierna. . & [
‘ H OR

heteroplasmi
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PENETRANS

Vid autosomalt dominanta tillstand ar riskbedomningen
vanligen latt - EN enstaka muterad allel ar tillracklig for att
orsaka sjukdom. Vid en del sjukdomar kompliceras bilden dock
av att en mutation inte alltid leder till sjukdom. Detta kan bero
pa nedsatt penetrans, vilket rent krasst betyder att personer
med en mutation forblir friska. Detta ar bland annat vanligt vid
arftliga tumorsjukdomar - man arver inte cancer, utan enbart
den 6kade bendgenheten ATT utveckla cancer. Anledningen till
att visa utvecklar sjukdom och andra inte korrelerar med
samspelande faktorer, sdsom skyddande anlag, polygena
faktorer, miljofaktorer eller uppvaxtmiljo

. \ ‘\‘
2 a0

-

Modifier genes — 3 4——— Carcinogens

DA / \ Hormonal/reproductive

factors

o~
W e

Response to
damage

Not everyone with an altered gene develops cancer

FENOTYP-GENOTYP KORRELATION

Korrelation mellan var mutationen sitter, och vilka symtom
som uppstar. | bilden till hoger ses ett exempel pa APC genen,
som vid mutation kan leda till utvecklingen av familjar
adenomatos polypos (FAP). Mutationer som uppstar:

e | det vita omradet — milda symtom

e | det grdaa omradet — “vanlig” FAP

e | det svarta omradet — “avancerad” FAP

Phenotype/genotype correlations on the APC gene

won & 88 5B 8 8 8

@
o=
+—i duodenal adenomas

[Jarap [l rap Il SEVERE FAP

EXPRESSIVITET/VARIABILITET

Ytterligare en faktor som kan forsvara riskbedomningen av ett autosomalt dominant tillstand ar sjukdomens

expressivitet. Detta innebar att samma sjukdom, till och med inom samma slakt, kan visa sig som olika

syndrombilder (samling av symtom). Det ar darfor svart att forutsaga vilka symtom en individ kommer att

uppvisa, och da dven hur sjuk respektive individ kommer att bli.

MOSAICISM (AKA COLMS HJARTEBARN)

Calico cats ar ett bra exempel pa detta, da genen for palsfarg sitter pa
X-kromosomen. Beroende pa vilken X-kromosom som inaktiveras i respektive
cell (Barr-kropp), kommer olika celler att generera olika farger pa palsen
(katten blir flackig). Samma géller kvinnors uttryck av olika gener, men
eftersom det inte ror sig om olika farg pa huden syns inte detta lika tydligt i

deras fenotyp.

X chromosomes
Allele for
=1 orange fur
Early embryo:
ol == ——Allele for
black fur

Cell division and

X chromosome
Two cell inactivation
populations

in adult cat: -
‘inactive X+ a

L »-Active X
Active X e

Black fur Orange fur

DE-NOVO VARIANTER

Nar begreppet “de novo-varianter” myntas, syftar det pa att en NY mutation uppstatt for forsta gangen i en

individ. Den kan antingen uppsta i en kénscell (— &rftlig) eller i en somatisk cell (— ej arftlig).
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GENETISK VAGLEDNING

Syftet med genetisk vagledning ar att 6ka patientens forstaelse kring sin sjukdom, bade vad galler medicinska
fakta samt arftligheten/aterupprepningsrisken. | dessa ldgen finns det inget “ratt eller fel”, men de ska fa
forstaelse for vilka alternativ som finns sa att de sjalva kan valja den vag som kdnns bast for dem —
patientcentrerad process.

KONSEKVENSANALYS

Detta gors fore genetisk testning, och delas upp i:
1. Medicin och prevention - vad finns det for behandlingar i dagslaget for den misstankta sjukdomen,
och vad gar att gbra preventivt?
2. Psykosociala konsekvenser - hur kommer patienten att reagera pa sitt resultat? Vanliga kanslor ar
skuld, radsla och ilska. Viktigt att dven undersoka risken for att patienten potentiellt blir suicidal.
3. Familjara konsekvenser - hur tanker patienten hantera den information denne eventuellt kommer sitta
inne pa efter undersékningen? Beratta eller inte beratta? Hur kan livet komma att paverkas?

ARFTLIG CANCER
Cirkeldiagrammet till hoger anger hur vanligt det ar med olika

orsa ker ba kom cancer: 5%-10% Hereditary Cancer
A clustering of cancer in a
° - cancer uppstér aven family because of inherited
gene changes (mutations)
. vy el h. b d f
slump, eller till foljd av miljéfaktorer e e e from
i - ﬂera gener OCh 10%-20% Familial Cancer
miljofaktorer samverkar, och okar risken for cancer i A dustering of cancer in 2
amily that may be caused by
. . .. . . her shared f.
ett viss sldkte. Dessa personer [6per hogre risk att S oo areC factors
.. and other lifestyle issues
utveckla cancer an gemene man. ~
e Medfddd risk (5-10%) - en sarskild genmutation 70%-B5% Sporadic Cancer
Happens by cha'nce from DNA
nedarvs i en familj, och dessa personer l6per changes (somatic mutations)
. s . . . factors in 1 or 2 family
signifikant hogre risk att utveckla cancer an gemene members
man.

GENETISK BAKGRUND

Det finns flera mekanismer bakom utvecklingen av cancer, vilka brukar benamnas Hallmarks of Cancer (/ds mer
nedan), och av dessa trok foreldsaren pa att sarskilt tva mekanismer ar extra viktiga:
1. Kontinuerlig signalering som stimulerar proliferation - uppstar till féljd av uppkomsten av onkogener

2. Forbigdendet av cellcykelkontrollen, DNA-reperationsmekanismerna samt tillvixthdmningen - sker
genom inaktiveringen av tumdérsuppressorgener samt caretaker-gener.

OLIKA TYPER AV GENER

TUMOR SUPPRESSOR GENES

Karakteristika:
e Tumor suppressor genes (TSG) kodar for negativa regulatorer for cellproliferation, genom att antingen
stoppa den eller géra den langsammare.
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e Mutationer av TSG fungerar genom att reducera eller eliminera dess funktion — Loss of function.
o  FOr att detta ska ske maste bada allelerna muteras.

e  Mutationen kan ske pa flertalet stéllen inom genen, vilket skiljer sig fran onkogenerna som vi kommer
till senare.

OBS! Exempel pa tumorsuppressorgener ar p53 och Rb.

ONKOGENER

Karakteristiska:
e Onkogener ar, till skillnad fran TSG, gasen i var cellproliferation.

e  Mutationer fungerar genom att 6ka eller férandra funktionen av genen — Gain of function
o Leder ofta till att gener ar aktiva i delar av cellcykeln som de initialt inte ar menade till

e Mutationen ar pa en specifik plats (skiljer sig mot TSG)
e Onkogener ar typiskt sdtt dominanta, vilket innebar att mutationen inte behover finnas pa bada
allelerna.
o Detta dr ett bra satt att avgora huruvida det ar en onkogen eller tumoérsuppressorgen.
Alla har proto-onkogener i sina celler som &r livsnddvandiga for var celldelning. Onkogener ar alltsa per
definition muterade eller 6veruttryckta versioner av proto-onkogenerna. Aktivering av dessa gener leder alltsa
till kontinuerlig signalering som stimulerar proliferationen.

OBS! Exempel pa onkogener ar cMyc, RAS och BCR-ABL

CARETAKER GENES

De har lite liknande mekanismer som tumaérsuppressorgener, men klassas i en egen kategori eftersom de har
en speciell funktion i att forsoka uppratthalla integriteten i arvsmassan och motverka forandringar. Till
gruppen hor bland annat DNA-reparationsmolekyler. Generna har alltsa ingen direkt roll i cellcykeln, men
hjalper till.

Karakteristika:
e  Mutationer framjar en 6kning av fler mutationer (ex. HNPCC, koloncancer)
o  Storre mojlighet for cellerna att forlora sin identitet och generera cancerceller
o Promotar INTE alltid cellproliferation, MEN bidrar till mutationerna som astadkommer
proliferation

e Framjar en avreglerad cellhomeostas genom exempelvis epigenetiska regulatorer
o  Kan tysta eller aktivera gener som ar férdelaktiga for att forandra cellhomeostasen

OBS! Ett bra begrepp att kdanna till 4r “two-hit-hypothesis”, vilket innebar att en cells bada alleler behover
paverkas for att en gen ska tappa sin funktion — kan appliceras pa tumorsuppressorgener samt
caretaker-gener. Forsta mutationen nedarvs eller forvarvas under livet, vilket enbart 6kar risken for framtida
cancerutveckling. Nar den andra mutationen (eller epigenetiska forandringen) uppkommer ar dock
utvecklingen ett faktum, da cellen helt plotsligt star utan en ex. fungerande tumdrsuppressorgen.
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NEDARVD ELLER FORVARVAD?

Nedidrvd mutation - i dessa lagen ar den ena allelen skadad fran férsta bérjan, vilket 6kar risken for att
cancer debuterar i tidig alder. Oftast nedarvs fenotypen dominant, dven fast den muterade genen ar
recessiv. Detta beror pa att risken fér en “second hit” nagon gang under livet i princip ar 100%.

Forvarvad mutation - i jaimforelse med den medfédda uppstar den forsta mutationen nadgon gang
under livet, vilket forskjuter en eventuell “second hit” till senare i livet — aldre patienter.

OBS! | bagge fall ar livsstilsfaktorer viktiga, och forstarker risken.

HALLMARKS OF CANCER

Hallmarks of cancer ar en simplifiering av cancers karakteristiska, men ger oss en 6vergripande bild av hur en

cancercell beter sig.

Obegransad replikativ férmaga

o Anses vara den viktigaste

Sustaining Evading
. . s proliferative growth
o Cellen som i vanliga fall kommer ga signaling SUDPressors

apoptos eller cellular senescence
. . i Avoiding’
efter ett viss antal delningar kan nu Detoguisting 9

immune
dela sig obegransat i destruction
Tumor-fraimjande inflammation P

o lvdvnaden runt om tumoren 7
Resisting

kommer en inflammation att uppsta, cell
death

Enabling
replicative
immortality

vilket leder till 6kat blodfléde och

okad utséndring av tillvaxtfaktorer —
Tumor-

Genome !
gynnar tumdoren. instability & _ promoting
mrustation inflammation
Invasion och metastasis
Inducing Activating
o  Lar sig att invadera andra vavnader Yy angiogenesis invasion &
metastasis Hanahan and)!

och metastasera.
Angiogenes

o Utsondrar signaler som aktiverar angiogenes sa karl vaxer in i tumoren
Genominstabilitet och mutationer

Forhindra celldod
Omreglera celluldar metabolism
Bibehaller proliferativ signalering
o  Onkogener med GOF kan fa cellen att tillverka egna tillvaxtfaktorer — skapar en egen signal
for proliferering (ar alltsa inte beroende av extracellular stimuli for att proliferera).
Forhindra tillvixt-ddmpare

Undvika immundestruktion

EXEMPEL PA VALKANDA MUTATIONER

BRCA 1 och 2 - generna deltar i reparationen av DNA-dubbelstrangsbrott via homolog rekombination,
och kommer vid mutation att 6ka livstidsrisken for att utveckla brost- och/eller ovarialcancer.
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e MMR - mismatch repair-systemet bestar av fyra stycken proteiner, och muteras ett av dessa 6kar
risken for HNPCC (koloncancer). Detta brukar ofta visa sig som mikrosatellitinstabilitet.
® APC - 6kar risken for utveckling av familjar adenomatos polypos (FAP)

KLASSISKA CYTOSTATIKA

Cancer &r likt tidigare namnt en mycket vanlig sjukdom, men dar 5-arsoverlevnaden idag ar ca. 75% tack vare
ett flertal olika behandlingsalternativ. Likt i alla Iagen ar det allra basta om tumdren kirurgiskt helt kan plockas
bort, men tyvarr ar inte sa fallet i alla Iagen och oftast behovs oavsett nagon form av systemisk behandling:

e Kemoterapi - dven kiant som cytostatika, och fokus pa denna féreldsning

e Hormonell behandling

e Immunterapi

IDEN BAKOM CYTOSTATIKA

Cytostatikabehandling syftar till att déda tumérceller (“kill to cure”), men det som goér det hela lite
problematiskt ar att dessa celler liknar vara friska till stor andel (till skillnad fran antibiotikas effekt pa bakterier)
— svart att angripa utan att skada. Av just denna anledning medfor cytostatikabehandling en rad olika
biverkningar, vilka kommer att tas upp under en senare rubrik.

OBS! De allra flesta patienterna klarar dock cytostatikabehandling relativt val, och med framtidens preciserade
medicin tros biverkningsprofilen komma att minska ytterligare.

TRESTEGSPROCESS

For att ett cytostatika ska vara verksamt krévs det att:
1. Medlet nar fram till tumorcellerna (farmakokinetik)
2. Det orsakar skada pa cellens vitala funktioner (ofta i form av inhiberad DNA-syntes eller uppkomst av
mutationer) — klarar inte av att genomga en hel cellcykel
3. Cellerna maste do (= apoptos), som aktiveras nar cellerna tar tillrackligt stor skada.

Malet &r att déda de celler som delar sig okontrollerat, Metaphase Checkpoint
. . . . . Check for
och bésta sattet att sdtta stopp for detta (vad vi vet G, Checkpoint —__ sl
idag) ar att sla pa cellcykeln. Det finns tre stycken Check for: ’
tillfallen under cellcykeln (sk checkpoints) dar cellen :g:‘f:::ucam aCHeaT

kontrollerar att “allt star ratt till”. Ar det ndgot som
avviker forsoker cellen forst sjalv atgarda detta, men
gar inte det kommer cellen att ga i apoptos.

Check for:
* Nutrients
* Growth factors
* DNA damage

GO (Resting State)

NAR BEHANDLAR VI MED CYTOSTATIKA?

Ndgra indikationer!

Malignitet som redan vid diagnos ar generaliserad, sasom vid leukemi och lymfom.
Malignitet som ar avancerad och spridd i kroppen

For att krympa en stor tumor infor operation (neo-adjuvant)

Forebyggande mot metastasering (adjuvant)
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e Vid metastaser (palliativt)
Malet med cytostatikabehandling &r i fa fall (testiscancer och lymfom) att verka kurativt, medan i de allra flesta
andra fall att verka neoadjuvant/adjuvant. Detta for att mojliggora kurativ kirurgi respektive verka

aterfallsforebyggande.

CYTOSTATIKA OCH KIRURGI

| vissa lagen (ex. pankreascancer) ar kirurgi den enda kurativt syftande behandlingen, men for att minska risken
for aterfall kombineras kirurgi med postoperativ cytostatikabehandling.

CYTOSTATIKA OCH STRALBEHANDLING

Cytostatika kan ges innan stralbehandling, for att potentiera dess effekt. Detta kan cytostatika astadkomma
genom att det forsamrar tumorcellernas majlighet till att aterhdmta sig mellan stralfraktionerna. Ofta kan
denna kombination vara tuff for patienten, men 6kar ocksa sannolikheten for bot.

CYTOSTATIKA MED ANNAN INTRAVENOS BEHANDLING

| dagslaget utgors behandlingen vid fler och fler diagnoser av cytostatika i kombination med annat Iakemedel:
e +immunterapi - ex. vid trippelnegativ brostcancer
e + malriktad behandling
e + endokrin behandling - ex. vid prostatacancer

OBS! Det haller dven pa att utvecklas antibody drug conjugates (ADC), vilket ar antikroppar med cytostatika
bundet till sig — leverans direkt till tumoéren.

LAKEMEDEL VID BEHANDLING AV NEOPLASM

Kart barn har manga namn, dar kemoterapi, cytostatika och antineoplastiska medel syftar pa samma sorts
lakemedel. Hit raknas de lakemedel som pa ett satt eller annat paverkar cellcykeln, och kommer att vara fokus
under denna del. Immunterapi, antihormonell behandling och preciserad medicin (ex. tyrosinkinashdmmare)
tas upp under andra rubriker.

ALKYLERANDE MEDEL (OCH PLATINAFORENINGAR)

Dessa substanser binder kovalent direkt till baser i DNA — defekt

.~ Bas1l

DNA-replikation — inducerad celldéd. Som bilden till héger visar e SHReHd CH.CH cr

; . - . . . . . TN CH,CHC TN CH,CHy
slapper tva stycken kloridjoner, bade fran kvavesenap och cisplatin, . ~ Bas2

vavesenap
vilket far dessa foreningar att kunna binda in till tva baser. Baserna cr
kan antingen vara lokaliserade pa samma eller olika stréangar. Denna NH, Gl Ny, Bas1  CF
interaktion ar sarskilt farlig for replikerande celler, da detta far NH,~ Nl NH;” > Bas2
replikationsgaffeln att sluta fungera (upptacks under Csplatin cr
G1/G2-checkpoint). Nedan foljer nagra exempel pa lakemedel som
kan vara bra att kdnna till:
PLATINAFORENINGAR ALKYLERARE
e Cisplatin e Cyklofosfamid

e Karboplatin
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ANTIMETABOLITER
Antimetaboliter ar modifierade baser som hammar syntesen av DNA
och mRNA, genom att de just efterliknar de endogena byggstenarna Pyrimidiner Puriner
for nukleinsyror (=fel byggstenar). Detta ger ett DNA/mRNA som inte " -
bildas pa ratt satt, vilket gor att cellen tror att en mutation oy g’g‘ﬁzc”’ Hz’f‘ii ':‘}m tz:g:z:"*}m
uppkommit eller att DNA-syntesen inte "funkar” — cellerna gar i W o

apoptos. Det finns flera olika antimetaboliter, och har nedan foljer

nagra exempel:

e Pyrimidin/purinanaloger

Cytosin

Thymin Adenin Guarin

Pyrimidin/purin-analoger (exempel)

HN

o Fluorouracil - Ser ut som thymin, men har en o

flouratom istallet for en metylgrupp.

o o

i
HN >
)\\ N/
HN N

Mercaptopurine (6-MP) Thioguanine

Fluorouracil

o Thioguanine - En purin med en dubbelbunden

svavelatom.

e  Pyrimidin/purin-nukleosidanaloger
o Gemcitabin
o  Fludarabine

Ytterligare en antimetabolit 4r metotrexat, vilket dr en
folsyraantagonist som hammar enzymet DHFR —
folsyran kan inte donera metylgrupper till
nukleotidsyntesen — minskad syntes av dTMP. Detta ar
den enda kemoterapin vi har en antidot mot, i form av
folsyra — tillater hogdosbehandling, da det kan tréanga
undan metotrexat och dra igang denna cykel igen.

OBS 1! En nukleosid &r en nukleotid, men utan
fosfatgrupper. Pa grund av avsaknaden av fosfatgrupper
kan dessa tas upp genom cellmembranet.

Pyrimidin/purin nukleosider
™ NHz

JSIRe &

HO O HO OH

Cytidin Adenosine

\<0NN
HO'

NH, ‘I‘ '

PR e &
S Caa

l;“/

Gemcitabin Fludarabine

dTMP

OBS 2! Vissa individer har en genetisk variant av det enzym som bryter ned fluorouracil, vilket gor att

nedbrytningen férsamras. Detta leder till en hogre effektiv dos i kroppen, som kan orsaka allvarlig toxicitet.

MITOSHAMMARE

Dessa lakemedel forhindrar mitosen genom att angripa cellskelettet

under cellcykelns S-fas, och kan gora det pa tva olika satt:

e Vincaalkaloider - Binder till tubulin i cellskelettet och
hdammar dess polymerisering (bildandet av mikrotubuli) —
ingen mitos. Samtliga lakemedel inom denna grupp borjar

pa “vin”, dar vindesin ar ett exempel.

MICROTUBULE INHIBIT{JRS

INHIBIT

DISRUPT

e Taxaner - Binder till tubulin och hdmmar depolymerisering

CELL CYCLE
), (=)miTosis

VINCA ALKALOIDS)

(TAXANES )

av mikrotubuli — ingen mitos. | detta fall kan alltsa mikrotubuli bildas, men kan inte dela pa

kromosomerna. Bra lakemedel att kdnna till i denna grupp ar docetaxel och paklitaxel, vilka bada

forekommit pa tidigare tentor. Detta eller antracykliner ges vid brostcancer behandling.
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Fun fact: Dessa lakemedel harror fran olika vaxter.

CYTOTOXISKA ANTIBIOTIKA OCH NARBESLAKTADE SUBSTANSER

En grupp lakemedel som raknas hit ar antracykliner, vilka dven

A D
kan kallas for topoisomerashammare. Nar topoisomeraset gor ‘ ‘

. s . L rrrrrrirei rrrrrruri
avbrott i DNA kan dessa hal blockeras av topoisomeras inhibitorer, RN NN
vilka férhinder topoisomeraset fran att laga dem. Dessa avbrott T‘ T‘

B E

registrerar cellen dd som en DNA-skada — apoptos induceras. Ett
smart satt att angripa cancerceller pa. Det finns tva olika typer av NEEEEEE L1

topoisomeras: H u
e Topoisomeras typ | - Minskar spanningen i EN DNA-kedja ¢ o F o

[ Lt

: Young Ho Seo: https://doi.org/10.15430,JCP.2015.20.2.85

o Ex. palakemedel &r topotekan

e Topoisomeras typ Il - Minskar spanningen i BADA
DNA-kedjor
o  Ex. palakemedel &r epirubicin, doxorubicin och etoposid

OBS! Dessa lakemedel har inte forekommit pa tidigare tentor, men topo Il-hdmmare &r vanligare dn topo
I-hdmmare.

OVRIGA CYTOTOXISKA ANTIBIOTIKA

e Bleomycin - binder férst Fe?*, och darefter till DNA — produktion av fria radikaler som degraderar
DNA.
e Mitomycin - fungerar som en dubbelalkylerande drog, genom korsbindning av DNA — apoptos.

OVRIGA ANTINEOPLASTISKA MEDEL

SENSIBILISERANDE AMNEN FOR STRALNING

Aminolevulinsyra metaboliseras till en fotoaktiv férening, som ackumuleras i tumorceller. Vid bestralning
aktiveras denna och bildar fria radikaler som orsakar cellskador — apoptos.

PROTEASOMHAMMARE

Vissa cancerceller karaktariseras av en hog proteinsyntes, exempelvis multipelt myelom (uppstar i benmargen)
som uttrycker en stor mangd immunoglobuliner. Ungefar 30% av alla nysyntetiserade proteiner ar felvveckade,
och behover darfor brytas ned i av proteasomen for att undvika att de antingen aggregerar eller uttrycker

toxiska effekter. Av denna anledning ar proteasomen valdigt viktig for uppratthallandet av proteostasen, dven i
tumorceller. Proteasomhammare, sasom bortezomib, har saledes visat sig ha god effekt pa multipelt myelom.

NAGRA VANLIGA KURER

e CEF/FEC - ges vid brostcancer och bestar av cyklofosfamid, epirubicin och fluorouracil.
e CAP - ges vid ovarialcancer och bestar av cyklofosfamid doxorubicin och cisplatin
e BEP - ges vid testikelcancer och bestar av bleomycin, etoposid och cisplatin

OBS! Det ar viktigt att halla koll vad respektive lakemedel kan ge for potentiella biverkningar, sa att dessa hellre
“sprids ut” dver kroppen an att ett organ tar mycket stryk.
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ORSAKER TILL RESISTENS

Resistens ar ett kliniskt problem vid cytostatikabehandling, och kan delas upp i:
e Naturlig resistens - initial resistens vid behandlingens start
e Utvecklad resistens - resistens som utvecklar sig efter remission vid paborjad behandling

Vanligaste orsaken bakom resistensutveckling ar att cellerna uppreglerar drogtransportéren P-glykoprotein,
som transporterar ut cytostatikan fran cellerna. Andra orsaker till resistens kan sedan vara:

e Minskat upptag i cellerna

e Oférmaga att konvertera prodrug till aktiv form

e  Okat uttryck av reparationsenzymer

e Okat utnyttjande av alternativa vigar

CYTOSTATIKABEHANDLING - PRAKTISKA TILLAMPNINGAR

Att ge cytostatika ar riskfyllt, dd manga har ett smalt terapeutiskt fonster och dven kan vara toxiska vid
terapeutiska doser. Ofta ges dven cytostatika enligt komplexa regimer, dar manga olika lakemedel blandas, till
en patientpopulation som redan innan tenderar att vara skor.

Toxic

Exempel pa felkdllor som finns vid administrering av cytostatika ar: i" Iherapeutic =

Fel patient

Therapeutic
index

Fel lakemedel

Fel dos

Fel tidpunkt

Hamnar utanfor kdrlet — vavnadsnekros

50%

For att minska ovanstaende fel jobbas det kontinuerligt med att EDso TDs0
kvalitetssdkra administreringen av cytostatika. Detta genom bland annat

framtagning av standardiserade protokoll, utbildning och att mer ska vara automatiserat/datakontrollerat med
funktioner som sager ifran.

ATT GE CYTOSTATIKA

Att administrera cytostatika dr en massiv process, som inkluderar (1) diskussion i olika former av méten, (2)
genomgang av standardiserade satt och regimer, (3) provtagningar, (4) ordination enligt cytodose (innehaller
granser och varningar) och till sist (5) sjdlva administrering som kraver dubbelsignering.

OBS! Alla lakare, SSK och USK pa en onkologisk avdelning behéver att ha gatt utbildningen
“cytostatikakorkortet”.

INTRAVENOST VS. PERORALT

Cytostatika som administreras IV maste ges genom en central Piccline Venport

infart, vilket kan vara genom en piccline eller central ventport. \ 2\
Detta gors for att undvika extravasering, som kan resultera i L4 el - /
vadvnadsnekros. Ska patienten fa cytostatika under en langre T ~ A :r.f
period foredras central venport, da risken for infektion och f i e }{H 2N

trombos ar hogre med piccline.
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Cytostatika kan dven administreras peroralt, vilket da inte kraver nagon infart eller hjalp av sjukhuspersonal.
Nackdelen med detta kan dock vara obehag vid nedsvaljning av stora och manga tabletter samt uppkomst av
biverkningar i mage och tarm.

OBS! En fordel med cytostatika IV &r att vi kan garantera en biotillgdnglighet pa 100%, medan den kan vara
oklar vid administrering peroralt (och sarskilt efter eventuella operationer i Gl-kanalen).

KURER ELLER KONTINUERLIGT?

Kurer ar absolut vanligast, och kan da ges under olika |dnga tidsperioder. Cytostatika vet vi skadar alla snabbt
delande celler, och av den anledningen dven tarm, slemhinnor och benmarg. Genom att dela upp var
behandling ger vi kroppens friska celler mojlighet att hinna reparera och regenerera i pauserna, till skillnad fran
tumoarcellerna som istallet tvingas in i apoptos.

Nar cytostatika istallet ges kontinuerligt (= metronomiskt) tillfrs en 1ag dos dagligen, vilket visat sig oftast ge
mildare biverkningar. Detta galler i huvudsak antianginds behandling samt immunmodulerare.

KOMBINATIONSREGIMER

I varden idag ar det vanligt att flera cytostatika kombineras (fér att angripa tuméren fran olika hall), vilket de
kan géra om de har:
e En egen dokumenterad effekt
e Olika verkningsmekanism
e Uppvisad synergistisk effekt
e Olika dosbegransande toxicitet - ev. biverkningar ska sla pa olika organ, sa att det inte uppstar nagon
synergistisk toxicitet mot ett visst organsystem. Toxiciteten ska dven kunna minskas genom reducerad
dos, vilket kan goras vid insattning av flera preparat.

Fordelar med detta har visat sig vara minskad risk for resistensutveckling och att lagre doser av respektive
ladkemedel kan anvandas — mindre toxicitet. Det finns som alltid dven en del risker, och hit rdknas eventuella
interaktioner samt vetskap kring varje enskilt Iakemedels effekt (har verkligen A effekt, eller &r det bara B och C
som ger resultat?) — patienten kan fa biverkningar i onodan.

| DOSBEGRANSNING

De allra flesta cytostatika kan ta dod pa vilken tumorcell som helst, bara dosen ar tillrdckligt hog (likt vid
stralbehandling). Detta medfér att det &r risken for biverkningar som begransar dosen — ED50 vs. TD50.

| UTSONDRING AV CYTOSTATIKA
Olika lakemedel har olika halveringstider, men oftast brukar patienter informeras om att de utsondrar
cytostatika i upp till 5 dagar efter behandling. Det mesta utsdndras via urinen, varpa patienterna ska vara noga
med att stanga toalocket samt spola 2 ggr. Vid sexuellt umgdnge rekommenderas kondom de narmsta 24h.

VARFOR FUNGERAR INTE ALLA TYPER AV CYTOSTATIKA PA ALL TYP AV MALIGNITET?

Det arliga svaret pa denna fraga ar att vi ofta inte vet, vilket féranleder att varden ofta far testa sig fram med
olika behandlingar och under tiden utvardera om det funkat eller inte. Nagra tankbara forklaringar till olika
maligniteters kanslighet for cytostatika kan vara:

e Olika typer av mutationer och celluldra skador

e Olika hastighet pa tumarcelldelningen

e Olika farmakokinetik for cytostatika — varierande penetrans av olika tumorer
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e Tumorheterogenitet

ONKOLOGENS ONSKELISTA

Att tdnka pa for dig som Iékare inom annan specialitet!
Ibland laggs patienter in av andra indikationer an cancern och da ar det viktigt att kontakta onkologen direkt
for att forsoka synka behandling och risker. Man behover da utvardera om behandlingen kan pausas och om
prognosen da forandras. Dessutom &r en onkologisk behandling ett logistiskt trassel sa av den anledningen bor
man ocksa hora av sig asap.

AKUTA OCH SENA BIVERKNINGAR AV CYTOSTATIKABEHANDLING

En cytostatkabehandling kan resultera i ett flertal olika
biverkningar, vilka antingen kan uppsta akut eller sent. Dagar Manader Ar
Biverkningar kan dven vara under olika lang tid, dar vissa gar Ao

Infusionsreaktion

Over pa en gang medan andra ger kvarstaende men (detta llam3ende, haravfall, benmé ession

Akut Langtid-
g

ses i bilden till hoger).

Fatigue, “chemo brain”

e Akuta biverkningar - redan vid infusion kan Akut send

Perifer neuropati, nedsatt fertilitet

problematik uppsta, om patienten allergiskt

reagerar pa den givna cytostatikan. Andra Sekundara maligniteter
(ex. antracyklin >AML),
biverkningar som ocksa klassas till de akuta, men Hiartsvikt (antracyklin)

som inte uppstar pa direkten (snarare nagra
dagar/veckor efter) ar illamaende, haravfall och benmérgssuppression.

e Biverkningar som uppstar efter en lang tids anvindning - fatigue (trotthet vid sjukdom) och kognitiv
paverkan, som vid cytostatikabehandling kan kallas for “chemo brain”.

e Biverkningar som orsakar kvarstaende men - perifer neuropati och nedsatt fertilitet
e Sena biverkningar - sekundéra maligniteter och hjartsvikt, vilka bada kan orsakas av antracykliner

CANCEROVERLEVARE

® Person som genomgatt botande cancerbehandling och ar recidivfri
e Person med “kronisk cancer” (= palliativ behandling, men stabil sjukdom)
e Langtidsoverlevare efter ex. immunterapi

OBS! Uppskattningsvis har 50% av alla canceréverlevare kvarstdende biverkningar.

VANLIGA BIVERKNINGAR

De vanligaste akuta biverkningarna enligt en tidigare tentafraga ar:
e lllamaende/krékningar
® Benmargssuppression
e Slemhinnebiverkningar
e Haravfall
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PAVERKAN PA FERTILITET

Denna eventuella biverkan maste tas upp, da det ar viktigt ifall patienten vill ha barn/ha fler barn i framtiden.
Man erbjuds nedfrysning av spermier fére behandling, och kvinnor
nedfrysning av dgg inférbehandling och/eller GnRH-amalog under
behandling som ovariellt skydd. Huruvida fertiliteten paverkas varierar
mellan olika preparat, och om den paverkas kan detta dven vara
Overgdende.

Un....thanks, guys.
But | have colon carcer,

ALOPECI ’ < )|\ e e
Inte alla cytostatika orsakar alopeci, men de som gor det far haret 2
oftast att lossna efter 1-3 veckor. Vanliga cytostatika med denna

biverkan ar ofta de som anvands vid lymfom, testis- och bréstcancer.

Vid uppkomst av alopeci kan patienten erbjudas peruk eller kylmdssa
under behandlingens gang, da flera aterfar sin harvaxt efter avslutad

behandling (de med héga doser l6per hogre risk att fa kvarvarande \3
alopeci). /f{ /ﬁ
ILLAMAENDE OCH/ELLER KRAKNING

Det finns olika typer av illamaende som kan uppsta vid

cytostatikabehandling: ) P :\@.-'i«nl-;c:n,,;' D

e Akut illamaende (<24h) - frisattning av serotonin fran e )
enterokromaffina celler i tunntarmen, vilket aktiverar 5" P;, "\;1’{3:
5-HT3-receptorer som finns pa afferenta vagusbanor. - ¢ | ey ¥

e Fordréjt illamaende (24-120h) - aktivering av andra receptorer, if:'"'“:\\' -
bade centralt och perifert m{ \,\'c"'l P -\?:‘?:\1

e Betingat illam&ende - ett psykologikst tillstdnd, dir patienten har e . e
en stark oro for att ma illa — viktigt att prata kring detta. yoont %

e Genombrottsillamaende - krdkningar och/eller illamdende som ™ ‘ gt
intraffar inom fem dagar efter administrering av kemoterapi, trots % e
anvandning av férebyggande antiemetiska medel. '__‘"M

Graden av illamaende beror sedan pa preparat och patient, dar vi har vissa : J
cytostatika som ar: c.‘.n.‘m':'i.,.n...m“m':'.,:;'f;,%

e Hogemetogena - 6ver 90% utvecklar illamdende, och exempel pa
kombinationer ar BEP vid testiscancer och EC vid brostcancer

e Medelemetogena - 30-90% utvecklar illamaende, sdsom kombinationen oxaliplatin+fluorouracil vid
mag-tarmcancer

e L3gemetogena - taxaner far endast 10-30% att utveckla illamaende

Nar vi istéllet ser till patienten, tenderar foljande faktorer dka risken RISKEAKTORER Ja=1

poang
for utveckling av illamaende:

o Patient under 60 ar
e Ungalder '

Kvinna

[ ] Kvinnor Tidigare graviditetsillamaende /aksjuka/sjésjuka eller lllama-
T . . - o de vid tidi; tostatikabehandling/ ki
e Tidigare cytostatikautlost illamaende sndevigricigars eytostatiabehancling narkos
[ ]

Funktionellt status ECOG/WHO*
Sankt performance status 0-1=0p 2-4=1p

Angest/oro sedan tidigare

Stor tumérborda framfor allt i buken t.ex. spridd
kolorektalcancer

Summa:

30



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT23
Termin 7

En patient som far 3 poang eller mer enligt tabletten till hoger anses I16pa hog risk for illamaende.

OBS! Patienter som ar vana vid hogt alkoholintag tenderar att ha minskad risk.

FOREBYGGANDE

Utvardera nutritionsstatus och vatskebalans, sa att illamaende och krakning inte forsdmrar patientens tillstand
(idag sallan ett problem). For att minska risken for illamaende kan dven méngden kortison som ges
(tillsammans med cytostatika) reduceras, samt att Olanzapin/Primperan kan sattas in — lakemedel mot
illamaende.

BENMARGSSUPPRESSION

Den biverkan onkologer fruktar mest!

Neutrofiler och totala vita sjunker, vilket 6kar risken for infektion samt kan maskera en egentlig svar sjukdom.
Av denna anledning behdver patienter som star pa cytostatika regelbundet provtas, for att undvika att en
neutropen feber utvecklas (en infektion dar immunforsvaret inte kan svara adekvat, till foljd av det laga antalet
neutrofiler). Anemi och trombocytopeni &r sallan ett problem inom dagens onkologi, som inte rér de
hematologiska sjukdomarna, men kan anda uttryckas som sankt Hb och TPK.

OBS 1! Denna biverkan &r ofta dosbegransande — blir battre om dosen reduceras, sa lange grundsjukdomen
fortsatt gar i remission.

OBS 2! Vanligt inom onkologi att patienterna dor av infektioner, snarare an sjalva tumérbordan.

PROFYLAKTISK BENMARGSSTIMULERING

G-CSF ar ett glykoprotein, som vid tillférsel minskar risken sl sieg T Stag 1 eSS L D
for febril neutropeni. Exempel pa lakemedel ar filgrastim
och pegfilgrastim, vilka bada ges som spruta subkutant.

Dessa lakemedel kan dock resultera i vark i bade rygg och

= W N . Féir att denna utveckling ska ske
backen. = (&25) s J
- )\ «/) (progan\ ehdvs ett protein som kallas G-CSF

PERIFER NEUROPATI

En dosbegrdnsande biverkan, som bade sanker patientens funktion och livskvalitet. Vanliga preparat bakom
detta &r mitoshammare, platinaforeningar eller vincaalkaloider, och patienter med diabetes, hog alder och
overvikt har visat sig vara extra kansliga. Cytostatikan orsakar en neuroinflammation, vilket skadar nerverna

och paverkar deras funktion. C semoa Mowrske

”Plus” Stickningar Kramper
Brannande kansla
Allodyni/hyperalgesi
symmetriskt, och kan paverka dem bade sensoriskt och Temperaturkansla
”Minus” Domningar Muskelsvaghet, svart resa
sig, ga i trappor
Finmotorik (blandad?)

Perifer neuropati drabbar ofta hdander och fotter
motoriskt (se bild till hoger).
For att undvika kvarstaende problematik med perifer

neuropati dosjusteras behandlingen. Skulle dock problemen halla i sig finns det idag ingen farmakologisk bot,
utan det enda vi faktiskt vet hjdlper en aning ar fysisk traning.
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HUD- OCH SLEMHINNEBIVERKNINGAR

Uppkommer av ett flertal cytostatika, da
dessa vavnader likt tumorer bestar av
hogprolifererande celler. Detta 6kar risken
for oral candidos (behandla med munskélj
andolex) samt onykolys (naglar lossnar).

Vissa cytostatika, sasom fluorouracil, kan
dven orsaka hand-fotsyndrom i olika grad (ses i bilderna till hdger). Mekanismen bakom detta ar dock inte helt
klarlagd, men man tror att fria radikaler bildas till féljd av cytostatikan — skador i huden.

TARMBIVERKNINGAR

e Diarré
e Kolit
e FOdrstoppning

“CHEMOBRAIN”

En kognitiv biverkan av cytostatika (samt dven hormonell, malriktad och immunterapi), som kan paverka:
e Minne e Koncentration
® Processing speed ®  Exekutiv formaga

OBS! Ofta forsvinner/minskar dessa symtom manader-ar efter avslutad behandling.

FATIGUE

Trétthet som inte gar att vila bort, och som upplevs oproportionerlig mot anstréangningen. % av patienterna
med fatigue far kvarstaende besvar. Fysisk aktivitet dr den intervention som visat sig mest effektiv vid
cancerrelaterad fatigue.

VIKTIGA BIVERKNINGAR ATT HALLA KOLL PA

HJART- OCH KARLTOXICITET

® Antracyklin — risk for irreversibel myokardskada
® Fluorouracil — risk for rytmrubbning och angina
® Immunterapi — risk fér inflammation i olika vavnader (“-it”)

OBS! Vid risk for hjartpaverkan — utfor ekokardiografi var tredje manad.

LUNGOR, LEVER OCH NJURAR

Dessa organ ar viktiga att underséka bade innan och under en behandling, da de alla tre kan ta stryk. Lever och
njurar ar extra viktiga, da de ar inblandade i ett flertal cytostatikas metabolism och utsondring.

BEHANDLINGENS EFFEKT PA VARDAGEN

Denna bild till hoger beskriver hur
patientrapporterade besvar av I

1 Affects my family or partner Difficulty sleeping Difficulty sleeping

2 Feeling of not coping with treatment Afects my family or partner Afects my family or parner
3 Loss of hair Numbness in fimbs Numbness in limbs

4 Nausea Loss of hair Affects my work, home duties
5

Diiculy sieping Shortess ofeath Pins and needis nmbs (ngers oes)
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cytostatikabehandling forandras under behandlingens gang, dar manga i huvudsak upplever att det paverkar
ens familj och sdmnkvalitet.

VARFOR FAR VISSA MER BIVERKNINGAR?

Det finns flera parametrar som kan férklara detta:
e Cytostatika kan doseras pa olika vis; utifran kroppsyta, vikt eller en fast dos
e Huruvida det ges intravendst eller peroralt
e Patientens njur- och leverfunktion
e Variation i intracelluldr metabolism

Det ar dven viktigt att kdnna till eventuella andra lakemedel/naturpreparat patienten star pa, sa att inget
interaktioner uppstar. Patienter med sankt performance status tenderar ocksa att lattare utveckla biverkningar

(generellt skorare och skropligare kroppar).

OBS! Johannesort inducerar CYP3A4, medan grapefruktjuice inhiberar det. Detta bor patienten informeras om
infor behandlingsstart. Det har dven visat sig att rokning kan inducera en del av CYP450-systemet.

VAD AR EN OKEJ BIVERKNINGSNIVA?

Baseras pa flera faktorer, dar nagra ar:

e Syftar behandlingen till att vara kurativ eller palliativ? - | ett kurativt syfte kan vi acceptera fler
biverkningar, och behandlingen med en viss sdkerhet kan resultera i bot.

e Adjuvant behandling? - Relatera biverkningarna till den uppskattade behandlingsvinsten/risken for
recidiv

e Overgiende eller kvarstiende biverkningar? - lllam3ende kommer aldrig ge bestdende men, medan
vi bor vara observanta pa uppkomst av perifer neuropati (risk att detta kvarstar aven efter behandling)

e Patientens upplevelse och val

CTCAE - BIVERKNINGSRAPPORTERING

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) ar Grade 1 Mild; asymptomatic or mild symptoms;

en rapportering av biverkningar som uppstar under pagdende clinical or diagnostic observations only;
intervention not indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age-

e Grad 1 (mild) - asymtomatiska eller milda symtom; appropriate instrumental ADL*.

endast kliniska eller diagnostiska observationer; Grade 3 Severe or medically significant but not
immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of

behandling. Sarskilt viktigt &r denna nar det géller nya
ldkemedel i kliniken. Biverkningarna graderas fran 1-5:

intervention ej indikerat

e Grad 2 (mattlig) - minimal, lokal eller icke-invasiv hospitalization indicated: disabling;
intervention indikerad. Patienten ar begrédnsad i sitt limiting self care ADL**.
vardagliga liv (laga mat, handla mat, skéta sin Grade 4 Life-threatening consequences; urgent

intervention indicated.

ekonomi etc.) Grade 5 Death related to AE.

e Grad 3 (svar, men inte livshotande) - sjukhusvistelse
eller férlangning av sjukhusvistelse indikerad, dar
patienten har begransad egenvards-ADL (duscha, ata, kla pa sig etc.)
Grad 4 (livshotande) - bradskande ingripande indikerat
Grad 5 (dod) - patient omkommer, vilket kan relateras till cytostatikans biverkningar

OBS! Detta tryckte foreldsare pa att vi borde kunna till tentan.
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TESSAN TOX

En 35-arig kvinna med trippelnegativ bréstcancer (negativ for ER, PR samt HER2), utan fjarrmetastaser men fyra
maligna lymfkortlar i axillen ska fa cytostatika. Infor paboérjad behandling ar det viktigt att checka:

e Njurfunktion

e Hjartfunktion

e Leverfunktion

Denna kvinna planeras for dostat EC90 (cyklofosfamid-epirubicin), foljt av karboplatin-paklitaxel som
neoadjuvant behandling infér operation. Parallellt med operation, och efterféljande strédlbehandling, ges sedan
pertuzumab (immunterapi) i 1 ar. Detta ar standardbehandling i dessa fall, och infér behandlingsstart gar
patientens kontaktsjukskoterska igenom uppkomst av eventuella biverkningar.

Tumoren minskade lite under behandlingen, och Tessan opererades darefter med mastektomi och
axillutrymning. Vid PAD visades dock ej en komplett patologisk remission (pCR), varpa ytterligare cytostatika
(adjuvant) sattes in och stralbehandling inplanerades av thoraxvagg samt regionala lymfkortelstationer.

Hennes adjuvanta behandling utgjordes av fluorouracil, som efter fyra doser behévde dosreduceras pga.
hand-fotsyndrom.

OBS! Det har noterats att byte av behandlingspreparat med jamna mellanrum har god effekt pa tuméren.

BROSTCANCER

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen och orsakar 30% av alla cancerfall hos kvinnor. Detta innebar
att hela var nionde kvinna insjuknar i brostcancer. A andra sidan &r prognosen god, och den relativa 5
arsoéverlevnaden ligger pa 90%. Man skall dock inte glomma bort att dven méan drabbas - dven om det ar
betydligt farre. Medelaldern for att drabbas ar 65 ar gammal.

Fran 40 ars alder kallas kvinnor in for mammografi screening vartannat ar fram tills att man ar 74 ar gammal.
Man uppmanar idag kvinnor att avvakta en menscykel innan man séker fér en kndl i kroppen da brésten
férandras utifran hormonnivderna i kroppen. Overlevnaden har férbattrats markant tack vare battre diagnostik
och behandlingar.

EPIDEMIOLOGI

RISKFAKTORER

Hormonell paverkan &r en viktig riskfaktor for utvecklingen av brostcancer, varvid tidig pubertet och sen
menopaus dr missgynnande da det forlanger exponeringen for 6strogen. Vad géller anvandning av p-piller har
studier motsagande resultat kring om de 6kar risken eller inte. Graviditet och amning har daremot noterats
vara skyddande (pa sikt) — nullipara (ingen fodsel) en riskfaktor.

Utover de hormonella komponenterna ser man att livsstilsfaktorer, fetma, alkohol, rokning och joniserande
stralning &r riskfaktorer. Kvinnor med tata brost I6per ocksa hogre risk, da deras bilder blir svarare att tolka vid

mammografi.

OBS! Enbart 5-10% av brostcancer har en arftlig komponent, varvid man oftast talar om mutationer i BRCA1-2.
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| flera sammanhang talas det om att graviditet ar en skyddande faktor mot brostcancer,
vilket ar en sanning med modifikation. Likt bilden till héger visar stiger risken for
brostcancer de forsta aren efter en kvinnas forsta graviditet, for att sedan successivt
avta. For en kvinnan som far sin forstfodde under 25 ars alder kommer det dréja ca 10
ar innan hon far en riskminskning for att drabbas av bréstcancer — risken for
brostcancer ar alltsa 6kad i minst 10 ar efter graviditet. For en kvinna som ar éver 30 ar
kan det istallet droja ca 30 ar innan hon far en minskad risk, vilket saledes kan leda till
att denna kvinna aldrig hinner “hdamta ikapp” férdelen med sjadlva barnafédandet i
forhallande till de kvinnor som aldrig far barn (nulliparous). Den skyddande effekten av
graviditet tar alltsa lang tid att utveckla.

Desto snabbare ett brost nar sin fulla mognadsgrad (=desto snabbare epitelet blir

utdifferentierat och inte langre prolifererar), desto lagre blir risken for cancerutveckling.

Sen barnafédsel medfor saledes att brostepitelet under en langre tid ar “kansligt”.

GENETISK UTREDNING

57 9 1113 1517 19 21 23 25 27 29

Years after birth

L

30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70
Age

[=—~Age birth 35|

—Nulliparous

-~ - Age birth
28333620

. 15-10% av brostcancerfallen ar arftlighet en dominerande orsak. Hos 2-5% av alla
brostcancerfall aterfinns kdnda sjukdomsassocierade mutationer i BRCAL eller BRCA2.
Cancergenetisk utredning inklusive molekylargenetisk testning rekommenderas vid:

e Brostcancer <40 ars alder.

e Brostcancer <50 ar, om det i samma slaktgren (forsta- eller andragradsslakting) finns
minst ett ytterligare fall av brost-, dggstocks- prostata (fore 65 ars alder)- eller

pankreascancer. Vilket gér att det dr indicerat i fallet.

e Brostcancer <60 ar, om det i samma slaktgren (forsta- eller andragradsslakting) finns
minst tva ytterligare fall av brost-, dggstocks- prostata (fore 65 ars alder)- eller

pankreascancer.
¢ Trippelnegativ brostcancer oavsett insjuknandealder.
e Manlig bréstcancer oavsett insjuknandealder.

o Aggstockscancer inklusive dggledarcancer och primir peritoneal carcinomatos

oavsett alder.

OSTROGENPRODUKTION HOS KVINNOR
Hos premenopausala kvinnor produceras 6strogen framst i ovarierna - mangden styrs
fran hypothalamus;
1. Vid laga nivaer Ostrogen sker en pulsativ frisattning av GnRH som binder in till
receptorer i hypofysen
Hypofysen frisatter FSH och LH
3. Follikeltillvaxten i ovarierna stimuleras vilket resulterar 6kad
Ostrogenproduktion

Ostrogennivderna ar avsevart ligre hos postmenopausala kvinnor, dir
Ostrogenproduktionen huvudsakligen sker i fettvav, hud, hjarnan, skelett, och binjurar
via omvandling fran androgener.

Female HPG Axis

24 41" Hypothalamus
CGnRH
_»/\\_ Anterior
N~ pituitary
(1) (Fsm)

¥

—— Ovaries

e

Estrogen ) (Progesterone
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SAMBAND MELLAN OVARIALCANCER OCH BROSTCANCER

Sambandet mellan ovarialcancer och brostcancer ar oftast en mutation i BRCA1/2. Framférallt nar kvinnor ar
unga och drabbas av cancer i ovarier eller brost ska man screena fér BRCA-genen. Har man mutation i BRCA av
nagon typ har man en livstidsrisk for bréstcancer med 70-80 procent. Risken for ovarialcancer med BRCA1 é&r
lagre (40-50%), men betydande. BRCA2 ar “enbart” 10-20% av all brostcancer.

ANATOMI

Brosten bestar av kortel- och stodjevavnad inbaddat i ett fettmatrix
samt blodkarl, lymfvagar och nerver. Brostkortlarna ligger i subkutan Arecargands
vavnad ovanfor M. pectoris.

Brostet bestar av 15-20 lober med lobulii. | loberna finner vi
tuboalveolara kortlar som producerar brostmjolk nar brostet ar

ligament

aktivt, annars ligger de enbart och vantar pa en graviditet. Loberna

Nipple

kommer sedan att sammankopplas och leder ut till papilla mamaria.

PATOGENES (K4)

Flera klassiska Hallmarks of Cancer kan paverkas av kénshormoner, men den exakta mekanismen bakom detta
ar fortsatt oklar. Men i korta drag verkar det pa:

1. Angiogenes - 0strogen stimulerar angiogenes genom att uppreglera produktionen av proteiner som
okar endotelcellsproliferation.

2. Genetisk instabilitet - Ostrogen klassas som en carcinogen bade for att det har férméaga att stimulera
till proliferation i endometriet som alltid skulle leda till malignitet om inte progesteron fanns, samt att
produktionen av 6strogen bildar fria syreradikaler.

3. Inflammation - 1aga nivaer 6strogen systemiskt leder till 6kad lokal 6strogensyntes

Summa summarum - trots att 6strogen har flertalet negativa effekter pa utvecklingen av bréstcancer ar inte
anti-6strogen som prevention ett alternativ. Detta da 0strogen ar nodvandigt bade for normalt reproduktivt liv
samt for manga andra kroppsfunktioner — mer forskning behévs!

TYPER AV BROSTCANCER

Duktal - Utgar fran mjolkgangarna och ar den vanligaste formen.

Lobular - utgar ifran kértlarna. Diffus utbredning och kan vara svar att bedéma.

Phyllodes tumor - 6kad stromal komponent som liknar sarkom. Kan var bade benign och malign
DCIS - duktal cancer in situ

LCIS - lobuldr cancer in situ som per definition inte sprider sig

En annan typ av klassificering ar utifran genexpression monster vilket ar lite 6verkurs.

DIFFDIAGNOSER

e Fettvavsnekros (K3)
® Fibroadenom - Benignt adenom
e Cystor
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SYMTOM

Det vanliga kliniska fyndet ar kndl i brostet. Utdver malignitetssuspekt

knol i brostet utgor foljande fynd valgrundad misstanke om
brostcancer enligt SVF: @ @ &

e Malignitetssuspekt kn6l i armhalan hos kvinnor

e Andrad kontur pa brostet i i

e Nytillkommet indragen brostvarta

e Rodnad eller svullnad pa huden 6ver brostet utan annan ® a
forklaring Intrych Rodnad

e Sarbildning pa brostvartan eller i anslutning till bréstkortlarna

Nytillkommen apelsinskal liknande hud b o
Fynd vid bilddiagnostik talande for bréstcancer

rOstviirtan Viixande ddror Huden likna

blir indagen apelsinskal

Smarta och 6mhet i brosten ar inte vanliga symtom vid bréstcancer " @ @
utan beror oftast pa helt normala hormonella orsaker.

Knal Férindrad form Sarbildnin

Har man misstanke om bréstcancer (dvs symtomen ovan eller pa
bilden) genomgar man alltid trippeldiagnostik enligt SVF (standardiserat vardférlopp)

UTREDNING

TRIPPELDIAGNOSTIK
Trippeldiagnostik ar ett viktigt begrepp att ldgga pa minnet, vilket innefattar:
1. Klinisk undersdkning
2.  Mammografi och ultraljud
a. Tomosyntes ar en battre variant av mammografi som nyttjas om tata brost eller aterbesék
3. Biopsi fran tumaor/knal och eventuella lymfkortlar

Vi misstanke om tumor skall ALLTID trippeldiagnostik genomfdéras.

KLINISK UNDERSOKNING

PALPATION - Patienten skall vara avkladd och sittande. Patienten lagger upp armen pa
din axel och slappnar av. Darefter underséks bada sidorna for att jamféras. Patienten
lagger sig darefter ned med armarna over huvudet. GlI6m inte bort att undersoka
armhalorna.

RADIOLOGI

65% av alla brostcancerfall upptéacks vid mammografi.
Mammografin visar brostet i 2 projektioner -
kraniokaudalt och lateromedialt. Mammografin visar alla
lager i brostet pa varandra, vilket forklarar varfor det i
patienter med mycket kortelvdvnad kan vara svart att
identifiera tumorer. Nya metoder som MR, tomosyntes
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och 3D ultraljud upptéacker fler tumorer men ar fortsatt for dyrt fér att kunna anvanda som screeningmetod.

Ultraljud ar en bra metod for att skilja pa solid och vatskefyllda forandringar. En vatskefylld skulle tala for en
cysta. Denna metod anvands flitigt vid undersdkning av armhalan och vid biopsering.

BIOPSI

Det ar vad det &r, inget nytt men ingar i trippeldiagnostiken. Nyttjar immunohistokemin for att identifiera
prognostiska och prediktiva faktorer.

| LABB

e CA-15-3 — forhojda varden kan tala for brostcancer
e CA 125 — talar for ovarialcancer

| TNM
Suffixet innan TNM star for vilken information som ligger till grunden fér bedémningen.
® cTNM - Klinisk bedomning, som radiologi samt eventuell palpation
e pTNM - Patologisk bedomning
e ypTNM - Patologisk bedomning efter neoadjuvant behandling

ﬂl!ll:l

Duktal cancer in situ Inga metastaser MO  Inga flarrmetastaser
Tl <=20mm N1l 13 M1 Fjarrmetastaser
T2 21-50 mm N2 45
T3 =>50mm N3  >9 eller spridning parasternalt
eller periklavikuldrt
T4  Infiltration av hud,
thoraxvigg,
inflammatorisk cancer
Stadium 0 |Stadium| ____[Stadium# _____[Stadium il _____|Stadiumv
TisNOMOD TINOMO T2-3NOMO T3NIMO T1-4NO-3M1
T1-2NIMO T1-3NOMO
TANO-2MO
T1-4N3IMO
DIAGNOS

N&r man skall stélla diagnos och ldgga upp en vardplan for en patient med brostcancer skall alla fallen
diskuteras pa MDK bade fore och efter operation for att sdkerstélla optimal handlaggning.

DIAGNOSTIK AV AXILL LYMFKORTLAR

En av de viktigaste prognostiska faktorerna ar spridning till axillara lymfkortlar. Om man inte ser en spridning
initialt genomfér man en sentinel node kirurgi, SNB, vilket innebar att man genom ett mindre ingrepp tar ut
portvaktskorteln. Denna korteln &r forsta passagen som lymfan gar igenom efter primara tumoren.

Genom att injicera isotop/patent blue kan man ta reda pa vilken eller vilka kdrtlar som tuméren leder sitt

lymffléde till. Noden tas bort och skickas pa analys. Ser man en spridning till sentinel node gér man en
axillutrymning.
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AXILL ANATOMI

Vid en utrymning finns det tre landmarken att komma
ihag:
1. Axillvenen ar den 6vre begransningen av
axillen och I6per in i thorax
2. N. thoracodorsalis innerverar m. latissimus
dorsi. Vid skada pa denna nerv kan man
drabbas av smarta och inskrankt rorlighet i
armen
3. N.thoracicus longus |6per utmed
brostkorgsvaggen, vilket vid skada kan ge

upphov till vingscapula.

AXILLKIRURGI

Identification of the thoracodorsal bundle ¢ leted axillary & g

PROGNOS

I klinisk rutin anvands 4 behandlingsprediktiva faktorer, daven kallat biomarkorer, i tumoren for att vagleda
fortsatt behandling. Dessa 4 &r en favvo pa tentor sa hall i hatten;

1. Ostrogenreceptorer

2. Progesteronreceptorer

3. HER2

4. Proliferationsmarkoren Ki-67

Dessa identifieras immunohistokemiskt utifran vavnadsprovet som tas, som en del av trippel diagnostiken. 85%
av all broéstcancer ar hormonreceptorpositiva (HR+)

OSTROGENRECEPTOR (ER)

Ostrogenreceptor (ER) kan identifieras immunhistokemiskt och
antyder att den neoplastiska vavnaden drivs av 0strogen. Detta
ar en positiv prognostisk faktor da detta ar en prediktiv faktor
for endokrin behandling. Cut-off fér positiv ER tumor innebar
att éver 10% av cancercellerna uttrycker det. ER positiv tumor
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kallas fér luminal. Darefter delas det upp i luminal A eller B utifran Ki67 niva.

PROGESTERONRECEPTOR

Principen for progesteronreceptorer ar densamma som for 6strogenreceptorn. De flesta tumdérerna som ar
ER-positiva ar ofta dven PR-positiva. Valdigt ovanligt att en tumor ar PR+ och ER-. Cut off ligger pa 6ver 10%
aven har. PR ar dven detta en positiv prognostisk faktor.

HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 2

HER2 &r en annan bra markor vid brostcancer. 15-20% av all

. . . . are . o [ HER2 Positive Cancer
invasiv brostcancer ar HER2-positiv. Tumorcellerna har da for b

Normal Cell HER2+ Cell

"ﬁ‘

manga kopior av HER2-genen (blir dd mer kénslig for
tillvaxtfaktorer).

HER2 &r en membranbunden tyrosinkinasreceptor som svarar pa A )
tillvaxtfaktorer. Férekomst av HER2 ar kopplat till sdmre prognos ‘ '
samtidigt som det ar indikation (prediktiv faktor) for riktad ' -
lakemedelsbehandling med antikroppar. Férekomst av HER2 ar
kopplat till hog cellproliferation, och darfor ar prognosen samre.

HER2 receptor | HER2 receptor

Trastuzumab (lds nedan) ar en monoklonal antikropp som kan
nyttjas for att behandla HER2-positiv brostcancer.

OBS! En tumdr som har trippelnegativ hormonreceptorstatus (inte beroende av nagra sarskilda tillvaxtfaktorer,
sdsom Ostrogen) ar forknippad med samre prognos da det finns farre behandlingsalternativ.

KI67 OCH HISTOLOGISK GRAD

Ki67 anger hur stor andel av cancercellerna som ar i delningsfas och ar en
proliferationsmarkar. Ki67 uttrycks i alla cellcykelns faser forutom GO.

Detta ar en negativ prognostisk faktor - framforallt hos patienter som ar l ]
ER positiv och HER2 negativ. . . .
Histologisk grad/tumérgrad (NGH) anger hur mycket av cancercellerna ;,: :-;:'."5’,-

avviker fran friska celler, vilket bedoms av patolog i mikroskop. ;
Graderingen i NGH ar fran 1-3 dér grad 3 ar den lagsta
differentieringsgraden och anses vara en negativ prognostisk faktor.
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BEHANDLING

BIOLOGISK SUBTYPSINDELNING

Sedan borjan av 2000 talet borjade man dela in subtyperna utifran genexpression. Genexpressionsanalys kan
anvandas for subtypsklassificering vid postmenopausala kvinnor.

ER-negativ

ER-positiv HER2-positiv PR-negativ
HER2-negativ

HER2-negativ

Genexpressionsanalys*

Premenopausalt
eller ej aktuell for

cytostatika
PR PR
2 20% <20%

HER2-positiv / HER2-positiv / Trippelnegativ
Luminal B-lik

Luminal icke luminal

* Genexpressionsanalys bor géras hos postmenopausala kvinnor med ER-positiv
/ HER2-negativ bréstcancer dér det finns osdkerhet kring tumérens
riskkategorisering infor val av cytostatikabehandling.

Genexpressionsanalys bor dvervagas dven vid immunohistokemisk
kategorisering av Luminal B-lik cancer nar endast kategoriseringen leder till
beslut om cytostatikabehandling.

GENERELLA REKOMMENDATION FOR LAKEMEDELSBEHANDLING PER SUBTYP

—mmm-

benandlng

Cytostatika X X X X
Anti-HER2- X X

behandling

Immunteraps X

Notera att [EAEE esnbin mitarieael R G

Tamoxifen Antidstrogen Blockerar ER Sanker inte dstrogennivaerna
. . HH H Selecti it e dulator (SERM| Fi ill bad h
behandlingsrekommendationerna skiljer sig e e S
. +  Kan ha agonistiska effekter i andra organ
mellan alla fem grupper. Nedan kommer vi Fulvestrant Antiostrogen Bryter ned R = Kanenbartges il postmenogausala
Selective estrogen receptor degrader (SERD) kvinnor (om inte samtidig GnRH-analog)
.. ot ) 5 BRI
att ga igenom foljande: — : - Suson NS R
o Minskar den perifera bildningen av éstrogen genom +  Kan enbart ges till postmenopausala
. (A1) hamning av enzymet aromatas som omvandlar kvinnor (om inte samtidig GnRH-analog)
1. ENDOKRIN BEHANDLING (se bl|d) (letrozol, anastrozol, androgener till dstrogen
exemestan)
a. Tamoxifen (TAM) GnRH-analog o 3 dos > nedregleringav  * Ges som injektion var 1-3: manad

receptorer i hypofysen -> utslickt produktion av
FSH och LH -> ovariernas dstrogenproduktion
upphér (kemisk kastrering)

Kastration - Kirurgi eller stralning Ejreversibelt
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b. Aromatashammare (Al)
c. GnRH-analog
d. CKD 4/6-hdmmare - ges till hogriskpatienter tsm med aromatashammare.
2. CYTOSTATIKA
a. Antracykliner
b. Taxaner
3. Anti-HER2-BEHANDLING
4. IMMUNTERAPI

Vid val av behandlingsprincip (neoadjuvant behandling alternativt primar kirurgi) respektive val av onkologisk
behandling maste man ta hansyn till:

e Patientrelaterade faktorer: alder, menopausstatus, komorbiditet

e TNM-stadium

e Tumorens biologiska egenskaper (receptorer etc)

ENDOKRIN BEHANDLING

TAMOXIFEN

Brostcancerceller ar ofta beroende av dstrogen for deras proliferation,
vilket har fatt oss att utveckla lakemedel som kompetitivt hammar

Ostrogenreceptorn. Det skapas da ett inaktivt receptorkomplex, som inte & o

.. . .. .. Tamoxifen Steroid
formedlar de signaler som dessa dstrogenberoende celler behéver — kan p——
inte proliferera. Ett exempel pa ett sadant lakemedel ar tamoxifen, vars l l
struktur liknar 6strogen och just dr en kompetitiv hdmmare — blockerar & oL
Ostrogenreceptorn — blockering av tumdrcellernas cellcykel i G1-fas. Tamoxifen Steroid

.

Anmarkningsvart dr att tamoxifen dven har agonistiska effekter i bland

annat benvavnad, som saledes dven kan motverka osteoporos Antiestrogen drug

competes with natural
(benskorhet). Dock kan tamoxifen dven paverka uterus — hypertrofi, vilket hormone for intra- Inactive
. . cellulat receptor receptor
ar problematiskt. complex

Vid diagnos av hormonkanslig brostcancer kommer patienten att
rekommenderas en 5 ars behandling med tamoxifen.

OBS! Kan ges till bade pre- och postmenopausala kvinnor.

AROMATASHAMMARE

Aromatashdmmare hammar enzymet aromatas som omvandlar androgener till 6strogen. Hos
postmenopausala kvinnor hammas enzymet framfor allt i fettvav och binjurar, medan hos premenopausala
kvinnor sker hamningen dven i dggstockarna.

Innan menopaus Efter menopaus

Dessa ldkemedel anvands dock framst hos postmenopausala kvinnor, vilket

Ostrogenproduktion i Ostrogenproduktion i

bilden till hoger forklarar varfér (har minimal verkan hos premenopausala perfera vamader

l Aromatashammare l

kvinnor). Det beror pa att premenopausala kvinnor har feedback system

Gonadotropin

. . . . . Ostrogen | Ostrogen |
som gor att 6strogenproduktionen kommer att uppregleras i ovarierna * ?

Anvands framst hos postmenopausala
Hypothalamus

kompensatoriskt. Om man daremot danda ger lakemedlet till Hypotys winer
premenopausala maste Al kombineras med ovariell suppression.
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GNRH-ANALOG

En GnRH-analog ger en kontinuelig suprafysiologisk dos av GnRH, vilket leder till en
nedreglering av receptorer i hypofysen — minskad produktion av FSH och LH, vilket i
sin tur leder till ovariell suppression. Med andra ord sker en kemisk kastrering. Detta
administreras som ett subkutant implantat, dar patienten far en injektion var fjarde
vecka.

CDK4/6-HAMMARE

CKD 4/6 hammare verkar genom att blockera en viktig signalvag (punkt?). Detta ges under 2 ar som tillagg till
den endokrina behandlingen, dock enbart till patienter med mycket hog risk for aterfall.

BIVERKNINGAR

De vanligaste biverkningarna ar varmevallningar, svettningar, torra slemhinnor
(underliv, 6gon, mun/svalg), humorsvangningar, minskad sexlust, viktuppgang,
ledvark/stelhet. Tittar man mer specifikt kan man se att tamoxifen 6kar risken for
vends trombos och endometriecancer. Al kan ge osteoporos - dvervag remiss for
bentdthetsmatning.

Mot skora slemhinnor i underlivet rekommenderas forsiktighet géllande
Ostrogeninnehallande lokal behandling hos hormonreceptorpositiva

brostcancerpatienter och i forsta hand ska icke 6strogeninnehallande preparat som

H % P 5 P “H..has your hat flush gone yet,
replens eller vagisan provas. Rekommendera dven att inte tvatta underlivet med oy dose,.me b wrds
tval och vatten, anvanda mjukgérande salva, silikonbaserat glidmedel vid samliv, now

xylocain som smartlindring vid slidmynningen vid samlag. Dessutom ska
kuratorsamtal erbjudas.

CYTOSTATIKA

Cytostatika minskar risken for aterfall med ca 30% (nar man tittar pa relativ riskreduktion — dvs risken med
eller utan behandlingen fér cancerpatienter. De vanligaste cytostatikan ar:

1. Antracykliner - epirubicin
o Topoisomerashammare
o Vanliga biverkningar: Haravfall, ilamaende, neutropeni (!!), fatigue, hjarttoxicitet
2. Taxaner
o Docetaxel: biverkningar som haravfall, neutropeni, fatigue, perifera neuropatier,
nagelbiverkningar
o Paklitaxel: Perifera neuropatier, nagelbiverkningar, allergisk reaktion vid administrering

CASE - BIVERKNINGAR

Mot illamdende kan man ge antiemetika.

Asa startar en cytostatikabehandling med FEC 75 x 3 cykler (epirubicin) som efterféljs av Docetaxel x 3 cykler.
Atta dagar efter den andra cytostatikabehandlingen ringer Asa sin

patientansvariga sjukskoterska da hon har feber och mar daligt. NEUTROPENIA

Hon upplever inga lokala symtom. Labbprover visar LPK 1.1 och ABNORMALLY LOW NUMBER of NEUTROPHILS in the BLOOD
neutrofila granulocyter pa 0.4. CRP sticker ivdg. Vad misstanker du ORAALLT R
for biverkning? bl of Mook oty oo
and fungal infections
NEUTROPENIA

<1500
neutrophils/ L of blood
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Neutropeni - Detta behandlas med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF). Det ar viktigt att
bredspektrumantibiotika satts in direkt efter att odlingar har tagits. Behandla med antibiotika med god

gramnegativ tackning.

ANTI-HER2 BEHANDLING

HER2 &r en negativ prognostisk faktor som tidigare namnt, daremot

HERz rocopror ||

Trastuzumab »
\
\\’

finns prediktiv information att hamta eftersom man kan rikta behandling

direkt mot receptorn. Behandlingen kan ges neoadjuvant och/eller

adjuvant. Det finns ett flertal lakemedel som alla verkar pa receptorn; z
e Trastuzumab - monoklonal antikropp

Subdomain IV of
HER2

e Pertuzumab - monoklonal antikropp
e Trastuzumab-emtansin - antikropp med lakemedelskonjugat. i

- ) L e e IAZRS -
Tas in intracellulart och tar déd pa cellen inifran x /\7 mmmmm © =
e Neratinib - Tyrosinkinashdmmare 5 (o)  romoren N |

Vanliga biverkningar - hjarttoxicitet. Patienter f6ljs upp regelbundet med e e o
hjartultraljud under behandlingstiden. b= ,'=‘

(LAS MER UNDER MALRIKTAD BEHANDLING) :

Neratinib

IMMUNTERAPI

Immunterapi ges som neoadjuvant behandling i kombination med cytostatika vid
trippelnegativ bréstcancer, dvs prognosen har ar inte superpositiv. Oftast
administreras monoklonala antikroppar mot PD-1 receptorn. Genom inbindning

pa receptorn pa T-celler sa kan tumércellerna inte inaktivera immunsystemet, KEYTRUDA J/ //
) i . . s
vilket foranleder att kroppen sjalv kan férsvara sig mot cancercellerna genom ] v ¥ A 2

T-cellsmedierad immunrespons. Risken finns sjadlvklart for immunologiska
biverkningar.

ZOLEDRONSYRA

Zoledronsyra, eller bisfosfonater, anvands vanligtvis for behandling av osteoporos. | detta sammanhang
anvander man det istallet fér att minska risken for skelettrelaterade handelser hos patienter med
skelettmetastaser. Som adjuvant behandling kan man nyttja detta dessutom for att minska risken for
skelettmetastaser och brostcancerddd - verkningsmekanismen for detta ar dock oklar. Dessutom motverkas sa
klart sdankt bentdthet som ar en vanlig biverkan vid behandling med aromatashdammare.

OBS! Detta ges enbart till postmenopausala kvinnor.

EXEMPEL PA BEHANDLINGSUPPLAGG

ER+/HER2-

Observera att adjuvant endokrin behandling ges

65 Arig kvinna

oftast i 5 &r vid ER+ bréstcancer med syfte att Erestbevrante iurg + N Senine e
PT2N1MX, Luminal B-lik och hagrisk enligt

GEX

minska risken for framtida aterfall. Vilken typ av

Zoldedronsyra 3 ir
behandling beror fraimst pa om man ar pre- eller b

postmenopausal. | detta fallet har vi en TN e e, .

Letrozol 5 ar Diskussion avseende fortingd
endokrin behandling

alt.
Paklitaxel x 9
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postmenopausal kvinna. Efter operation ger man tva typer av cytostatika; Epirubicin och Cyklofosfamid (EC)
foljt av docetaxel. Darefter ger man aromatashammaren letrozol under 5 ars tid vilket fungerar bra eftersom
kvinnan ar postmenopausal. Da osteoporos ar en vanlig biverkan ges dven zoledronsyra.

ER+/HER2+

Denna patient har istallet en ER+ och HER+ tumor i vanster brost. Efter operation ges cytostatika i form av 3
cykler EC f6ljt av taxan. Dartill adderas Trastuzumab (monoklonal antikropp mot HER2). Darefter stralas
kvarvarande brést och axill. Efter avslutad cytostatika adderas endokrinbehandling i 5 ar i form av tamoxifen
eftersom kvinnan ar premenopausal.

GOLDEN STANDARD

Premenopausal - Tamoxifen

Postmenopausal - Aromatashammare

KIRURGISK TEKNIK

Vid operation av brost sysslar man med onkoplastik, vilket ar ett mellanting
mellan plastikkirurgi och radial onkologisk kirurgi. Operatoren tar '
kortelvavnad dar det finns mycket av den och placerar den dar man tagit
bort tumoren. Detta ger ett mycket gott kosmetiskt resultat.
Vilken typ av ingrepp som genomfors beror pa tumarstorlek, broststorlek,
lokalisering, kvinnans val samt att man efterstravar ett gott kosmetiskt
resultat. Man kan antingen ga igenom:
1. Sektorresektion - brostbevarande. Kraver stralning for att anses » ( Y,
sakert. STRALAR ALLTID EFTER DETTA! .

2. Mastektomi - all bréstvavnad tas bort. Brostvarta/vartgard kan
bevaras.

KONTRAINDIKATIONER FOR KIRURGI

Vid stora tumorer som orsakar ulcerationer och sar.
Inflammatorisk bréstcancer - cellgifter ges forst
Tumorer som sitter fast i brostkorgsvaggen

Metastaserande brostcancer utanfor axillen tex lever, skelett och lungor

Ovanstdende utgor indikation for medicinsk behandling med cellgifter. Daremot kan det vara indicerat med
tumorkrympande (neoadjuvant) behandling innan kirurgi

REKONSTRUKTION

Det finns flera olika typer av rekonstruktion
® Proteser - silikon inlagg. Bra symmetri. Valdigt fasta.
e Lambaer - vdavnad fran patientens egna kropp. Gors efter behandlingen och férdndras naturligt med
alder.
30% av alla mastektomerade kvinnor upplever psykosocial sjuklighet efter mastektomi som nedsatt sjalvkansla,
sémnproblem, 6kad angest, depression, stérd kroppsuppfattning och sexuella problem. Man stravar efter
direkt rekonstruering for att undvika psykosociala biverkningar. Aterkommer nedan.
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UPPFOLINING BROSTCANCER JUST

OBS! Patienter som opereras ska betraktas som friska just for att de genomgar kirurgi (ja, det star sa har... men
smakar lite konstigt pa tungan att uttrycka sig sa). Daremot aterstar en risk for aterfall resten av livet - sarskilt
for de som ar ER+/HER2-. Darfor ar det extra viktigt att vara frikostig med metastasutredning hos patienter med
tidigare bréstcancer i anamnesen.

- Uppféljningen innefattar arliga mammografi i 5-10 ar.

LAS MER OM UPPFOLINING OCH REHABILITERING NEDAN.

STRALBEHANDLING

Varfor ges stralning?

1. Kurativt syfte - stralbehandling ges i botande syfte, eventuellt ihop med cytostatikabehandling
konkomitant (samtidigt) eller sekventiellt (efter eller fore cytostatika)

2. Preoperativt (neoadjuvant) - ges i syfte for att krympa tuméren och/eller minska risk for recidiv
Postoperativt (adjuvant) - stralbehandling ges efter operation for att minska risken for lokalrecidiv.

4. Palliativ syfte - stralbehandlingen ges i syfte att bromsa ett férlopp eller lindra lidande. Observera
dock att stralning ges enbart om man férvantas ha nagra manader kvar att leva, dvs detta ar inte i
slutskedet.

RADIOBIOLOGI

Stralning ar en transport av energi dar en foton eller partikel med hég energi traffar en elektron i ett yttre skal
pa en atom, fotoner/partikeln tappar energi genom att éverféra den till elektronen den traffar som sticker ivag
at ett annat hall. Denna typ av reaktion kallas comptonspridning och har

o
diverse effekter; | &\;0?‘:,
© &
1. Direkt effekt — Cellskada genom att stralningen vaxelverkar direkt 4 I 0o N

med atomer i DNA kedjan
2. Indirekt effekt — Okad bildning av fria radikaler. Star fér 75% av

| Indirect
| effect

skadorna.
N S ——c 9“"\00
All stralning som inte tranger igenom ett objekt sdgs absorberas. & JY ® /
Absorptionen dr dirmed relaterbar till den biologiska effekten. For att b - ® ) ot

maéta detta anvdnder man Grey (Gy). En dodlig dos tillfort till hela kroppen
ar 6 Gy, men bli inte skrackslagen nar rontgenundersdkning visar upp mot
50 Gy (koncentreras pa liten yta av hela kroppen).

OLIKA TYPER AV STRALNING

Since tentafrageskrivarna fortfarande har svart att sldppa Fotonetriining frin 0

vanlig for 9

verkningsmekanismen bakom de olika typerna av

/

stralning kommer det har en repetition av det:

Sralrikining ee—

Relativ dos

Fotonstralning (gammastralning) ar en typ av

elektromagnetisk stralning. Stralningen har hog frekvens / i
Djup | viivnad (cm)

och mycket energi. Fotonerna har en mycket lang rackvidd Protonstralning vars rickvidd

kan varieras efterbehov

och penetrerar all typ av mansklig vavnad. Férdelen ar att
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den effektivt dodar cancerceller och kan anvandas vid alla typer av cancer. Nackdelen &r att stralningen skadar

relativt mycket omkringliggande frisk vavnad.

Elektronstrdlning (partikelstrélning) den har en kort rackvidd i vadvnad och dr mest lamplig for ytligt beldgna
tumorer. Fa tumortyper kan behandlas med denna typ av stralning, men ar lamplig att anvanda vid ytligt

beldgna tumorer eller vid profylaktisk mamillbestralning.

Protonstrdlning utgors av protoner (partikelstralning). Sidospridningen av
protonstralarna ar mindre an den vid fotonstralningen och elektronstralning, da
protonbanan ar ratlinjig fram till sitt berdknade slut. Tumoren traffas med battre
precision och omkringliggande frisk vavnad skonas i stor utstrackning. Nackdelen ar
att protonstralning (i nulaget) anvands vid behandling av endast nagra fa tumartyper
samt att det ar tidskrdvande. Man kan inte anvanda protonbehandling vid rorliga
targets - kan ddrmed inte anvdanda det vid omraden néara diafragma eller prostatan
exempelvis, utan anvands framférallt i skallen. Bilden till hoger visar skillnaden pa

Fotonbehandling

foton och protonstralning och dess djup. Behandlingen &r véldigt dyr och finns bara

att tillga i Uppsala.

FRAKTIONERING

Protonbehandling

Anledningen till att vi delar upp stralbehandlingsdoserna kan forklaras radiobiologiskt av 5R:

Straldos/antal behandlingar behdver, pa grund av ovanstdende, delas upp olika beroende pa tumortyp.
Kontentan ar att fraktionerad stralbehandling ges for att lata normala celler hinna reparera sig, vilket de har

Reparation (skador pa frisk vavnad hinner repareras),
Redistribution (angriper celler i G2 och M-fas dar framforallt
cancerceller som har en aktiv delning sig befinner sig i),
Repopulation (forhindrar 6kad celldelning efter avslutad
stralbehandling; undvik darmed langre pauser)

Reoxygenering (tumoren skalas av som en [0k, vilket far nasta lager

RT fraction
RT fraction

RT fraction
RT fraction

Rl
> &
Rl

p———

att utsattas for mer syre — fler fria syreradikaler kan bildas — mer
skada)

Radiosensititivitet (olika tumortyper ar olika kansliga for
stralbehandling, precis som friska vavnader har olika kanslighet for

Surviving cells

stralning)

battre forutsattningar att goéra an cancerceller.

RT fraction

=

RT fraction

, &

/\/\

Time

OBS! Nar det kommer till fraktionering ar det viktigt att komma ihag att 3 Gy x 15 inte &r samma sak som 15 Gy

x 3 — sistnamnda motsvarar ca 3 ganger sa hég dos. Det har dock visat sig att den slutgiltiga effekten pa

tumoren ar likstalld mellan de tva olika typerna av dosering, men dar den mer fraktionerade behandlingen
uppvisat farre biverkningar. Av denna anledning ar det BRA att fraktionera dosen.

VAVNADSREAKTION

Den akuta vdavnadreaktionen orsakas av att den joniserande 5 Initial Injury 2 &
stralningen skadar vdavnaden och aktiverar en inflammatorisk .
reaktion med utséndring av chemokiner, PDGF, rekrytering av
fibroblaster osvosv. Den sena vdvnadsreaktionen leder till att
fibroblasterna som rekryteras av makrofagerna nu omvandlas
till myofibroblaster. Dessa prolifererar och bildar ett

* < * * *
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extracellulart matrix — fibros — stel och oelastisk vavnad. Aven minskad karltillvaxt och nervpaverkan med
funktionsbortfall kan uppkomma.

PLANERING

Vad hander nar en patient kommer till stralningsenheten?

1. Dosplan-CT

2. Fixation - Ibland tatueras det in markeringar pa patienten for att
denne skall ligga exakt likadant varje gang. Kan dven géra masker
eller anvanda andra fixeringsmedel.

3. Targetritning - rita in vad man vill ha stralat. Detta ritar ldkare in.

4. Dosplanering - Fysiker eller SSK tittar pa vilka vinklar, och med
vilken dos man skall ha for bast resultat.

a. Dosrond
5. Behandling - 1-2 veckor efter detta startar det oftast

VID AKUTA situationer kan man bérja strala inom 24 h. Situationer da detta kan
vara aktuellt:
e Akut medullakompression - en patient som har svart att ga, misstank
ALLTID detta.
Strélbehandling — 10-30min/dag
[ ] Vena cava superior syndrom (varav sjélva stralningen tar ca 2 min)
o Swvullnad av hals och arm. Blaaktig missfardning och svullnade
vener i ansiktet och pa halsen. Ev svéljsvarigheter.
o Behandlas med Kortison akut ex betametason 8mg. Snar DT thorac med vends kontrast.
Kontakt med onkolog (tenta)
e Hotande luftvdgar
e Blodning fran tumor (kan oftast vanta)

TARGETING OCH RISKORGAN

® GTV - Gross tumor volume - kand tumdorvaxt

® CTV - Clinical target volume - inkluderar kdnd tumor samt
misstankt tumorvaxt

e PTV - Planning target volume - CTV fast med marginal for att
garantera att CTV far 6nskad behandling vid varje tillfalle

RISKORGAN - HUR TAR MAN HOJD FOR ATT INTE TRAFFA DEM?

e Matchning med MR - efter dosplanering matchar man CT bilden
med MR for att lattare identifiera och 6ka precisionen av
riskorganen.

e DIBH - deep inspiration breath hold - Tar bilder bade vid inandning och utandning for att ta hojd for
rorelser som uppstar vid stralningen, ex vid stralning av brost.

e Matchning med guldkorn - prostatans positionering varierar (inuti kroppen) utifran fylinad i urinblasa
och tarm. Darfor placeras nagra guldkorn vid prostatan vid forsta stralningen, som hadanefter kommer
att agera riktlinje for stralningen — siktar mot omradet mellan dessa.

Riskorganen har speciella doskriterier utifran hur mycket stralning de klarar av. Vi kan ALLTID strala ihjal en
tumor, men detta leder da till konsekvenser pa den friska vavnaden vi inte kan tillata.
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DOSPLANERING

Konventionell dosplanering - lagger upp stralning fran fyra
hall med raka falt fér att koncentrera dosen pa tumoren. Detta
foredras vid exempelvis stralning av brostcancer.

Invers dosplanering - talar om for systemet vilken 6nskad dos
for target, och vilken maxdos for omkringliggande riskorgan ar.
Stralningssystemet stéller in hur maskinen skall rotera kring

patienten utifran detta. Dessa rorliga falt leder till att man kan
koncentrera och rikta stralningen pa ett mycket effektivare
satt an vid raka konventionella varianten.

SPECIALFORMER AV STRALBEHANDLING

e Stereotaxi - valdigt hog dos som leder till total nekros oavsett tumor eller
frisk vavnad. Ges i 3-5 behandlingar. Typiskt ar lungférandring hos en person
som inte ar aktuell for operation — lite biverkningar, utéver vantad
forsamrad lungkapacitet

e Gammakniven - liknar stereotaxi, men ges enbart en gang. Skruvar fast en

ram i kraniet. Kan vara extremt exakt och kan behandla metastaser med
battre precision néra riskorgan.

e Protoner - se ovan.

e Brachyterapi - vid brachyterapi placeras stralkallan inne i tuméren, med hjalp av

nalar/katetrar. Stralningen har kort rackvidd, vilket medfor att det bestralade omradet
ar avgransat med hog precision. Tumoren far hoga straldoser utan att frisk vavnad
skadas i alltfor stor utstrackning. | Linkoping ges denna terapi framforallt vid cervix-
och prostatacancer.

| ADJUVANT STRALBEHANDLING

Stralbehandling efter ex. brostbevarande kirurgi halverar risken for lokala aterfall. Utover bréstbevarande
kirurgi ges adjuvant stralning vid spridning till lymfkortlarna eller vid tumorer 6ver 5 cm.

| PALLIATIV STRALBEHANDLING

Palliativ stralbehandling kan tas till for att smartlindra vid skelettmetastaser, stabiliserande vid risk for
patologisk fraktur, organraddande (ex. medullakompression), tumérbromsande eller lokalbehandling med hopp
om langvarig effekt.

BIVERKNINGAR

Stralbehandling ges for att minska tumorvolym och

Tidiga biverkningar

forhoppningsvis bota patienten. Nackdelen med
detta ar att det saklart paverkar omkringliggande
vavnad, och i dagslaget finns lite forskning om hur

Sena biverkningar

v

Ménader/8r efter
strdlbehandlingen

1-2 veckor 2 veckor efter avslutad

man skall behandla omkringliggande frisk vavnad. eher srdistart s

Stralstart
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Olika patienter reagerar olika gallande under och efter behandling, och det &r supersvart att veta hur
respektive patient kommer att drabbas.

OBS! Det finns dven irreversibla biverkningar, som aldrig laker ut.

AKUTA BIVERKNINGAR

De akuta biverkningarna brukar drabba omraden med hog cellomséttning sdsom hud, slemhinnor,
blodbildande organ och fortplantningsorgan. Detta brukar visa sig efter nagra dagar, upp till 2-3 veckor efter
stralstart. Dessa brukar dock positivt nog férsvinna nar behandlingen upphor, da nya celler kan bildas och
skadan darmed kan lakas — tar ofta ca. 2-4 veckor. Grdansen mellan akuta och sena
biverkningar gar vid ca 6 manader.

Under pagaende behandling kan hudrodnader uppsta som biverkan, vilka dock séllan &r sa
allvarliga pa langre sikt. Det viktigaste att ta med sig ar dock de allvarligaste, och faktiskt
akuta biverkningarna en pateint kan drabbas av vid stralbehandling mot thoraxomradet.
Hit raknas pneumonit/pleurit och angina pectoris/hjartinfarkt. Detta star listat dven
nedan, men har dterkommit pa tentor.
e ORA-NASA-HALS
o  Okad salivproduktion och segare slem

m Daglig skdljning med koksalt
m  Receptfria munvard produkter
m  Sprayflaska med vatten och matolja
o Smarta
m  Remiss smartenheten
o  Sviljningssvarigheter
m Dietist
o Mukosit (80%)
m  Munvard ofta
m  Munskoljvatska (antiinflammatoriskt)
m  Svampmedel (mycostatin)
©  Hudreaktioner - 80% utvecklar rodnad och inflammation
m  Smorj med mjukgdrande salva, ex. cavilon
e HUVUD
o Skada pa BHB — inflammation och svullnad, vilket &r den vanligaste biverkan. Besvaren
upptrader oftast inom 1-2 dygn efter stralstart.
m  Somnolens, huvudvark, illamaende och krakningar ar de vanligaste symtomen pa
ovan. Behandlas med kortison och paracetamol
o  Trotthet
m  Rekommenderar fysisk aktivitet
o  Otit och/eller retinit
o Haravfall - lite mittemellan akut och sen biverkan. Flackvis utbredning i det bestralade
omradet.
e THORAX
o Hudreaktioner - rodnad, sar/blasor
m  Mjukgorande kram
o  Perikardit
o Pneumonit/pleurit - kan dven uppsta som en sen biverkan, dvs. efter ca. 6 manader
m  OBS! — behandla med kortison
o  Gastrit - illamaende.
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m Behandlas med protonpumpshammare.

e BUK-BACKEN

(e]

o

(o]

(¢]

Buksmartor, diarréer, avforingsinkontinens, illamaende och krakningar - Vanligt!!
m  Sattin loperamid och vatskesubstitution

Tata trangningar, sveda vid miktion

Hudrodnad, sar/blasor

Paverkan pa benmargen och ger sanka varden for LPK, TPK och Hb

SENA BIVERKNINGAR

Cellerna som drabbas av detta brukar kallas flexibla celler. | och med att cellerna i dessa organ delar sig sa

sallan blir effekten inte lika framtradande direkt. Dessutom blir dessa biverkningar oftast mer permanenta, och
dessvérre kan de férvarras med tiden. Exempel pa vdvnad som drabbas av detta ar lever, njure och hjarna.

MYCKET SVART ATT VETA vilka som kommer att drabbas av sena biverkningar.

e ONH

o o0 O O

e HUVUD

(0]
(0]

(e]

e THORAX

(e]

o O O O

o

Salivproduktionen gar ned och da 6kar risken for karies - kontakt med tandhygienist
Svéljnings- och tuggsvarigheter — nedsatt nutrition

Forsamrad lukt och smak

Paverkad talformaga

Hypotyreos eller hypofysinsuff - tar prover, och satt ev. in hormonsubstitution

Horselnedsattning

Grastarr

Hormonella rubbningar

Kognitiva besvar - en utav de vanligaste sena biverkningarna

Atrofi av bréstvavnad

Missfargning av hud

Hjartfunktionsnedsattning - hjartsvikt, till foljd av fibrotisk (= svagare) vavnad
Lungfunktionsnedsattning

Lymfédem - se separat case

Sekundar cancer (valdigt ovanligt)

e BUK-BACKEN

o

(e]

Magtarmbesvar

m  80% far kroniska foérandringar i magtarmkanalen som beror pa arrbildning,
forsamrad funktion och dndrade avféringsvanor.

m  Kan dessutom drabbas av gallsaltsmalborbition - ca 70% drabbas. Kan inte tas upp
utan ligger och irriterar i tjocktarmen och leder till 10-15 diarrer pa dagen. Extremt
socialt begransande. Satt in gallsaltshindande. Ingen farlig medicin sa kan sattas in
utan storre undersokningar. Ger mycket god effekt.

m  Bakteriell 6vervaxt i tunntarmen - bakterier som inte skall finnas har. Kan ge upphov
till diarréer, gaser och uppblasthet. Behandlas séllan.

m  Pankreasinsufficiens - vid stralning mot 6vre buken, satt in creon

m  Bristtillstand av D-vitamin, kalk, B12 och folat — tas upp i ileum

Lymfédem

m  Svullnad av underben/underliv. Det finns en risk for irreversibelt tillstand och &r
darfor viktigt att kontakta en kompetent sjukgymnast samt informera patienten om
risken for detta. Behandlas med kompressionsstrumpor/byxor, halla huden ren och
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smidig, motionerna (MUSKELPUMPEN FOR UPP VATSKA), minska &vervikt. Dessa
patienter 16per 6kad risk for erysipelas.
o Sexuella besvar (se separat foreldsning)
o  Urinvagsbesvar
m Stralbehandlingen 6kar risken for
inflammation, vilket leder till fibros av
urinvdgarna. Fibrosen leder till en oelastisk
bldsa och kan ddarmed drabbas av reducerad
férmaga att halla urin.
m  Stralcystit - 10-15% drabbas av trangningar
och smarta. Skall skickas med remiss till urolog

Notmal Blodaer Inftomed blodder

for en cystoskopi.
o Backensmarta
m  Uteslut alltid forst recidiv!!
m  Ungefdr 10-20% drabbas av mikrofrakturer som diagnostiseras med MRT-backen.
Dessa laker oftast inom 3 ar och behandlas med sjukgymnastik, alvedon/ipren

KLASSIFICERING
For att klassificera graden av biverkan efter stralbehandling kan foljande graderingsskalor anvandas:
e Radiation Therapy Oncology Group (ROTG) - anvands inom stralonkologin och ar en skala mellan 1-4.
e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) - anvands generellt inom onkologin, dven
vid cytostatika, och ar en skala mellan 1-5.

UPPFOLINING

Syftet med uppfoljningen ar att: . g
w . . A .. i £ s |58
1. Upptacka aterfall - bade metastaser och ny primartumor. 5 H § $ §§§
. . . 2 8 g [532
2. Upptacka och behandla biverkningar - FRAGA mycket - kan vara E: 2g ‘gm s (284
ao §5 |44 | 2§ 3 |588
kansligt o6 [£3 (34 | & (334
.- . . N o . 2 2% E2 b ¥ e
3. Inventera rehabiliteringsbehov och sdtta in dtgérder =8 |33 |&% |2 |5&§
. . . . Ar ] »
4. Forsknings- och forbattringsarbete ! minad ¥ X -
4 manader x x | B
7 ménader g x | g
10 ménader ;| X X X z
Ar2 | 14 manader § X é
18 manader 2 x %
22-24 X X X ~
méanader
Ar 3- | Vidare kontroller enligt avsnitt 18.7

REHABILITERING

Rehabiliteringen &ar en process som stodjer personen att fa kunskap och insikt om sjukdomen och dess
konsekvenser. For att dra en liten flashback till K6 och empowerment handlar det mycket om att kunna
mobilisera egna bemastringsstrategier (coping) och kunna ta ansvar for sin livssituation, men ocksa bli
medveten om sina méjligheter utifran resurser och begransningar. Patienten har ett stort eget ansvar - men vi
kan hjalpa dem med ratt information, stéd och vid behov insatser.

For att kunna goéra detta kravs det ett strukturerat arbetssatt i cancervarden, med planering, uppféljning,
ansvarsfordelning och samverkan mellan enheter.
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Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen, men viktigt att komma ihag ar att behoven férandras och
bor bedomas upprepat. Det ar dessutom viktigt att patienten far aterkommande information om vilka
rehabiliteringsbehov som &r vanliga och vilka insatser som erbjuds. | patientens skriftliga vardplan, “Min
vardplan”, ska cancerrehabiliteringen inga.

BEHOVSOMRADEN

Cancerrehabilitering ska tillgodose de fysiska, psykiska, sociala och existentiella féljderna av cancersjukdom
och dess behandling. Det finns inget stod for radiologiska kontroller for att leta efter metastaser hos patienter
utan symtom.

® PSYKISKA - Oro, angest, nedstamdhet, skam skuld, olust, recidivangest, katastroftank, stress — Tankar,
kdnslor och beteende

® FYSISKA - Nedsatt ork, smarta, fatigue, nedsatt fysisk formaga och aktivitet, nedsatt aptit - Fysisk
funktion

e SOCIALA - Kris i familjen, barn som anhdriga, svarigheter att klara arbete och dagliga aktiviteter,
oférstaende omgivning - Omgivningsfaktorer

e EXISTENTIELLA - Kris, angest, ska jag d6? Varfor just jag? Vad blir det av livet? - Tankar pd livet och
ddden.

Viktigt med god tillgang till kontaktsjukskoterska och lakare vid behov - biverkningar kan uppsta langt efterat
som namndes tidigare.

OBS! For att Iasa mer om det sociala och existentiella tjofréset, vanligen |as under Psykosocial onkologi

INSATSER

Nedan ses olika rehabiliteringsinsatser:

e Information anpassad efter Avancerade insatser

Teaminsatser

patienten Samverkans- och samordningsinsatser

e Rad om levnadsvanor och Sirskilda insatser

Fordjupad bedémning
Kvalificerad radgivning
Specialiserad kompetens
Rehabiliteringsplan

egenvardsrad
Krisstdd under hela forloppet

Grundldggande insatser
Personcentrerat bemétande
Information, Min vardplan
Behovsbedémning/kartlaggning
Radgivning, planering och uppfélm

Mobilisering och fysiska

rehabiliteringsatgarder for att

aterfa och bibehalla funktioner
e Nutritionsstod

Insatserna ar mangfacetterade och inkluderar en skralldus med proffessioner - allt i fran kuratorer, dietiseter,
fysio, arbetsterepeuter, tandvarden, lymfterapi, logoped, sexolog, smartkompetens, osvosvosv.

PREHABILITERING - MULTIMODAL OPTIMERING

Denna process pagar fran dess att patienten far sin diagnos eller symtom, tills dess att behandling pabérjas.
Detta har man sett leder till mindre komplikationer under behandlingen, och ddarmed fler som kan fullfélja den
planerade behandlingen — och bingo!! Detta leder till forbattrad 6verlevnad.
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Forst och framst — (1) alkohol och rékstopp infor operation och onkologisk behandling. (2) psykologiskt stod i
krisen — skicka in en kurator. (3) Forbattra naringstillstandet — utan energi — kroppen orkar inte. (4)
Forbattra fysisk formaga och orken — om inte kontraindikationer som infektion, 6kad smarta etc.

REHABILITERINGSPLAN

Planen skall skrivas ned i Min Vardplan - en individuell skriftlig plan

Min vardalan brosteances

som innehaller férdjupad och individanpassad information om

patientens vard och behandling. Har ska behov och funktion -
sammanfattas samt mal for patienten formuleras. Viktigt ar att
patienten sjalv far vara med och utforma dessa mal. Dessutom skall =

det definieras vem som ar ansvarig for de olika insatserna, samt e v
tydligt definieras vad for egenvard som ar maojlig (se exempel nedan). Pp— v
Lite som ett utvecklingssamtal i mellanstadiet - sjdlvklart lite
allvarligare situation, men férhoppningsvis lattare att relatera till...

Bli piggare och bérja jobba igen -

Detta kan jag sjilv gora:
Regelbundna néringsrika maltider. Komplettera med néringsdrycker/mellanmal. Viktkontroll 1 ggn/v
Pulshdjande fysisk aktivitet: 30 min x 5/v med tillagg av muskelstarkande Gvningar 2 ggr/v v

saptraning, skulder-axeltraning 3 ggr/d ‘ w

Egenkontroll av hals 1 ggr/man

Detta behover jag stod med:
Hjalp med sjukgymnastik Tid bokad till Eva 221215kl 11.00

Datum for ny bedémning:
Sjukskdterska Agneta ringer 230115 for uppfaljning.

PROM OCH PREM - UPPFOLIJNING AV BEHANDLINGEN

PROM - Patient reported outcome measures - ett matt pa hur patienten sjalv upplever sin sjukdom och hélsa
under/efter behandling eller annan intervention, och ar nagot vi vill félja inom ett flertal diagnoser. Det vi tar
hansyn till ar:

e Symtom

® Funktionsférmaga

e Halsorelaterad livskvalitet
PREM - patient reported experience measures - master patientens upplevelse av och tillfredsstéllelse med
varden.

SEX OCH SAMLEVNAD - DEL AV CANCERREHABILITERING

Vad ar sexualitet? Sexualiteten ar en integrerad del av varje manniskas personlighet. Den ar ett grundbehov
och en aspekt av att vara mansklig, som inte kan skiljas fran andra livsaspekter. Sexualitet ar inte synonymt med
samlag, den handlar inte om huruvida vi kan ha orgasmer eller inte, och inte heller summan av vara erotiska liv.
Det finns i energin som driver oss att soka karlek, kontakt, vairme och narhet. Den uttrycks i vart satt att kanna
och véacka kanslor samt att rora vid varandra. (Definition enligt WHO)

Cancer paverkar sexlivet oftast i nagon utstrackning och ar nagot som patienter 6nskar samtala om oavsett
alder. Daremot ar fragan obekvam att ta upp fran patientens sida, och man 6énskar att vardpersonal tar upp det.
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Daremot har man sett att vardpersonal saknar kunskap och inte vet hur dessa fragor skall bemoétas. Tidigare
information och radgivning har dock visat sig ge mindre sexuella problem fér patienterna.

SEXUELL RESPONSCYKEL

Vad sker i kroppen vid sexuell upphetsning? Ofta beskrivs den i 4 steg.
1. Upphetsning - attraktion - beréring - fantasier
o Leder till aktivering av CNS
o Glatt muskulatur slappnar av
o Blodflodet dkar
2. Nervstimulering

o  For kvinnan leder detta till 6kning av klitoris och pa—
vagninans langd. Slemhinnorna fuktas Pl
o  Foér mannen resulterar 6kad blodvolym i w‘-‘“:“fm,
svallkropparna till erektion feron :
3. Orgasm
o Ofrivilliga sammandragningar i -
backenbottenmuskulaturen ...
4. Avslappning mp

SEXUALITET OCH CANCER

| en studie pa patienter drabbade av &ndtarmscancer sag man att 91% av
mannen och 61% av kvinnorna var sexuellt aktiva innan operation. Efter
operationen hade detta reducerats till 50% av mannen och 32% av kvinnorna.
Bada koénen upplevde férandrad kroppsuppfattning.

GENERELLA BIVERKNINGAR

Fibros - kort och oelastisk vagina
Nervpaverkan
Karlpaverkan

Klimakteriella besvar - vid cancrar som paverkat
dggstockar/testiklar

Infertilitet

Urinlackage

Avforingslackage

Lymfédem (stralbehandling/op)
Fistlar (efter stralbehandling/op)
Nedsatt sexlust

SEXUELLA BESVAR EFTER OPERATION

Kvinnor:
e  Forkortning av vagina
e Tranga/oelastiska vaginalviggar
o Resektion framre vaginalvaggen (urinblascancer)
o  Vagina/livmoder faller bakat (dndtarmscancer)
Man:
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e Retrograd ejakulation
e Penisférkortning

Bada konen:
e Obehaglig kdnsla i operationsomradet
o For kvinnor mamill, klitoris och blygdlappar
o  For mannen testiklar/penis

BESVAR EFTER STRALBEHANDLING/CYTOSTATIKA

Termin 7

Lite repetition, men ocksad lite mer specificerat utifrén behandlingar i néromrddet av kénsorganen.

Akuta besvir stralbehandling:
e Lokalirritation, rodnad, svullnad, smarta

Sena besvir stralbehandling
e Hudféréndringar - apelsinliknande hud/kérlnybildning
e  Arrbildningar
® Skelettsmarta-Kroniska backensmartor

Akuta besvar cytostatika
e Infektioner - svamp/slidkatarr/herpes
e Domningar/stickningar
e Tappa haret i underlivet

Sena besvar cytostatika
e Kvarstaende neuropatier

e Skadad hud i underlivet

BESVAR EFTER HORMONELL BEHANDLING

Lite repetition, men ocksa lite mer specificerat utifran behandlingar i néromrddet
av kénsorganen.

. Tamoxifen
Kvinnor g 20mg.
e Behandling med antiostrogener, sa som tamoxifen, eller GNRH analoger, s %o 7
som Zoladex, vid bréstcancer kan ge — klimakteriella besvar och skor "
slemhinnor i underlivet
Man Z

e Behandling med GNRH analoger (Zoladex) eller antiandrogener (Casodex) e

—

Sal

ohdex,.:i 6 —y

feSystom -

— klimakteriella besvar och bréstkortelforstoring

-

=

—

GENERELLA TIPS

Under pagaende cytostatika eller stralbehandling ar det inga problem att ha sex om man
tycker att det kdnns okej. Daremot ar det under stralbehandling viktigt att anvanda
kondom om livmoder och dggstockar finns kvar for att undvika en graviditet. Under
pagdende cytostatikabehandling ska man AVEN ha ett bra preventivmedel, till exempel
p-piller/mini-piller.
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SITUATIONER SOM KAN FORSVARA SAMLIV

Stomi, illamaende, krakningar och nedstamdhet &ar vanliga situationer som kan

forsvara samlivet under och efter en onkologisk behandling. Men aven i sena stadier

av en cancersjukdom kan sexualitet vara viktig. Kroppslig narhet kan férmedla kanslor W
utan ord och smartor samt angest kan lindras. En man som forlorat sin hustru i cancer

berattar; “vi dlskade och grdt, griit och dlskade - det var det enda jag kunde géra for
henne”

EGENVARD

Vad kan vi férmed|a till vara patienter? Framforallt hopp. Det finns hjalpmedel och ju tidigare insatser desto
battre.

KVINNOR

Lokala 6strogener

Silikonbaserat glidmedel (vattenbaserat torkar ut slemhinnor)
Vaginal dilatator

Mjukgdrande salva

Oljebaserad tvatt, undvik tval och vatten

Xylocain gel vid slidmynningen

Kurator/sexolog

MAN

e Sildenafil (Viagra), tadalafil (Cialis) - forskrivs vid VC

Om tabletter inte hjalper:
e Remiss till urolog
Intracorporala injektioner i svéllkropparna

Krdm som droppas i urinrérsmynningen
Uretalstift
Vakumpump/pubisring

Efter stralbehnadling/op for testikelcancer kan testosteronbrist (hypogonadism)

uppsta, vilket man kan behandla med testosterongel (testim, tostrex)

HUR SKA VARDEN TANKA OCH SAMTALA OM DETTA?

Hur pratar man sex med patienter? Man far forsoka hitta ett

vokabular som en sjalv ar bekvam med. Bade for en sjalv och PLISSIT-modellen

patienten sa galler det att ju mer man pratar om det, desto

mindre laddat blir det. Ndr man vél lyft pa locket ska man vara - Interl

forberedd pa foljdfragor... sa se till att vara inlast pa amnet. Till

sin hjdlp kan man anvanda PLISSIT-modellen; Ef;,fllm ;Tr;:r:::?
® Permission - Hur gér det med samlivet? - Tilldtande Limited ns

attityd e Tillitande

e Limited information - Du sager att nedsatt lust ar vanligt Arission attityd

och helt normalt...
e Specific Suggestion - riktade rad, tex hjalpmedel
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e Intensive therapy - medicinsk eller kirurgisk behandling, sexolog.

Ofta foréndras patientens sjalvbild och kroppsuppfattning, vilket kan uttrycka sig som att bli “vingklippt som
fagel”. | en kris stdnger manga manniskor av det sexuella. Och sexet kanske aldrig blir som férut, men man kan
hitta andra satt. Det viktigaste vi kan uppmana patienterna till ar att prata med sin partner. Dessutom kan lust
vackas med “traning” - vilket kan vara ett hoppfullt besked att ge.

HUR FRAGAR JAG?? - FOR DEN OBEKVAMA (AKA DE ALLRA FLESTA)

Du sager att det svider och smartor i underlivet vid samlag, hur paverkar det dig och ditt samliv?
Du sager att du har lackage fér tarm och blasa, hur paverkar det dig och ditt samliv?
Du har prostatacancer, da ar det vanligt med impotens, hur paverkar det dig och ditt samliv?

Du sager att du besvaras av smarta, hur paverkar det dig i det dagliga livet? Ger det dig nagon
paverkan pa ditt samliv?

PSYKOSOCIAL ONKOLOGI

Vid ett cancerbesked ar det inte ovanligt att bade patient och anhériga drabbas av en krisreaktion, vilken kan
delas upp i fyra faser:
® Chockfas - kommer i direkt anslutning till cancerbeskedet, och kan skapa en kansla av overklighet.
Patienten har i detta lage ofta svart att ta in information.
e Reaktionsfas - nar det overkliga blir verklighet. Olika personer reagerar pa olika satt; angest, trotthet,
skuld och/eller ilska. Denna period pagar veckor-manader.
e Bearbetningsfas - patienten har fatt bearbeta det som hant, och borjar blicka framat. Varar upp till
nagra ar.
e Nyorienteringsfas - bearbetat det som skett, och nu accepterat det hela. Hiandelsen blir en del av
personligheten.

RISKFAKTORER

Det finns ett flertal riskfaktorer, som okar risken for att patienten utvecklar en krissituation:

e Ungalder e Bristande socialt stod
e Ensamstaende e Tidigare psykiatrisk diagnos
e Ekonomisk belastad situation e Beroendesjukdom

OBS! Narstdende har visat sig spela en avgbrande roll i krissituationer, och det ar darfor viktigt att kartlagga
patientens natverk. Fran vilka kan hen finna stod.

VAD SAGER “JAG” TILL BARNEN?

Det har visat sig att det absolut basta, trots att det ar svart att veta hur en ska formulera sig, ar att beratta och
vara arlig till sina barn. Detta for att dem ska kunna vara informerade och delaktiga i processen. Det barn
behdver veta ar:
e Vad sjukdomen heter
Vad som gors for att hjalpa
Hur den narmsta tiden kommer se ut
Hur vardagen kommer forandras
Att cancer INTE smittar
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HUR FORMULERAR VI OSS SOM LAKARE?

Vid krissituationer kan patienten uttrycka ett flertal stressrelaterade symtom, vilket kan medféra att det blir
glémska och har svart att processa. Det vi som ldkare kan géra ar att dubbelkolla flertalet ganger att
informationen uppfattats, samt vara extra tydliga hela tiden med vad som kommer hdnda harnast. Ge utrymme
till patienten att stélla fragor, och forsok skapa en trygg vardsituation. Bekrafta kdnslor och normalisera deras
reaktion - “jag ser att du ar ledsen, vilket &r ett helt naturligt satt att reagera pa”.

OBS! Patientféreningar och patientundervisning har visat sig hjalpa patienter under den svara tiden. Detta
genom att de finner stdd fran andra, samt lar sig mer om sin sjukdom (minskar funderingar och ovisshet).

BRA BEGREPP ATT KANNA TILL

e Psykologiskt forsvar - normala, nédvandiga och omedvetna funktioner, vars uppgift ar att dosera
upplevelsen av hot och kaos samt att halla personligheten i jamvikt. Detta ar lika viktigt for var
psykiska 6verlevnad som immunforsvaret ar for var fysiska.

e Coping - hur vi forhaller oss till, och agerar i en situation som tycks 6vermaktig att klara av eller
anpassa sig till

KOST OCH CANCER

Den mat som rekommenderas for att forebygga cancer, galler INTE for den redan cancersjuka patienten. Detta
da dessa personer |6per okad risk att minska i vikt.

KOSTRAD

SOM FOREBYGGER CANCER

Vi vet sedan tidigare att levnadsvanor okar risken for cancer, och déribland dven var kost. En
cancerreducerande kost bor bestar av mycket frukt, gront, baljvaxter och fullkorn (nehe(?), det hade vi aldrig
kunnat gissa). Mangden roétt kott ska begransas, och charkuterier samt alkohol ska undvikas i storsta méjliga
man. Socker, s6ta drycker och snabbmat ska dven begransas.

Vad géller det sistndmnda ar det ofta inte dessa preparat i sig som Okar risken, utan att 6vervikt ar starkt
korrelerat till cancerutveckling. Det ar darfor viktigt att efterstrdava en halsosam vikt och vardaglig motion.

VID CANCER, NEDSATT APTIT OCH VIKTNEDGANG

Madlet dr att férebygga viktnedgdng, oavsett ursprungsvikt

En patient med cancer bor strava efter att 4ta manga sma energitdta maltider om dagen; garna tre huvudmal
och 1-3 mellanmal. Vid val av kost ska dven energi- och naringsrik mat viljas:
e Undvik lattprodukter
Berika maten med smor, olja, gradde och socker
Drick energirika samt sockerrika drycker
Avsluta maltiden med en energirik efterratt

Undvik fiberrika produkter, da dessa endast fyller ut magen och ger “méttnadskansla”

OBS! Med andra ord, i princip motsatsen mot vad en vanlig frisk individ bor ata.
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CANCERFORMER DAR NUTRITIONSPROBLEM AR VANLIGA

Antingen medfor sjukdomen i sig ett problem att fa i sig, eller den behandling sjalva cancerformen kraver.
Nagra exempel pa sarskilt problematiska cancerformer fér nutrition ar:

e Huvud-halscancer ® Gynekologisk cancer

e Matstrupscancer e Bukspottkortelcancer

KONSEKVENSER AV UNDERNARING

En undernard patient far minskad muskelstyrka, vilket kan
medfdra att de blir sdngliggande storre delen av dagen. De
far dven fordrojd sarlakning, 6kad sarbarhet mot Aptmsms\mgt intag\
infektioner samt férsamrad formaga att klara av deras v )

: [ J——
cancerbehandling. Kvarstar undernaringen dven under
ldngre tid kan symtom sdsom forvirring, nedstimdhet och \ ‘

forandrade kognitiva funktioner uppkomma.

Sjukdomsrelaterad undernéring

Katabolism

Bilden till héger visar évergripande pa hur kroppen under sjukdom successivt bryter ned sig sjalv, trots att
patienten inte gor annat an att vila.

NUTRITIONSBEHANDLING (DESS UTREDNING)

Nutritionsbehandling ska betraktas pa samma satt som annan medicinsk behandling, och darmed finns det
dven samma krav pa utredning (nutritionsstatus), diagnos (undernaring?), planering, uppféljning och
dokumentation.

SCREENING AV RISK FOR UNDERNARING

Enligt Svenska kommuner och regioner (SKR) finns det tre fragor som bor stéllas (inom de forsta 24h) till
patienten for att utreda risken for undernaring:

e Har du gatt ned i vikt? - avser ofrivillig viktnedgang, oavsett tidsforlopp och omfattning

e Kan du dta som vanligt? - foreligger nagon form av atsvarighet?

e Undervikt enligt BMI?

Din viktikg

45 S0 S5 60 65 70 75 80 8 95 100 10S 110 115 120 kg
1500 [2012aifza) 21 25 JEmKG) (4447 145 [51] 53]
Risk for undernéring foreligger om patienten svarar JA pa minst en el

av ovanstaende fragor. | detta lage ska utredning av bakomliggande 1600
orsaker fortga, och lampliga atgarder sattas in.

Dinléngdicm
I~
=]
N
o

OBS! Gransen for undervikt (glém dock aldrig att dven personer 100

med fetma kan I6pa risk for undernaring): EZ%
® <703ar-BMI<20 1550 =
e >703r-BMI<22 2200 D a0 5 8 5

m = Undervikt [ - Normal vikt = (vervikt

VIKTFORLUST

Okad risk fér malnutrition féreligger dven vid: . )
e Pagaende viktforlust >5% under 1-3 manader Forlorad vikt (kg)

e Total viktférlust >10% under 3-6 manader X100
Tidigare vikt (kg)

OBS! Viktforlust beraknas enligt formeln till héger.
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NUTRITIONSBEHANDLING (DESS TILLAMPNING)
Star mer under CREN!

VID SAMTIDIG STRALBEHANDLING MOT HUVUD/HALS OCH/ELLER OVRE THORAX

Exempel pa eldndiga biverkningar, som kan uppsta vid stralbehandlingen i dessa regioner och som forsvarar
nutrition, ar blasor i mun samt torra slemhinnor. Dessa patienter kraver ofta en energirik konsistensanpassad
kost, som antingen ar mosad, mixad eller flytande. Naringsdrycker dr ett bra alternativ, och ar detta inte majligt
rekommenderas det att en nasogastrisk sond (V-sond) satts. Detta for att patienten ska kunna fortsatta fa i sig
naring, och samtidigt halla magen igang.

OBS 1! Vagrar patienten insattning av V-sond, och inte kan forse sig tillrackligt eller verhuvudtaget peroralt, ar
det indicerat att satta parenteral nutrition i form av SMOF.

OBS 2! Planeras patienten beh6va sond i 6ver tre manader, da ar det indicerat att satta PEG (infart direkt in till
magsacken).

VID SAMTIDIG STRALBEHANDLING MOT BACKEN

En patient ska rekommenderas att:
e Ata manga sma maltider per dag
Inta rikligt med véatska
Begransa intaget av laktos - stralarna paverkar laktas i tunntarmen
Minska pa mangden fett i maten

Begrdnsa intaget av fiber
I vissa fall behdver dessa patienter dven vila tarmen helt — total parenteral nutrition.

OBS! Dessa rekommendationer skiljer sig fran patientgruppen ovan, da dessa patienter istéllet tenderar att
utveckla illamaende, diarré och magkatarr.

FYSISK TRANING OCH CANCER

| FYSS finns det rekommendationer for fysisk tréaning vid cancer, och vad var nu skillnaden mellan aktivitet och
traning?
e Fysisk aktivitet - all kroppsrorelse som ger 6kad energiomsattning
e Fysisk trdning - strukturerad och planerad fysisk aktivitet med syfte att bibehalla eller forbattra fysisk
“fitness”.

POSITIVA EFFEKTER AV FYSISK TRANING VID CANCER

Minskar cancerrelaterad trotthet och oro

Minskar illamaende, ledsmarta och andra cancerrelaterade biverkningar
Forbattrar livskvalitet

Forbattrar/bibehaller kondition och muskelstyrka

Forlanger 6verlevnad

NAR AR DET OLAMPLIGT ATT TRANA/TRANA HART?

e Lagt Hb - hjartar far svarare att syreforses vid anstrangning
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Laga trombocyter - 6kad risk for blodning om patienten skulle falla
Hog infektionskanslighet - ska alltid vila vid infektion, och extra viktigt om behandlingen minskar
antalet leukocyter.
e Oklara smirttillstand - orsak bor utredas primart
Dalig aterhamtning under behandling - att klara av sin behandling gar i forsta hand
Bristfillig nutritionsstatus - viktigt att energin gar till ratt saker

OBS! Det ar dock ALLTID bra att réra pa sig nagot under dagarna, vilket dr nagot vi ska uppmuntra patienterna
att gora.

LYMFODEM VID CANCER

Priméra lymfédem &r en medfodd defekt, men sekundéra kan uppsta till foljd av nedsatt transportkapacitet i
lymfsystemet. Detta ar en komplikation som dr mycket vanlig hos onkologpatienter, och i huvudsak de som
genomgatt:

o Lymfkortelutrymning

e Stralbehandling mot lymfkortelstationer

For att diagnosen lymfédem ska kunna stéllas kravs att nagon av nedanstaende punkter uppfylls, och bade
bedémning och behandling bor utforas av personal med specialkunskaper:
® En konsistensokning i subcutis och 6kad extrimitetsvolym (omkretsmatning eller pletysmografi, som
maéter en kroppsdels volymférandring)
e Okad lokal vivnadsvitska (méats med TDC-apparat)

OBS! Ofta kvarstar lymfédem och blir kroniskt, men i de flesta fall gar detta att kontrollera.

SYMTOM + BEHANDLING

Tidiga symtom pa lymfédem ar ofta spanningskansla, lattare vark och svullnad. Tyngdkénsla uppstar ofta senare
i processen. Som vid alla tillstand ar det viktigt med tidig upptackt och atgard, och hit raknas:

e Kompression

® Fysisk aktivitet

e Egenvard - halla huden hel och ren

ERYSIPELAS

Erysipelas (rosfeber) ar en hudinfektion som patienter med lymfodem |6per 6kad risk att drabbas av, och som
vid uppkomst kraver skyndsam behandling (antibiotika). Det ar darfor extra viktigt att halla huden hel och ren,
samt vara uppmarksam pa rodnad, varmeokning och feber.

OBS! Vid obehandlad erysipelas ar det direkt kontraindicerat med kompression. Behandla darfor forst
infektionen, och ateruppta darefter kompressionsbehandling mot sjalva lymfédemet.

MALRIKTAD BEHANDLING

Ett forsta observandum med denna férelasning ar att

begreppet madlriktad behandling inte ar definierat. Man

skulle kunna saga att det ar “andra onkologiska

Immune activating
ant-CTLA4 mAb

behandlingar” som inte ar kirurgisk, stralning, endokrin,
kemo, eller immunterapi.
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Tanken med malriktad behandling ar att fa en 6kad effekt, minskade biverkningar, 6vervinna resistens samt

aven forhoppningsvis ett okat terapeutiskt fonster eftersom det ska verka direkt pa tumoren.

Malen for behandlingarna ar att de utgar fran Hallmarks of cancer, dar man kunnat identifiera matbara

overuttryck och mutationer som man kan behandla direkt och utvardera effekten av.

BEHANDLINGARNA

De behandlingar vi kommer att kika extra pa ar:

1.

Monoklonala antikroppar
a. Trastuzumab
b. Bevacizumab - angiogeneshammare
c. Cetuximab
Monoklonal antikropp med konjugat
a. T-DM1
Proteinkinashammare
a. Dabrafenib
b. Trametinib
c. Everolimus
Tyrosinkinashimmare
a. Imatinib

b. Sunitinib
c. Pazopanib
d. Lapatinib

PARP-hammare

monoklonal )‘

antikropp
med konjugat

Tyrosinkinas-

receptor hémmare

€

hammare

kinas

celloverlevnad
och proliferation

a. Olaparib (fungerar i cellkdrnan) - angriper hallmarket genomisk instabilitet

monokional
antikropp

tyrosinkinas-

NK/T-cell

HER2 - MONOKLONALA ANTIKROPPAR (+KONJUGAT)

HER2 &r en membranbunden tyrosinkinasreceptor som svarar pa tillvaxtfaktorer och ar en negativ prognostisk
faktor som tidigare ndmnt. Daremot finns prediktiv information att hamta eftersom man kan rikta behandling
direkt mot receptorn. Behandlingen kan ges neoadjuvant och/eller adjuvant. Det finns ett flertal lskemedel

som alla verkar pa receptorn;

Trastuzumab - monoklonal antikropp. Genom att binda till HER2 aktiverar
trastuzumab celler i immunsystemet, som sedan dédar tumorcellerna.
o  Fa biverkningar (utom hjartsvikt i ovanliga fall) och ges tillsammans

med cytostatika
Pertuzumab - monoklonal antikropp

o  Fa biverkningar och ges tillsammans med trastuzumab
Trastuzumab-emtansin - antikropp med ldkemedelskonjugat. Tas in

intracellulart och tar dod pa cellen inifran

Lapatinib/Neratinib - Tyrosinkinashdmmare som har biverkningar likt

tyrosinkinashammare (las nedan)

NK cell

Trastuzumab

-

celléverlevnad
och proliferation

T-DM1 har mer cytostatikaliknande biverkningar. Binder pa samma stélle som

trastuzumab. Om den levereras till en cancercell kommer den att internaliseras och ta dod pa cellen
inifran. Darefter slapps ldkemedelet ut igen vid cellddd till omkringliggande celler med HER2 uttryck.

Vanliga biverkningar - hjarttoxicitet. Patienter f6ljs upp regelbundet med hjartultraljud under
behandlingstiden.
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BRAF/MEK - PROTEINKINASHAMMARE

Ca 50-60% av melanom har en mutation i BRAF. Mutationen ar en driver mutation som
gor att signalvagen ar aktiverad utan paverkan av uppstréms signalering. Att direkt

hamma detta kinas har visat sig vara oerhort effektivt med stor och snabb effekt, men
dessvarre ofta snabb resistens. Genom att ldgga till en MEK hdmmare kan man 6ka
tiden till resistensutveckling. BRAF/MEK hammas med en proteinkinashammare sasom

Dabrafenib, Trametinib eller Everolimus.

Biverkningsprofilen fér en BRAF hammare ar stor med uppemot 50% med feber, men

aven hjartsvikt, retinalavlossning, pneumonit m fl.

Tyrosinkinas- I
receptor

(BRAFYE Dabratenib

Tarametinib

celléverlevnad
och proliferation

TYROSINKINASHAMMARE

Tyrosinkinasreceptorer ar bland annat bérjan pa en intracellular
kaskad som leder till celléverlevnad och proliferation pa manga satt.
Bland tyrosinkinashdmmare finns det en hel uppsjo av lakemedel, dar
vissa ar riktigt smala medan nagra andra valdigt breda. Oftast ar dessa
riktade mot FGF, VEGF, PDGF eller C-kit/met. Dessa signalvagar kan
vara vart att lagga pa minnet da de dykt upp pa tenta. | maligniteter ar
flera tyrosinkinasreceptorer uppreglerade och anvands idag sallan som

prediktiva faktorer kliniskt. | och med detta anvands

celldverlevnad
| och proliferation

tyrosinkinashdmmare i manga typer av cancer. Bilden ar ingenting vi
behéver memorera, men det man kan ta med sig fran den &r att alla tyrosinkinashdammare verkar intracellulart.

1. Imatinib
2. Sunitinib

3. Pazopanib - anti-VEGF behandling riktad mot VEGFR 1-2-3, PDGFR-alfa och beta samt c-kit
a. Anvands vid njurcancer som har utbredd neoangiogenes.

4. Lapatinib

Biverkningsprofilen &r varierande beroende pa preparat men vanligen ser man hypertoni, proteinuri, tombos,

blédning, smakférandringar, slemhinnepdverkan och diarré.

PARP-HAMMARE

Vid ett enkelstrangsbrott i DNA repareras detta vanligtvis i
cellen av PARP, men vid narvaro av PARP-hdmmare bildas
istallet ett dubbelstrangsbrott. Detta brukar i normalfallet
ocksa repareras i friska celler genom homolog
rekombination, men for tumorceller med mutation i BRCA
1/2 eller Homologus recombinant repair deficiency kan inte
denna skada repareras — celldéd. Detta brukar forekomma
vid ovarial-, brost, prostata och ibland pankreascancer.

Biverkningsprofilen &r cytostatika liknande, men oftast
lindrigare.

Lakemedlet som vi bor lara oss heter Olaparib.

Single strand DNA break

PARP PARP

Base exicion repair
(BER)

DNA repaired Double strand DNA break

v \
Cells with HRD

Homologous
recombination repair 1 l

(HRR)

Normal cells

VOV O]

DNA repaired

Cell death

64



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT23
Termin 7

IMMUNTERAPI

Varfor bér vi lara oss detta da? Det &r relativt nytt, men kommer bli allt vanligare. A andra sidan tittar vi pa
behandlingar som kan medféra potentiellt livsfarliga biverkningar - men behandlingsbara saddana. | och med att
detta ar sa nytt kommer vi att kunna mer dn vara erfarna framtida kollegor - sa hoj rosten kompis!

Immunterapi kan synonymt anvandas till checkpoint hammare. De kliniskt relevanta for oss ar
1. CTLA-4 hammare - Ipilimumab
2. PD-1 himmare - nivolumab, pembrolizumab

3. PD-L1 hammare - atezolizumab

Konceptet ar att nyttja antikroppar som hammar immunhammande signaler (minus minus blir plus).

KONCEPT

Immunterapi baseras pa att man vill forsoka behandla cancern genom att aktivera kroppens egna
immunforsvar (genom att hadmma hammande signaler). | dagslaget anvander man sig av CTLA-4 hammare, PD1
och PD-L1 hammare. Framgent ser vi dven att CAR-T-therapy &r i uppsving. Immunforsvaret ar extremt
komplext och hur det paverkar cancers frammarsch. Cancern kan ge upphov till inflammation (hallmark), vilket
inte verkar hAmma cancern utan snarare gynna den — bildas en mikromiljo, gynnsam for cancern som
uppratthalls av fibroblaster och andra celler.

For att vacka tankeverksamheten kring komplexiteten avimmunférsvaret och cancer: Antioxidanter fungerar
som sa att det minskar mangden fria syreradikaler. Fria syreradikaler anses egentligen som skadliga mot
cancerceller (tank hur stralning fungerar). Daremot om man minskar fria syreradikaler minskar dven
inflammationen - skulle det kunna vara positivt i denna situation for att forhindra tillvaxt av cancern?

Cancerceller agerar enligt féljande for att undga immunforsvaret:
1. Producerar hoga koncentrationer av Treg som dampar immunsvaret.
2. Producerar cytokiner (ex IL-10 och TGF-B) som verkar pa samma vis (galler dven stromat som ligger
kring tumorcellerna)
3. Uttrycker ligander som binder till T-cellers receptorer som tystar dem.
a. Liganderna CTLA-4 och PD-L1 (férhindrar aktivering)

MEKANISM - CHECKPOINT HAMMARE

Genom att blockera signaler som hammar regulatoriska T-celler, sk “immune checkpoint inhibitors (ICl)” kan
aktiva T-celler angripa cancern. Den mest framgangsrika metoden har varit att med hjalp av monoklonala
antikroppar som blockerar CTLA-4, PD-1 eller liganderna till PD-1 (PD-L1

och PD-L2). tuméreell dendritisk cell
e CTLA4 { ‘ ‘ :
o CTLA-4 uttrycks pa Treg och APC, och férmedlar \\\ ’?:('é{ ﬁ;}
inhibitoriska signaler nar de binder in till B7. S \o - - ULM-(‘\\»;,%,
Behandling med ipilimumab medfor en blockering av entirops 4 wikrore | GO
dessa signaler, vilket leder till att Treg och APC inte Tell T-cell

kan signalera inhibitoriska signaler — cytotoxiska T
celler kan aktiveras och attackera cancern.
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e PD1/PD-L1
o PD1/PD-L1 signalering &r en hammande signalering till T-cellerna som gor att dom inte
angriper en cell/antigen. Nar man bryter denna signalering s aktiveras istéllet T-cellerna
enklare och kan da angripa tumérceller som identifieras eller i varsta fall andra kroppsegna
celler. Denna signalering mellan immuncell och malcell kallas checkpoint dar multipla signaler
skickas mellan T- cellen och tumadrcellen, dar vissa ar aktiverande och vissa ar hammande
sasom PD- 1/PD-L1) (tenta)
o Effekten formedlas perifiert direkt vid tumércellen och ger darmed snabbare effekt &n CTLA-4
hammare.
o PD1 hdammare ar en monoklonal antikropp som binder till programmerad celldéd-1
(PD-1)-receptorn (pa T-cellen) och blockerar dess interaktion med liganderna PD-L1 och PD-L2
(pa tumorcellen)
o Lakemedel: (1) Pembrolizumab (2) nivolumab som bada PD-1- receptorn pa framforallt
T-celler

Kort sagt sa verkar CTLA-4 hammare paverkar mest signaleringen mellan dendritiska celler och T-celler medan
PD-1/PD-L1 hammare paverkar mest interaktionen mellan T-celler och tumaorceller.

PREDIKTIVA FAKTORER

Checkpoint hammare verkar fungerar battre pa cancrar med hog mutationsbérda - vilket ofta hanger samman
med microsatellite instability eller paverkan pa MMR. PDL1 uttryck ger ocksa 6kad sannolikhet fér LM att
verka.

Fordelaktigt for att bérja med immunterapi &r om man har ndgra manader pa sig da det kan ta en liten stund
innan det ger effekt.

HUR ANVANDS DET IDAG?

Immunterapi anvands nu nastan vid de flesta diagnoser i ndgon form - och dven som singelbehandling. Men
som med allt annat gar det att kombinera pa sjuttioelva olika satt: med annan immunterapi, andra terapier,
adjuvant/neoadjuvant eller palliativt. Ibland beror det pa PD-L1, MSI eller MMR status som ovan ndmnt ar
prediktiva faktorer. Vanligast ar dock att det ges i ett palliativt skede, da dess behandlignsrespons ter sig vara
langre an cytostatika.

BIVERKNINGAR - SE AVEN AKUT ONKOLOGI

Det vi hoppas pa ar att immunférsvaret ska attackera cancern - men pa sa vis ar inte behandlingen malriktad
och patienten |6per darmed risk for autoimmuna biverkningar. OBS detta ar inte en sjukdom - utan det ar
biverkningar som liknar sjukdomarna, men ter sig lite annorlunda. Dessa

kan uppsta overallt dar det finns nagon typ av aktivt immunforsvar - vilket Nervsystemet Hypofysen
. . . Gullain-Barré syndrom Hypofysit
ar praktiskt taget 6verallt. Myasthenia gravis
Encefalit Tyroidea
e Autoimmuna biverkningar: dr inte ovanligt - men som ar svart att i
fbrutse. Lungor
. . . Hjarta Pneumonit
e Vanliga: trotthet, hudutslag, ledvark, hypotyreos. Myokardit
o De flesta kan med dessa behandlingar kan dock jobba Pankoses Furrnd
100%
Mag- tarm
e Farliga: Kolit, pneumonit, hepatit, diabetes typ 1 Kokt

Hepatit

Reumatologiskt
Vaskulit
Artrit

Hud
Vitiligo
Stevens-Johnson syndrom
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e Superovanliga: helt utslagen benmarg, cerebrit, fettcells eliminering.

Observandum ar att de ar behandlingsbara med steroider och immunhammande lakemedel. Med enbart PD-1
hammare far 12% allvarliga biverkningar, men kombinationen av PD-1 och CTLA-4 hdmmare ger ca 30-60%
allvarliga biverkningar.
e Ge kortison — medelhdg dos i form av Prednisolon 0.5-1 mg/kg (tenta). Detta ar den initiala dosen -
grad och typ av biverkan avgor fortsatt behandling.
e Kontakta omedelbart behandlande klinik. Viktigt med snabb handlaggning avimmunrelaterade
biverkningar.

CAR T-CELL THERAPY

CAR T-cell terapi ar en behandling som utgar ifran att

man modifierar T-celler for att mer effektivt angripa ==
tumorcellerna. Detta gors genom att isolera T-celler fran {ﬁm‘ N '
patientens, eller en donators, blod for att sedan A E> ! Sm B8 oc| me
genetiskt anpassa T-cellerna till att angripa antigener 7_@ e A H 2 i
som uttrycks pa de specifika tumércellerna. Dessa
receptorer kommer da funka som “levande medicin” @
genom att cytotoxiskt bryta ned tumérceller de kommer e ] Lot TS

i kontakt med. s e

Problemet med denna behandling ar att den ar mycket
dyr och kan ge betydande biverkningar. Bevisligen ger rsouthrestom

det effekt pa leukemi och man tror sig anvinda detta
mer framover.

BISPECIFIKA ANTIKROPPAR

Nytt koncept som anvands pa hematologen pa lymfom/leukemi. Leder initialt till cytokinfrisattning men med
mycket biverkningar. Dock avtar detta efter nagra behandlingar.

AKUT ONKOLOGI

VAD AR AKUT ONKOLOGI?

Vad dr akut onkologi? Det ar tillstand inom onkologin dar snabb handlaggning ar nédvandig for att radda liv
och/eller bevara/reversera funktioner. Dessa tillstdand kan bero bade pa tumarsjukdom eller den onkologiska
behandlingen.

VARDPROGRAMMET

For att handlagga akut onkologi finns det ett nationellt vardprogram framtaget av cancercentrum. Malet med
programmet ar att uppmarksamma allvarliga symtom och tillstand hos cancerpatienter dar akuta atgarder ar
nodvandiga. Syftet ar ocksa att sprida kunskap om det akuta omhandertagandet och majliggora en likvardig
vard i landet. Syftet ar inte att ge stdd i fortsatt handldggning pa onkologisk klinik - dar tar diagnosspecifika
vardprogram och lokala riktlinjer vid.
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BEGRANSNINGAR AV VARPROGRAMMET (VP)

Programmet géller bara fér vuxna patienter som har eller har haft en cancersjukdom och som drabbas av akuta

tillstand till féljd av sjukdomen eller behandlingen - oavsett tumoérgrupp. Programmet riktar sig primart till

vardpersonal utanfoér de behandlande klinikerna som méter patienter.

TILLSTAND - 19 TILLSTAND TOTALT - 8 EXEMPLIFIERADE

Akut onkologi Orsak Symtom Status Inledande handlaggning
Perikardvatska Lung-, brostcancer, Dyspne Takykard EKO varderar hemodynamisk paverkan
melanom Hosta Avlagsna Ev. tappning av vatska (Gvervag cytologisk
Brostsmarta hjartljud undersokning)
Halsvenstas
Pleuravatska (vanligt) Metastaser eller Dyspne Nedsatt Fri vatska pavisas med slatrontgen eller
tumorvaxt i pleura Hosta andningsljud, DT. Infér tappning bor trombocyter, PK och
Ibland brostsmarta | dampad APTT kontrolleras samt att
perkussion, blodfértunnande sitts ut. Overvig
Okad AF cytologisk undersékning av tappning.
Trombos/lungemboli Waran gar ej att Trombos: svullnad, Anvand Wells Blodstatus, PK, APTT, leverstatus,
mycket vanligt behandla med omhet, rodnad, podangbaserade | kreatinin, D-dimer, DT med vends

samtidigt cytostatika.
Alltid 6kad risk vid
cancer och
immobilisering

varmedkning.
LE: brostsmarta,

dyspne, hemoptys,

hjartklappning

diagnostik stod

angiografi. Behandla i forsta hand med
DOAK vid aktiv cancer, men ta till
ldgmolekylart heparin vid sarskilda
undantag.

Lds mer nedan

Neutropen feber
OBS 1! Vissa ar bara lite
slitna i halsen

0BS2!Vid neutropeni
samt tecken pa septisk
chock - satt in
behandling direkt

Graden och
(durationen) av
neutropeni ar den
viktigaste riskfaktorn

Feber
Huvudvark
Frossa

Kognitiv paverkan

Hypotension
Septiska
embolier
Hypoxi

Vitalparametrar (NEWS)
Blododlingar - kom ihdg centrala
infarter/PVK

Blodstatus inkl komplett
differentialrakning, CRP.
Antibiotika - bredspektrum -
piperacillin-tazobactam 4gx4.

Ryggmargskompressio
n

Smarta i rygg hos pat
som har/haft(!!) cancer
ska betraktas som
metastas tills
motsatsen bevisad.

Prostata-, brost,
lungcancer och
myelom

Smarta i rygg/nacke

utan motorisk
svaghet.
Neurologiska

symtom - urinblase/

sfinkterpares.

Vid neurologiska symtom
Hog dos kortison

Satt KAD

AKUT MR helrygg inom 24h.

Smarta enbart:
MR helrygg inom en vecka

Frakturrisk

Skelettmetast. som
ovan. Ryggen, revben,
rérben och skallben

Smarta

Smartlindring
Rontgen
Immobilisering
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drabbas Stralbehandling for att inducera lakning
Hjarnmetastaser 10--20% med Huvudvark Fokala Krampbehandling vb Diazepam 10 mg iv
generaliserad cancer. Illamaende neurologiska DT hjarna med kontrast
Lung-, njur, brost, (dygnsvarierat) bortfall Kortison vid tecken pa 6kad intrakraniellt
tjocktarmscancer och | Synbortfall tryck
melanom.
Hyperkalcemi Brost, lung, Kognitiv Dehydrering P/S-CA, joniserat CA, Albumin,

njurcancer, lyfom och
myelom. Oftast vid
skelettmetastasering
eller smacellig
lungcancer med PTH
produktion.

dysfunktion,
depression,
trotthet,
illamaende.
Stérningar i
elektrolytbalans.

Elektrolytstatus, njurfunktion. PTH.

Rikligt med vatska. Bisfosfonater. Bor
fortsatta foljas och faststalla orsak. Kan ev
ge kalcitonin som o6kar inlagring av kalcium
i benvavnad och sanker nivaer i blodet

DVT/LE

Ultraljud ar svarbedomt nedom knéniva och ovanfor inguinalligamentet. D-dimer &r av tveksamt varde vid

avancerad tumorsjukdom. Warfarin har problem med bade dalig effekt, dven vid korrekt installning samt risk

for blodningar. Det bor darfor ej anvandas vid avancerad cancersjukdom om inte annan stark indikation

foreligger sdésom mekanisk klaffprotes.
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