Nytt om melanom?

OLLI SAKSELA OCH SARI PITKANEN

De senaste aren har nya melanomlakemedel tagits i bruk, vilket har gjort att det nu for forsta
gangen gar att paverka den aterstaende livslangden for melanompatienter pa ett reproducerbart
satt. Trots det kan man bara i undantagsfall bota en sjukdom som har spritt sig till olika organ i
kroppen. Den overlagset viktigaste prognosforbattrande behandlingen for melanom &r fortfa-
rande att upptdcka och avldagsna tumoren i ett tidigt stadium, innan det har bildats metastaser.
Den storsta forandringen vid behandling av melanom har varit att inféra undersékning av port-
vaktskortlarna, som forst och framst har gjort prognosen mer tillforlitlig. For narvarande inverkar
denna undersokning framst pa behovet av uppfoljning efter primarbehandlingen, men nar lake-
medelsbehandlingen i framtiden utvecklas kommer en noggrannare klassificering att paverka
valet av behandling hos hogriskpatienter. | denna artikel beskriver vi primardiagnostik, vardplan

och behov av uppféljning vid melanom. De tillampas pa mer an 80 procent av patienterna.

Inledning

Incidensen for melanom fortsétter att 6ka och
samma Okning ses &nnu tydligare for andra
former av hudcancer. Okningen r likartad i
alla samhdllen med ljushyad befolkning. Den
overlagset viktigaste orsaken anses vara expo-
nering for solens ultravioletta stralning. Finland
representerar en god europeisk niva, men forlo-
rar klart mot USA och Australien. I Australien
visar hudcancerepidemin inga tecken péa att
avta, trots en kampanj som har pagatt ldnge
och som inriktar sig p& att minska exponeringen
for UV-stralning speciellt hos barn (1). Mela-
nomincidensen i Australien &r cirka tio ganger
sa stor som i Finland. Det har framkastats att
den 6kade incidensen skulle bero pé kénsligare
diagnostik dn tidigare, men det &r inte troligt att
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de histopatologiska kriterierna har fordndrats
atminstone under de senaste tjugo aren. Tjock-
leken pé avldgsnade pigmentcellsforandringar
som diagnostiserats som melanom (Breslows
djup) har visserligen minskat; man avldgsnar,
undersoker och diagnostiserar alltsd tumorerna
i ett tidigare stadium &n forr. En storre procent
av de som insjuknat i melanom tillfrisknar, vil-
ket eventuellt beror just pa storre medvetenhet
och tidigare diagnos. Den senaste utvecklingen
inom behandlingsmetoderna ger inget utslag i
statistiken.

Diagnostik

Bortsett fran en 6kning av den relativa ande-
len melanom som diagnostiseras i ett tidigare
stadium &n forr har det inte skett ndmnvérda
forandringar i melanomens kliniska bild eller
sjukdomsforlopp under de senaste decennierna.
Den vanligaste typen av melanom &r ett pigment-
nevus som sprider sig ytligt och véxer relativt
langsamt. For att kdnna igen fordndringen kan
man tillimpa den traditionella ABCDE-regeln
(Figur 1). Manga benigna pigmentcellsnevi upp-
fyller visserligen dessa kriterier for “suspekta”
fodelsemérken, men storsta delen av de for-
virvade pigmentcellsfordndringarna, som
for det mesta uppkommer under barndomen
och ungdomen, kan med hjélp av de typiska
dragen i ABCDE sirskiljas frdn melanom och
klassificeras som godartade. Det dr onddigt
att avldgsna vanliga, symtomfria och ofor-
dndrade fodelsemirken och det paverkar inte
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melanomrisken. Storsta delen av melanomen
utvecklas i symtomfri hud och inte i gamla
fodelseméarken. Sarskilt ndr man bedomer nevi
som paminner om ytligt spridande melanom
dr det till nytta att noggrant granska pigments-
trukturen med ett dermatoskop som avlagsnar

Figur 1a. Ett typiskt latt igenkdnnbart ytspridande
melanom (Breslow 0,8 mm), ABCDE-regeln:

A = assymetri med avseende pa form och
pigmentering, B = border, tumdrens grans ar slingrig
och otydlig, C = color, fargskiftningen inom fodelse-
market dr betydande, D = diameter, tuméren &r stor,
mer an sju millimeter, E = evolution, tumd&ren vaxer
och foréndras.

reflexerna fran hudytan.

Ett nodulédrt melanom &r helt annorlunda.
Det kan inte bedomas med ABCDE-regeln
och det kan ocksé véxa farligt snabbt. Tumo-
ren dr oftast enfargat brun och det bildas I4tt
sar pa den (Figur 2). Melanomets tjocklek &r

Figur 1b. Ett ytspridande melanom véxer i typiska fall
markbart under loppet av manader, inte veckor. En an-
nan sjukdom hos patienten gjorde att melanomet inte
avlagsnades. Intervallet mellan de sma figurerna ar sex
manader. Pigmenteringen har férandrats mellan de tva
bilderna, kanten har breddats och det har uppkommit
noduldr tillvéxt (Breslows tjocklek var

0,9 mm vid ingreppet).

Figur 2a, 2b. Ett nodulart melanom &r ofta en jamnt pigmenterad knol som reser sig ur huden med en yta som
latt gar sonder. Breslows tjocklek som utvisar tumortjockleken blir snabbt upp till flera millimeter ocksa i tumorer
med liten diameter, varvid metastasering sker lattare. (2a: Breslow 4 mm, 2b: Breslow 7 mm).
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Figur 3. Tre melanom i nagelvallen och under nageln som alla lange har behandlats som paronychia; det mellersta
fingermelanomet behandlades ocksa med kilresektion. En obetydlig pigmentkant kan hjdlpa pa ratt spar, men
total avsaknad av pigmentering leder latt tankarna i andra banor an melanom.

Figur 4a, 4b. Akrala melanom pa hélen (a: Breslow 2,6 mm) och handflatan (b: Breslow 1,75 mm). | tjock keratinise-
rande hud kan ett melanom ha mycket varierande utseende, men synlig pigmentering ar alltid en varningssignal.
En provbit bor tas fran det tjockaste stéllet pa dessa forandringar for att sakerstalla diagnos och tumérklassificering.

en viktig prognostisk faktor och det noduldra
melanomet har genast fran borjan egenheten
att viixa vertikalt. Fordndringen kan vara lika
djup som bred. Ett melanom med en diameter
pa nagra millimeter och som syns pa huden
kan alltsd redan ha invaderat de djupaste
skikten av dermis och metastaserat.

Akrala melanom, som forekommer i peri-
fera kroppsdelar som nagelvallen eller under
naglarna, dr ibland svéara att kdnna igen efter-
som de kan padminna om godartade tillstand,
bland annat hematom eller paronychia, som
dr vanliga problem pa fingrar och tar (Figur
3-4). Ett akralt melanom i héarbottnen &r
ocksé ofta avvikande till sin uppbyggnad och
kan se ut som en utspridd fluffig seborroisk

keratos (Figur 5).

Den fjarde av de kliniska typerna &r ett
melanom som uppkommer hos dldre ménn-
iskor ur forstadiet lentigo maligna (Figur 6a).
Ett omrade som invaderar dermis kan ibland
snabbt och Overraskande uppsté i en lentigo
maligna som kan ha funnits och spritt sig inom
epidermis i upp till ett decennium (Figur 6b).

En del av melanomen é&r helt pigmentfria,
amelanotiska. I synnerhet de noduldra mela-
nomen saknar synligt pigment i 10-20 procent
av fallen (Figur 7). Det &r en stor utmaning att
diagnostisera och avldgsna dessa tumorer i ett
tillrdckligt tidigt stadium. Sérskilt de akrala
amelanotiska melanomen vaxer obemérkt
och utan att vicka misstankar tills de dr far-
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Figur 5. Ett melanom pa hjdssan som vaxer pa ett
stélle som syns daligt under haret kan uppna be-
tydande storlek. Till utseendet kan det férvaxlas
med seborroisk keratos, som ofta forekommer
speciellt vid harfastet. Det &r viktigt att komma
ihag att ta en biopsi, om férdndringen &r svar att
identifiera med sékerhet (Breslow 1,7 mm).

Figur 7a, 7b, 7c. Helt pigmentfria melanom &r inte
ovanliga, och det ar sallan de identifieras i ratt tid.
De amelanotiska melanomen ér klart vanligast
bland de noduldra tumoérerna, men ocksa fem

till tio procent av andra kliniska typer &r helt eller
delvis pigmentfria (Breslow a: 1,3 mm, b: 2,4 mm,
c: 1,9 mm).

Figur 6a, 6b. Lentigo maligna ar en osymmetrisk, lang-
samt vaxande pigmentforandring i ansiktet pa dldre
personer. Det ar ett lokalt forstadium till melanom inom
epidermis, men inom nagra manader kan en nodular
malign del vaxa till sig som har (6b), dér melanomet hade
spritt sig innan patienten hann fa férandringen bortope-
rerad (Breslow 8 mm).

Figur 8. Dessa tva melanom pa fotsulan har tjocklek 1,7 och
0,7 mm enligt Breslow, de dr pigmentfria och pa det ena
syns litet fargning som beror pa sma blodutgjutelser. Det
ovre har metastaserat till portvaktskorteln i ljumsken. Det
ar inte latt att identifiera férandringarna eller ens misstanka
att de kan vara melanom, och “om du inte vet, ta biopsi” ar
den enda fungerande diagnostikregeln.
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ligt tjocka (Figur 8). Den enda fungerande
diagnostiska regeln for melanom &r att en ny
fordndring som véxer i huden maste avldgsnas
for histopatologisk undersékning om den inte
med sdkerhet kan identifieras av likaren. Hur
regeln tillampas beror naturligtvis i hog grad pa
diagnostikern. Huden &r i alla fall ett omrade
som &r ldtt att undersoka och ta biopsier fran,
eftersom alla forédndringar ligger synliga utan
behov av diagnostiska bildundersékningar.
Det klart svéraste vid melanombehandlingen
dr att bade till ldkare och till patienter fa fram
information om att melanomet redan &r farligt
i ett mycket tidigt skede. Klada, rodnad och
blodning dr oftast tecken pd en tumor som
redan dr langt framskriden.

Behandling och prognos

Melanom och dess forstadier behandlas kirur-
giskt. Ett melanom eller en missténkt fordndring
excideras med ett par millimeters marginal ge-
nom huden ner till fettskiktet och skickas alltid
for patologisk undersokning. Pa extremiteter bor
primérexcision goras i lingdriktning eftersom
ytterligare ingrepp da blir ldttare. Omedelbar
och fullstidndig excision dr forstahandsalterna-
tivet, och malet &r att ingreppet ska goras pa
patientens forsta vardstille, till exempel halso-
vardscentralen. Om melanomet finns pé ett
besvirligt stélle, kan man forst forsdkra sig om
fordandringens art med delexcision. Det har inte
pavisats att biopsi forsamrar patientens prognos.
Ett problem kan vara att biopsiomradet inte &r
det optimala ur klassificeringssynpunkt. Da gors
det slutliga behandlingsingreppet till att borja
med pé alltfér 16sa grunder. Det dr forst den
histopatologiska undersokningen av hela prepa-
ratet som anger hur omfattande behandlingen
maste vara och vilka andra undersékningar som
eventuellt maste goras. Grunden for klassifice-
ringen &r melanomets tjocklek maétt langs tu-
morens tvirsnitt (Breslows tjocklek). Melanom
som &r tunnare dn en millimeter metastaserar
sédllan, medan mer &n halften av melanom &ver
fyra millimeter redan har metastaserat.

Nér diagnosen &r sékerstdlld skickas mela-
nompatienten till en enhet inom den speciali-
serade sjukvarden med inriktning pad melanom-
behandling. Portvaktskortelns tillstand dr en
viktig prognostisk faktor, och valet av behand-
lande enhet paverkas av det eventuella behovet
av att undersoka lymfknutorna. Portvaktskor-
teln (sentinel node) dr den lymfknuta eller de
lymfknutor dit lymfkérlen fran melanomomra-
det i forsta hand leder. Portvaktskorteln avbil-
das med ett spardmne (radioaktivt teknetium

bundet till makrokolloid) som injiceras exakt
pa tumorstdllet. Nagra timmar senare avbildas
radioaktiviteten i lymfknutan med en gamma-
kamera. Lymfknutan kan pa sa sitt lokaliseras
pa ett ungefir. Sedan séks den fram med en
handdetektor som maéter radioaktivitet och exci-
deras. Melanom som &r en millimeter eller &nnu
tjockare bor utredas med undersékning av port-
vaktskorteln. Ett ytterligare kriterium &r antalet
mitoser i dermis och histologiskt sdkerstdlld
ulceration i tumoren. Da kan det hdnda att man
gor en undersdkning av portvaktskorteln ocksa
pa melanom som &r tunnare dn en millimeter.
Hela den avldgsnade lymfknutan snittas nog-
grant och undersdks med immunhistokemiska
metoder for att upptacka eventuella mikrosko-
piska metastaser. Ovriga faktorer som paverkar
prognosen for ett melanom som é&r lokalt eller
som har spritt sig till ndrbeldgna lymfknutor &r
satellitlesioner som har upptéckts kliniskt (Figur
9) eller histologiskt inom en radie pa nigra cen-
timeter fran tumoren, in transit-metastaser som
upptécks langre bort eller lymfknutsmetastaser
som kan palperas.

Behandlingen av och prognosen f6r melanom
grundar sig pd den internationella melanom-
klassificeringen (2). Tunna melanom under
en millimeter excideras med en centimeters
marginal till fascianivan eller till ett djup i un-
derhudsfettet som motsvarar marginalen. For
melanom som &dr mellan en och tva millimeter
tjocka dr marginalen tva centimeter och for
melanom &ver tva millimeter tva till tre centi-
meter. Om man har avldgsnat portvaktskorteln
och hittar tumorceller i den, 6vervdger man att
elektivt avldgsna hela omradet med lymfknutor.
Bara i séllsynta fall hittar man dé ytterligare
tumorceller i lymfknutorna. Det har déarfor
foreslagits att excidering av lymfknutorna ska
ersadttas med noggrann uppféljning med ultra-
ljud. For att klargora detta pagar for narvarande
en internationell multicenterstudie (MSLT II,
ref. 3), ddr ocksa Hucs deltar (dr Tiina Jahkola,
Jorvs sjuhus, Esbo). Att avldgsna portvaktskor-
teln &r i och for sig av rétt liten betydelse och
att excidera de lokala lymfknutorna utan att
forst kartldgga portvaktskorteln paverkar inte
patientens prognos, och man har helt frangatt
detta ingrepp. Inga nya behandlingar ges om
ingenting tyder pa att tumoren har spritt sig. For
tumorer med hog spridningsrisk sétter man ofta
in interferonbehandling, men utover det an-
vands inga sa kallade adjuvanta behandlingar.

Behandlingen av lentigo maligna och me-
lanom in situ (tumorer som stannar kvar dar
de har uppkommit inom epidermis) ska vara
lika noggrann och lika sdkert avldgsna alla
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A Figur 9. Nar sjukdomen framskrider utvecklas
satellittumorer intill melanomet. De dr nya melanom
som har sitt ursprung i melanomceller som har vand-
rat langs hudstrukturerna (Breslow 1,3 mm).

» Figur 10. Utan uppfdljning med fotografier ar det
svart att upptacka nya eller vaxande férandringar

i huden pa en patient med manga fodelsemarken.
Med denna metod och med inspektion en gdng om
aret kan man nastan alltid i tid upptacka ett melanom
under utveckling.

celler i fordndringen som vid invasiva tumorer.
Granserna for lentigo maligna kan vara svara
att urskilja eftersom pigmenteringen &r svag.
D& har man stor nytta av en lampa med ljus
som ligger mellan UVA och kortvagigt blatt.
Melanin absorberar effektivt korta vaglangder,
och ocksa smé pigmentméngder i huden kan
urskiljas betydligt béttre &n med hela det synliga
ljusspektret. Pa sé sétt dr det ldttare att definiera
grianserna for lentigo. Bade kryobehandling och
imikimod har anvants for att behandla lentigo
maligna, men med daligt resultat.

Den Kkliniska klassificeringen (ytspridande,
noduldrt, akralt, lentigo maligna-baserat) har
ingen prognostisk betydelse. Tumorer med
Breslows- tjocklek under en millimeter kan
i 6ver 90 procent av fallen botas med enbart
kirurgisk excision av primartuméren. Den Gver-
lagset mest effektiva melanombehandlingen &r
alltsa att hitta och avldgsna melanomet i ett
sa tidigt stadium som moijligt. Ocksa tjockare
melanom, ddar man enligt rekommendationerna
har undersokt portvaktskorteln, kan botas i
mer dn 90 procent av fallen om det inte finns
maligna celler i lymfknutan. En del av spridda
portvaktskortelnegativa melanom metasta-
serar direkt ldngs blodbanan. Det kan ocksa
hinda att man har avldgsnat och undersokt fel
lymfknuta och fatt ett falskt negativt resultat.
Ungefér 60 procent av portvaktskortelpositiva
patienter tillfrisknar. Allt som allt dr drygt 80
procent av melanompatienterna vid liv efter
fem ar. Prognosen f6r melanom som har spritt

sig forbi de lokala lymfknutorna &r dalig. Forst
pa senare ar har det kommit resultat som ger
hopp om behandlingar som verkligen kan
paverka livslingden hos dessa patienter. Li-
kemedel som specifikt blockerar melanomets
tillvéixt eller behandlingar som modifierar im-
munforsvaret har till dags dato statistiskt sett
Okat livslingden med sex manader. Behand-
lingsmetoder och behandlingskombinationer
utvecklas dock snabbt s& det finns hopp om
forbattringar i framtiden.

Uppfoljning

Uppféljningen av patienter med melanom
gar ut pa att uppskatta risken for recidiv med
hjalp av kdnda prognostiska faktorer. Rekom-
mendationerna varierar betydligt fran land till
land, delvis beroende pa de till buds stdende
resurserna. Det dr allmént accepterat att
félja upp melanom med god prognos (tunna
melanom under en millimeter eller portvakts-
kortelnegativa melanom under tva millimeter)
enligt ett glesare schema, forst med sex ména-
ders intervall i tva ar och sedan arligen fram
till dess fem ar gatt. Uppfoljningen kan delas
upp mellan den specialiserade sjukvarden och
patientens egen lédkare, till exempel pa fore-
tagshélsovarden eller hilsovardscentralen.
Melanom med hogre risk {6ljs upp var tredje
manad de tva forsta ar och sedan halvarsvis
fram till dess fem ar gatt. Det kan dock ta upp
till tio &r for metastaser som har etablerats
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Figur 11. Ett melanom som utvecklas i ett godartat
fodelsemarke upptrader i borjan som en forandring i
farg eller form i fodelsemarket. Det vaxer gradvis och
tacker till sist det ursprungliga fodelsemarket helt och
héllet (Breslow 0,8 mm).

innan tumdren avldgsnades att véxa fram.
Bilddiagnostiska metoder eller rutinmés-
siga blodprov har inte visat sig vara till né-
gon nytta vid uppféljningen av symtomfria
patienter. Man maéste naturligtvis utreda
etiologin om nya symtom uppkommer under
uppfoljningen. Inspektion och palpation av
operationsomradet dr de viktigaste undersok-
ningarna vid uppfoljning. Ocksa nérliggande
omraden ska palperas omsorgsfullt med tanke
pé satellitmetastaser och in transit-metastaser.
Dessutom ska alla omraden med lymfknutor
och hela huden fran hjassan till tarna under-
sOkas. Statistiskt sett dr den storsta risken for
en patient med ldgriskmelanom att han eller
hon far en ny, av det forsta melanomet obe-
roende tumor. Risken ér cirka fem procent. I
ett selektivt material med melanompatienter
dr risken for ett nytt melanom hela 20-30
procent redan vid femarsuppféljning. Dessa
patienter bor helst foljas upp pé specialiserade
polikliniker (Figur 10). Tydliga riskfaktorer
vid sidan av ett tidigare melanom &r melanom
hos néra sléktingar och ovanligt riklig fore-
komst av fodelsemérken hos patienten eller i
slikten. Enbart rikligt med fodelsemérken hos
patienten utan andra riskfaktorer okar me-

Summary

lanomrisken ritt obetydligt, om fodelsemér-
kena inte ser atypiska ut eller vid histologisk
undersokning konstateras vara dysplastiska.
Alla melanompatienter ska laras att sjdlva
hélla ett 6ga pa sin hud med tanke pa nya
fordndringar resten av livet. Uppkomsten av
nya pigmentcellsnevi minskar efter 30 ars al-
der, och ett nytt melanocytnevus storre dn 6-7
millimeter som uppkommer efter 50 ars alder
dr alltid misstankt. En annan viktig sak &r att
hélla ett 6ga pa ar forandringar i ett gammalt
fodelsemérke. Ett eventuellt melanom med
ursprung i fodelsemaérkets pigmentceller yppar
sig forst som en liten fargforandring, utbukt-
ning eller upphdjning i det ursprungliga fo-
delsemaérket, tills det smaningom tar hela den
godartade fordandringen i besittning (Figur 11).
Behandling och uppféljning av patienter
med spritt melanom bestdms individuellt
frén fall till fall inom den specialiserade sjuk-
varden. En bra informationskilla dr rekom-
mendationen for God medicinsk praxis vid
melanom som uppdaterades 2012 (4).
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Melanoma: Anything new?

The prognosis of generalized melanoma is poor, despite new developments in medication. Early
detection and surgical removal of the primary tumour is the most effective treatment, and melanoma
awareness both among the general population and physicians is essential. The clinical picture can be
misleading, and late diagnosis often means that more tumours have metastasized. Identification and
careful analysis of the sentinel lymph nodes is included in the treatment, based on the primary tumour’s
histopathological criteria. The most important prognostic factor is lymph node status. Follow-up is

planned based on the risk factors identified.
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