Behandling av

malignt hudmelanom

MICAELA HERNBERG

Hudmelanom é&r en av de snabbast 6kande cancerformerna, men prognosen ar god eftersom
90 procent av patienterna tillfrisknar. Metastaserat melanom har en betydligt sémre prognos.
Kirurgi éar annu den viktigaste behandlingsformen for lokalt melanom; evidens for rutinmassig
IFN-alfa adjuvant behandling saknas. Isolerad extremitetsperfusion lampar sig om sjukdomen
ar begransad till en extremitet och lokalrecidiven ar tatt aterkommande. Behandlingen ar valto-
lererad med goda responser.Dakarbazin ar effektivast vid behandling av metastaserat melanom.
Cytostatikakombinationer med eller utan immunterapi kan 6ka antalet responser men paverkar
inte 6verlevnadstiden.Det finns en liten andel patienter med metastaserat hudmelanom som har
klar nytta av lakemedelsbehandling och har en lang 6verlevnadsvinst. Nya, lovande mediciner
gor att framtidsutsikterna fér melanombehandling ser ljusare ut.

Inledning

Hudmelanom &r en av de snabbast 6kande
cancerformerna i véstvarlden. Den senaste
aldersjusterade incidensen i Finland for mén
ar 8,5/100 000 och for kvinnor 7,8/100 000.
Femarsprognosen é&r cirka 80 procent. In-
cidensen &r anmarkningsvért hog redan for
unga vuxna och den 6kar med stigande alder.
Cirka 10 procent av alla melanom har arftlig
bakgrund (1). Ultraviolett (UV) stralning &r
en av de viktigaste etiologiska faktorerna for
uppkomsten av hudmelanom. Exponering
for solljus och solbrdnna i barndomen &r as-
socierad med Okad risk for uppkomsten av
hudmelanom. Aven anvindning av solarium
Okar melanomrisken 1,5-8-faldigt. Det &r
viktigt att férebygga uppkomsten av hudmela-
nom med anvédndning av hattar, annan skyd-
dande kladsel, solglasdgon, solskyddskramer
med bade UVA- och UVB-skydd samt med
att minska sin exponering i direkt solljus mitt
pa dagen da UV-indexet dr hogt (2). Eftersom
ungefdar 90 procent av alla diagnostiserade
melanom kan botas, dr det viktigt att bade
patienter och ldkare inser betydelsen av tidig
diagnostik (3).

Prognos och prognostiska faktorer

For lokalt melanom &r tumorens tjocklek
(Breslow-klassificeringen) fortfarande den
viktigaste prognostiska faktorn. P4 basis av
Breslow kan melanomen indelas i tunna
(= 1 mm), medeltjocka (1-4 mm) och tjocka
melanom (= 4 mm). Klassificeringen enligt
Clark beskriver tumorens histologiska in-
vasionsdjup. Ulceration av tumdren &r den
ndst viktigaste prognostiska faktorn. For
medeltjocka och tjocka melanom &r port-
vaktkortelns status den viktigaste enskilda
prognostiska faktorn. Avldgsnandet av port-
vaktkorteln i ett tidigt skede av sjukdomen
forbattrar antagligen prognosen (4). Ett stort
antal lymfkortelmetastaser samt makrosko-
pisk metastasering forsamrar ocksa prognosen
(5-8) (Tabell 1).
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Tabell I. TNM-klass, sjukdomsstadium och femarsprognos enligt den nya AJCC-klassificieringen (5).

_— .. . .. ) Femarsprognos
Primartumorens: Lymfkortelmetastasernas: (%) +/- SE
Stadium Breslow Ulceration Antal Storlek
A 1,0-2,0 Ja 0 - 77,4 +/-1,7
2,01-4,0 Nej 0 - 78,7 +/-1,2
1B 2,01-4,0 Ja 0 - 63,0+/-1,5
>4,0 Nej 0 - 674 +/-2,4
Ic VSH Ja 0 - 45,1+/-1,9
A VSH Nej 1 Mikro 69,5 +/- 3,7
VSH Nej 2-3 Mikro 63,3 +/-5,6
B VSH Ja 1 Mikro 52,8 +/-4,1
VSH Ja 2-3 Mikro 49,6 +/-5,7
VSH Nej 1 Makro 59,0 +/-4,8
VSH Nej 2-3 Makro 46,3 +/-5,5
NC VSH Ja 1 Makro 29,0 +/- 5,1
VSH Ja 2-3 Makro 24,0 +/-4,4
VSH VSH 4 Mikro/Makro 26,7 +/-2,5

SE= Standard Error, VSH= vilken som helst, Mikro = mikrometastas, Makro = makrometastas

Femarsprognosen for tjocka melanom
(stadium II) och melanom som spritt sig till
lokala lymfkortlar (stadium IIT) dr endast
24-69 procent (6). Med hjédlp av den nya
melanomklassificeringen som American Joint
Committee on Cancer (AJCC) publicerat ar
det lattare att bedoma patienternas prognos
och ddrmed indela dem i olika riskgrupper (5).
Om patienternas feméarsrecidivrisk &r under
20 procent, anses den vara lag, medelmattig
om den &r 20-30 procent, hog om den &r
30-50 procent och mycket hég om recidiv-
risken ligger 6ver 50 procent. Vid bedomning
av recidivrisken har man anvént sig av port-
vaktkortelns status, ulceration av primér-
tumoren forutom sjukdomens stadium och
Breslow-klassificeringen (Tabell I). Patienter
med disseminerat melanom har d&nnu sdmre
prognos. Medianoverlevnaden for dessa pa-
tienter varierar mellan sex och tio ménader,
och mindre dn fem procent av patienterna ar
vid liv efter fem ar (9).

Kirurgisk behandling
av primart hudmelanom

I Finland moter man patienter med melanom-
suspekta lesioner framst inom bashélsovéar-
den, medan den dérpa foljande fullbordande
kirurgin vanligen skots av plastikkirurger. Vid
kliniskt misstinkt melanom bor man strava
efter att avldgsna lesionen i sin helhet med 2-3
millimeters marginal. Om den f6rdndring som
skall avldgsnas dr svar att avldgsna i sin helhet,
kan man ta en stansbiopsi fran det tjockaste
stdllet. Man bor dock komma ihag att mela-
nomdiagnostiken &r kravande och ofta fordrar
immunhistokemi for att diagnosen ska kunna
faststéllas. Darfor &r det viktigt att patologen
far tillrdckligt med vdvnadsmaterial. Laserbe-
handling av pigmenterade lesioner ska man
definitivt inte ga in for. For in situ melanom
rdcker en operationsmarginal p4 5 mm. Mar-
ginalerna for invasiva tumorer avgors enligt
Breslow-klassificeringen (Tabell IT). Man kan
anvinda storre marginal dn de angivna mar-
ginalerna om tumorens lokalisation tillater
det, men t.ex. i ansiktet d&r marginaler 6ver
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Tabell II.
Rekommenderad makroskopisk marginal
vid radikal resektion av primart hudmelanom.

Breslow Makroskopisk marginal
<1mm 1cm

1-2 mm 1-2cm

2-4 mm 2cm

>4 mm 2-3cm

Tabell lll. Alfa-interferonets verkningsmekanismer

Cytotoxisk och cytostatisk effekt

Antiviral effekt

Immunomodulatorisk effekt

- Reglering av MHC | antigen
- Reglering av MHC Il antigen
- Makrofagaktivering

- NK-cellsaktivering

- Modulering av CD4+ celler

- Okad cytotoxicitet

Antiproliferativ effekt:

- Cellmorfologi, motilitet, aktivering
- Enzymsuppression
- Forandringar i cellfysiologin

Effekter pa celldifferentieringen

Antitumorala effekter:
- Modulering av ytantigen
- Negativ tillvaxtreglering

Antiangiogen effekt

MHC = Major Histocompatibility Complex,
NK = Natural Killer, CD4+ =T-helper cells

1,5 cm séllan mojliga. Bredare marginaler &n
2-3 cm forbéttrar inte prognosen. I samband
med re-excision avldgsnas det subkutana fettet
anda till fascian, som vanligtvis bevaras (10).
Biopsi av portvaktkorteln rekommenderas
om primértumoren dr 1 mm eller tjockare, for
tunnare melanom om Clark dr IV eller V eller
om primértumoren dr ulcererad (10).

Kirurgisk behandling av melanom kan 6ver-
vdgas for metastaserat melanom om det &r
fragan om en eller enstaka lokala metastaser
till exempel subkutant, i lymfkortlar, lungor
eller till och med lever, forutsatt att den
sjukdomsfria tiden varit lang. I vissa fall kan
patienterna klara sig flera manader eller till

och med ar utan nya recidiv (11). Femars-
overlevnaden for dylika utvalda patienter kan
till och med uppga till 25 procent (9).

Adjuvant lakemedelsbehandling

Interferon-alfa

Det ar fortfarande oklart vilken av interferon-
alfas (IFN-alfa) ménga verkningsmekanismer
som dr den viktigaste vid bekdmpning av
cancer (Tabell IIT) (12, 13). Biverkningarna
av IFN-alfa framtrdder vanligen i borjan av
behandlingen i form av feber, frossbrytningar,
huvudvark, muskelviark och trotthet. Under
pagaende behandling kan dven depression,
gastrointestinala besvdr samt funktions-
storningar i skoldkortel, benmérg och lever
forekomma (14).

Man har utrett effektiviteten av IFN-alfa
som adjuvant behandling for patienter med
medelstor eller stor recidivrisk i flera studier.
I de flesta randomiserade fas III-studier
dédr IFN-alfa anvdnts i sm& (3MIU) doser
subkutant har man inte kunnat péavisa en
forbéttring av totalprognosen (15-19), men
man har kunnat pavisa att den sjukdoms-
fria tiden for patienter som behandlats med
IFN-alfa kan forldngas med cirka 8 ménader
jamfort med patienterna i observationsarmen
(17). I en annan studie konstaterade man 24
procent recidiv efter 3,4 ars behandling hos
IFN-alfa-patienterna jamfort med 36 procent
hos kontrollgruppen (19). I en firsk rando-
miserad studie forlangdes den sjukdomsfria
tiden med 18 manader hos patienter som
behandlats med dakarbazin och naturligt
IFN-alfa i lagdos jamfort med patienter som
enbart foljdes upp (20). Inom kort publiceras
resultat fran en tysk studie ddr man jamfort
effekten av kombinationsbehandling med
IFN-alfa och dakarbazin med IFN-alfa eller
enbart uppfoljning.

Hittills finns resultat fran endast en euro-
peisk studie med IFN-alfa som adjuvant be-
handling i medelstora (5-10 MIU) doser. Man
kunde inte pavisa nagon skillnad i 6verlevnad
mellan grupperna, men patienterna som fick
[FN-alfa i 25 manader hade lite langre sjuk-
domsfri tid och total Overlevnadstid jamfort
med kontrollgruppen, men skillnaden var inte
statistiskt signifikant (21). Denna host rappor-
teras resultaten fran en motsvarande nordisk
studie och ddrmed kan man antagligen béttre
bedoma effekten av adjuvant behandling i
medelstora doser (22).

I tre studier med IFN-alfa i hogdos (20 MIU/
m?) har man kunnat pavisa forlangd sjukdoms-
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Tabell IV. Sjukdomsfri tid och totalprognos

for patienter med melanom i stadium Ill som behandlats med alfa-IFN i hégdos .

Studie Patienter (n) 5-ars- p-varde 5-ars p-varde
och behandling RFS (%) overlevnad (%)

ECOG 1684 (25) 143 37 0,002 46 0,02
-HD-IFN 137 26 37

- Kontrollgrupp

ECOG 1690 (23) 203 44 0,07 52 0,74
-HD-IFN 203 40 0,12 53 0,67
-LD-IFN 202 35 55

-Kontrollgrupp

ECOG 1694 (24) 385 62 0,002 78 0,009
-HD-IFN 389 49 73

-Gangliocidvaccin

DFS= Relapse-free survival = sjukdomsfri tid, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group,
HD-IFN= high-dose interferon= hégdos interferon, LD-IFN= low-dose interferon= lagdos interferon.

fri tid hos de behandlade patienterna jamfort
med kontrollgruppen, men endast i tva studier
har en skillnad i total 6verlevnad kunnat kon-
stateras (23-25). Den statistiskt signifikanta
skillnaden i total 6verlevnad har minskat da
patienternas uppfoljningstid blivit langre (Ta-
bell IV) (26). I en firsk studie kunde man inte
pavisa nagon skillnad i sjukdomsfri tid eller
overlevnadstid da man jamforde en manads
och ett ars IFN-alfa-behandling i hogdos. Den
kortare behandlingen uppvisade betydligt
béttre komplians och mindre toxicitet (27).
En forlangd sjukdomsfri tid kunde rapporteras
for patienter med hogriskmelanom som fatt
en femars adjuvant behandling med pegylerat
interferon-alfa subkutant jamfort med patien-
ter utan behandling i observationsarmen (22).
For nédrvarande dr behandling med IFN-alfa
i hogdos den enda behandling som godkénts
som behandling for lokalt melanom med hog
recidivrisk av Food and Drug Administration
(FDA) i Forenta Staterna.

Under de senaste aren har man fatt nyt-
tig information om de immunologiska och
molekyldra effekter av IFN-alfa genom att
jamféra blodprover som tagits fore och efter
behandling med IFN-alfa for lokalt utbrett
melanom. Patienter som utvecklat autoimmu-
nitet under behandling med IFN-alfa i hogdos
har haft en langre 6verlevnadstid jaimfort med
patienter som inte utvecklat autoimmunitet.
Uppkomsten av autoimmunitet har maétts
genom bestdmning av patienternas serum-
koncentrationer av antityroidea-, antikidrn-,
antiDNA- och antikardiolipinantikroppar

samt genom registrering av huruvida patien-
terna utvecklade vitiligo eller inte (28).

For att kunna bedoma vilka patienter som
verkligen har nytta av adjuvant ldkemedels-
behandling har man forsokt hitta prediktiva
och prognostiska faktorer genom att jamfora
grovnélsbiopsier, som tagits fére (paborjad)
fyra veckors neoadjuvant behandling med
IFN-alfa i hogdos, med operationspreparatet
(man fatt) i samband med lymfkortelevaku-
eringen efter avslutad behandling (29). Trots
att vissa studier visat att den sjukdomsfria
tiden kan forldngas, har man hittills inte
kunnat péavisa nagon total 6verlevnadsvinst
genom anvidndning av adjuvant behandling
med IFN-alfa, och ddrmed saknas dnnu till-
réckligt med evidens for rutinméssig adjuvant
behandling med IFN-alfa. Vid férsoken att
forbattra patienternas prognos med hjélp
av adjuvant behandling ar det ytterst viktigt
att behandlingen inte ger upphov till svara
bestdende biverkningar med hénsyn till den
nytta man kan uppna med behandlingen. De
patienter som far adjuvant behandling har en
stor recidivrisk men man bor komma ihag att
nérapé alla patienter dnda aldrig far ett reci-
div. Darmed spelar dven livskvalitetsaspekter
och fortsatt arbetsformaga en viktig roll nir
behandlingen utvérderas. Kirurgi dr saledes
fortfarande den enda standardbehandlingen
for lokalt hudmelanom.

Interleukin-2
Interleukin-2 (IL-2) utsondras av T-lymfocyter
och ar en tillvaxtfaktor som stimulerar leuko-
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cyternas celldelning, stidrker deras cytotoxiska
effekt och aktiverar utséndring av andra cyto-
kiner. Biverkningarna av behandling med IL-2
dr beroende av dosstorlek och doseringsfrek-
vens. Subkutan behandling kan man ge poli-
kliniskt, men intravents behandling kréver
ddremot tillgang till intensivvardsavdelning
eftersom biverkningar sasom hypotension,
kapillért lackage-syndrom, muskelvérk, fross-
brytningar och septisk feber kan forekomma.
Behandlingen kan medféra en dodlighet pa
over en procent (30, 31). Man har inte kunnat
pavisa nagon positiv overlevnadseffekt med
behandling enbart med IL-2 eller i kombina-
tion med IFN-alfa (32).

Vacciner

Vaccinerna syftar till att stdrka patientens
egen motstandskraft och man antar att ef-
fekten &r battre ju mindre patientens tumor-
borda ar. Vacciner tillverkas av dendritceller,
DNA eller virus eller med delar av celler
(peptider och gangliocider) fran autologt
eller allogent vivnadsmaterial. Den optimala
doseringsfrekvensen och behandlingsldngden
dr oklar. Biverkningarna, sdsom irritation av
injektionsstallet, feber, trotthet, huvudvark,
muskel- eller ledviark samt gastrointestinala
besvir, dr lindriga. I enstaka studier har man
kunnat pavisa en Overlevnadsvinst da man
jamfort vaccinerade patienter med historiska
kontrollpersoner (9). I tva studier jamférdes
postoperativt effekten av allogena vacciner
med enbart uppfoljning for melanompatienter
med hog recidivrisk. Dessa studier stangdes
och blindningen brots ndr det framkom att
man inte skulle uppna ndgon nytta med
vaccinationsbehandlingen (3). I en farsk
studie visade sig melanompatienter med
haplotyperna HLA-A2 och HLA-C3 och
medelstor recidivrisk som blev vaccinerade,
ha forlangd sjukdomsfri tid och béttre total
overlevnad jamfort med patienter med andra
HLA-haplotyper (33). I en annan liten ran-
domiserad studie hade patienter som saknade
immunoglobulin M-antikroppar fére behand-
lingen nytta av att f& GM2 gangliocidvaccin
(34). Beklagligtvis klarade sig en modifierad,
mera immunogen version av vaccinet daligt
vid jaimforelse med behandling med IFN-alfa i
hogdos (24). Da resultaten fran flera pagaende
vaccinationsstudier blir klara far man troligt-
vis en klarare bild av vaccinernas betydelse
som behandlingsalternativ foér bade lokalt
och disseminerat melanom. Aven i samband
med vaccinationsstudierna séker man efter
prediktiva och prognostiska faktorer for att

i framtiden serologiskt kunna identifiera de
patienter som kan ha nytta av vaccinations-
behandling.

Lakemedelsbehandling
av metastaserat melanom

Isolerad extremitetsperfusion

Isolerad extremitetsperfusion (Isolated Limb
Perfusion, ILP) dr en behandlingsform som
lampar sig for patienter vars sjukdom é&r be-
grénsad till en extremitet. Vissa patienter kan
ha aterkommande lokalrecidiv i flera &r utan
att sjukdomen disseminerar. Behandlingen
mojliggor ungefir tio ganger hogre dosering
av melfalan med eller utan TNF-alfa (Tumour
Necrosis Factor) lokalt, jamfort med vad som
brukar kunna anvéndas vid systembehand-
ling, i och med att man isolerar extremitetens
cirkulation genom att tillsluta extremitetens
huvudartér och -ven och koppla dem till en
hjéart-lungmaskin. Denna behandlingsform har
varit i bruk redan i flera &r i det 6vriga Europa
och det ndrmaste centret har funnits i Géte-
borg. I ar har man startat med verksamheten
i Helsingfors. Indikation fér behandling ar
tatt aterkommande lokala extremitetsrecidiv,
som antingen &r inoperabla eller kréaver en
omfattande kirurgi. I vissa fall kan man dven
overvéga ILP palliativt vid disseminerad sjuk-
dom i stdllet for amputation om patientens
sjukdom i Gvrigt verkar vara i stabilt skede.
ILP é&r en viltolererad behandling som kan
ges dven dldre patienter. I flera serier har pa-
tienter over 80 ar behandlats. Direkt efter be-
handlingen kan kompartmentsyndrom uppsta
med forhdjda myoglobinnivaer. Aven risken
for djupvenstromboser Okar, och darfor ar
profylaktisk terapi med lagmolekylédrt heparin
nodvandig en tid efter ingreppet. Responser pé
nérmare 70 procent har rapporterats fran olika
serier. Recidivintervallet kan forldngas néstan
femfaldigt jamfort med recidivintervallen fore
perfusionen. Svagheten med ILP &r att be-
handlingen 4r lokal och sjukdomen kan sprida
sig utanfor perfusionsomradet (35, 36).

Systembehandling

Dakarbazin dr det cytostatikum som haft den
basta effekten vid behandling av metastaserat
hudmelanom med responser péa cirka 15-20
procent. I randomiserade studier har kombi-
nationer av olika cytostatika inte visat sig vara
effektivare. Antalet responser kan vara storre,
men den totala verlevnadstiden har inte for-
langts med kombinationsbehandlingar. Inte
heller ett cytostatikum i kombination med im-
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Tabell V. Cytostatikakombinationer for behandling av metastaserat melanom och deras effekt.

. . . Median
o .
Studie Kombination Antal patienter Responser (%) Overlevnad (man.)
Falkson et al (46) | DTIC + IFN-alfa -- 30-30 53-18 17,6-9,6
DTIC
Falkson et al (47) DTIC + IFN-alfa +/- 126-129 16-21 9,5 (T+) och 9,3 (T-)

tamoxifen -- DTIC
+/- tamoxifen

-8 (T+) och 10 (T-)

Keilholz et al (48) | IL-2 + IFN-alfa 66 -- 60 18-35 9-9

-- cisplatin+ IL-2 +
IFN-alfa

Eton et al (49)
IFN-alfa

CVD--CVD +1L-2 + 92-91

25-48 95-11,8

Keilholz et al (50) | Cisplatin + DTIC + 180-183 23-21 9,0-9,0

IFN-alfa -- Cisplatin
+ DTIC + IFN-alfa +
IL-2

Atkins et al (51)

IFN-alfa

CVD--CVD +IL-2 + 201-204 11-17 8,7-84

DTIC = dakarbazin, IFN-alfa = interferon-alfa, IL-2 = interleukin-2, CVD = Cisplatin + vinblastin + dakarbazin, T+

= med tamoxifen, T- = utan tamoxifen.

munterapi har visat sig vara effektivare (Tabell
V) (9, 37). Temozolomid, en peroral analog till
dakarbazin, har i preliminéra studier visat sig
vara minst lika effektiv som dakarbazin. Bade
dakarbazin och temozolomid har relativt fa
biverkningar och &r i allménhet valtolererade.
Fordelen med temozolomid dr att likemedlets
penetrans till hjarnvavnaden &r béttre vilket
kan vara intressant med tanke pa behandling
av patienter med hjarnmetastaser (9).

Pa senare tid har man undersokt effekten
av nya lovande molekyler antingen i kom-
bination med cytostatika och/eller IFN-
alfa eller som enda behandling (Tabell VI).
Som exempel kan ndmnas molekyler sdsom
bevazizumab och sorafenib som paverkar
angiogenesen genom att blockera den vas-
kulédra endoteltillvdxtfaktorn (VEGF) och
dérigenom forhindra bildning av blodkarl i
tumoren. Sorafenib dr en multikinasinhibitor
som forutéver VEGF &dven inhiberar BRAF.
Cirka 60 procent av melanomtumorerna har
BRAF-mutationer. I en fiarsk randomiserad
fas II studie visade sig sorafenib i kombina-
tion med dakarbazin ge upphov till cirka tre
manader lidngre sjukdomsfri tid jamfort med
dakarbazin i kombination med placebo (38).
Lovande resultat har nyligen dven rapporte-
rats av sorafenib kombinerat med dakarbazin
(39) och temozolomid (40).

I kliniska studier utvédrderas dven en T-
lymfocyt antigen-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen 4 dvs. CTLA4) antikropp. CTLA4
dr en T-lymfocyt antigen som har en central
roll i regleringen av T-cellsresponsen och
reglerar ddrmed kroppens forsvarsreaktio-
ner. CTLA4-antikroppen far till stand en
inre T-cellsmedierad immunreaktionskaskad
mot tumorcellerna. Preliminédrt har mycket
lovande och delvis d&ven langvariga responser
rapporterats fran studier ddr man behandlat
patienter med metastaserat hudmelanom
(41, 42). Efter langvariga perioder av stabil
sjukdom har 6verraskande sent upptradande
responser rapporterats (43). Biverkningarna
verkar korrelera med de autoimmuna biverk-
ningarna (44). Om de autoimmunliknande
biverkningarna (kolit, storningar i skoldkor-
telfunktionen, hepatit, kardit, etc.) &r mojliga
att kontrollera med hjédlp av medicinsk in-
tervention och varaktiga svara biverkningar
inte uppkommer, kan CTLA4-antikroppen
dven vara en mycket intressant molekyl som
potentiell adjuvant behandling (45). I sjdlva
verket planerar European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
redan en randomiserad studie med denna
molekyl som adjuvant behandling av patienter
med hogriskmelanom.
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Tabell VI. Exempel pa nya malsékande lakemedel som utvarderas for behandling av melanom (52).

Molekyl \ Funktion \ Mal | Studiefas
Sorafenib Kinas inhibitor VEGFR, PDGFR, Raf Il
kinaser (+dakarbazin,
temozolomid)
Oblimersen Antisensoligo- Bcl-2 M
nukleotid (+dakarbazin)
Semaxanib Kinas inhibitor VEGFR Il
Temsirolimus mTOR inhibitor mTOR, PTEN/PI(3)K/Akt | Il
Bortezomib, velcade Proteasome inhibitor NF-kB Il
Cilengitide Angiogenes inhibitor Integrin I
Vitaxin Humaniserad antikropp a B, integrin I
mota (3,
AZD6244 Kinas inhibitor MEK Il
Som helhet betraktad ar prognosen for hudme- 5. Balch CM, Buzaid AC, Soong SJ, Atkins MB, Cascinelli N,

lanom god eftersom 90 procent av patienterna
tillfrisknar efter den priméra operationen.
Men ett melanom med till synes god prognos
kan metastasera, och metastaserna kan upp-
komma till och med efter en sjukdomsfri tid
pa over tio ar. Behandlingen av sjukdomen
ar kravande eftersom sjukdomsforloppet kan
vara mycket overraskande. Det kravs ett gott
samarbete mellan kirurger, onkologer, der-
matologer, patologer och radiologer. Trots att
lakemedelsbehandlingarnas effekt &r begrian-
sad finns det en liten andel patienter (5-10
procent) med metastaserat hudmelanom som
drar klar nytta av behandlingen och har en
lang 6verlevnadsvinst. Lovande nya mediciner
gor dven att framtidsutsikterna for melanom-
behandling ser ljusare ut.
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