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Melanom pa andra
stallen an huden:
ogon- och slem-
hinnemelanom

anihuden,som
i 6gon och slemhinnor. Dessa melanom har en annor-
lunda biologi och klinisk bild och behandlas ofta pa
ett annat sitt &n hudmelanom.

OGONMELANOM

Ogonmelanom ar en potentiellt livshotande tumor
som utgar fran melanocyter i uvea, konjunktiva och i
sillsynta fall fran orbita. Ogonmelanom &r den vanli-
gaste 6gontumoren, och dgat ar den vanligaste lokali-
sationen for icke-kutana maligna melanom. Ogonme-
lanom utgor cirka 2,1 procent av alla melanom i Sveri-
ge. Uveala och konjunktivala melanom har helt olika
biologi och kraver darfor olika typ av behandling.

Uveala melanom

Uveala melanom é&r den vanligaste priméra 6gontu-
moren. Medan andelen hudmelanom 6kar ar inciden-
sen uveala melanom stabil [1]. I Europa varierar inci-
densen beroende pa geografisk latitud. I Sverige &r in-

»Miljofaktorer forefaller inte spela
nagon roll for uppkomsten av uvealt
melanom ...«

cidensen 70-80 nya fall per ar [2]. Uveala melanom ar
vanligast hos den medelalders vita befolkningen. Mil-
jofaktorer forefaller inte spela nagon roll for uppkoms-
ten av uvealt melanom; till exempel har betydelsen

av exponering for UV-ljus inte kunnat klarlaggas [3].

Kéanda riskfaktorer for att utveckla uvealt melanom
ar ljus hy, ljus 6gonfirg, okular melanocytos, dysplas-
tiskt nevussyndrom och forekomst av nedarvd BAP1
(BRCA1-associated protein 1)-mutation [4-5].

De flesta uveala melanom uppkommer i redan ex-
isterande nevus men kan ocksa uppsta de novo el-
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ler fran okulodermal melanocytos [6]. Majoriteten av
uveala melanom uppstar i koroidea och resterande i
iris eller corpus ciliare [7]. Den molekyldra patogene-
sen till uvealt melanom skiljer sig fran hudmelanom.
Hos merparten av hudmelanom finns aktiverande
mutationer i BRAF eller RAS, vilket inte forekommer
hos uveala melanom dir man i stéllet har punktmu-
tationer i GNAQ och GNA11 vilka kan hittas hos cirka
80 procent av patienterna [8-10].

Uvealt melanom debuterar oftast med 6gonsym-
tom, synlig tumor eller vark [11]. De ar vanligtvis pig-
menterade, kupolformade eller kragknappsformade
fordndringar. Tumoéren ar pigmenterad i 55 procent
och icke pigmenterad i 15 procent av fallen, och reste-
rande 30 procent utgors av en blandform av pigmente-
rad/icke pigmenterad tumor [7]. Om undersékningen
gors av erfaren 6gonlédkare kan, till skillnad fran andra
maligna sjukdomar, diagnosen uvealt melanom stél-
las med 95 procents sdkerhet utan behov av invasiva
metoder [12-13]. Om diagnos ej kan stéllas kliniskt och
med icke invasiva metoder kan tumorbiopsi utforas
[14]. Patienter med uvealt melanom utvecklar fram-
for allt metastaser till lever, lunga och hud. Lever-
unders6kning var 6:e manad med ultraljud alterna-
tivt MR-undersokning foreslas for att tidigt upptacka
eventuell tumorspridning [15].

Stadieindelningen TNM ar validerad &ven for uvealt
melanom. En annan metod, genuttrycksmonster
(gene expression profiling, GEP), baserad pa tumor-
biopsi och analys med mikromatris har kunnat iden-
tifiera tva klasser: klass 1, som &r forenad med lagre
risk att utveckla metastaser och associerad med EI-
FlAX-mutationer, samt klass 2 som ar forenad med
hogre risk att utveckla metastaser och associerad
med BAPl-mutationer [16, 17]. Flera cytogenetiska av-
vikelser har visat sig vara associerade med prognos
vid uvealt melanom. Monosomi 3 och forstarkning av
8q ar bada korrelerade till forkortad 6verlevnad obe-
roende av varandra men framfor allt i kombination
[18]. Sekvensering av uveala melanom med monoso-
mi 3 ledde till upptickten av inaktiverande somatiska
mutationer i BAP1 pa kromosom 3p21.1 [5]. BAP1-mu-
tationer hittas hos cirka 50 procent av alla melanom
och associeras med utveckling av metastaser [19]. Man
har ocksa funnit en hereditar BAP1-mutation i nigra
slakter med familjart uvealt melanom och andra tu-
morsjukdomar [20]. Mutationerna SF3B1 och EIF1AX

Ogonmelanom &r en potentiellt livshotande tumér
som utgar fran melanocyter i uvea, konjunktiva och i
sallsynta fall fran orbita.

Uveala och konjunktivala melanom har helt olika
biologi och kraver darfor olika typ av behandling vid
spridd sjukdom.

Mukosala melanom &r séllsynta och har déalig
prognos, sannolikt pa grund av att de diagnostiseras i
avancerat skede.

Vid spritt mukosalt melanom ar mutationsanalys av

tumoren viktig for val av eventuell medicinsk palliativ
terapi.
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Figur 1. Koroidalt melanom fore och sex méanader efter behandling. Behandlingen
ges med lokal radioaktiv applikator som sys fast pa sklera. Bilden visar en tydlig

regress av tumaorstromat.

."-

Figur 2. Konjunktivalt melanom fére och efter kirurgisk behandling.

ar i stallet korrelerade med battre prognos och hittas
hos 18 respektive 24 procent av alla fall [16,21].

Behandlingen av uvealt melanom syftar till att bibe-
halla syn och forhindra uppkomst av metastaser. Man
har dock visat att valet av primarbehandling inte pa-
verkar risken for systemisk spridning och éverlevnad
[22]. Irismelanom behandlas vanligtvis med kirurgisk
excision, brakyterapi eller kirurgiskt avligsnande av
ogat. Vid behandling av tumorer i corpus ciliare och
koroidea kan brakyterapi, protonstralbehandling eller
kirurgi utfoéras. I Sverige anvinds for ndrvarande bra-
kyterapi med isotoperna jod-125 eller rutenium-106,
eller kirurgi med avldgsnande av hela 6gat (Figur 1).
Lokal behandling av uvealt melanom é&r effektiv och
kontrollerar sjukdomen lokalt i 95 procent av fallen,
men dnda utvecklar nidra 50 procent av patienterna
metastaser under de forsta fem aren efter diagnos.
Mikrometastaser finns sannolikt redan vid diagnos-
tillfallet &ven om andelen da detekterbara metastaser
endast ar 1-2 procent [23]. Patienter med spridd sjuk-
dom kan behandlas med partiell leverresektion, radio-
frekvensablation, immunterapi med ipilimumab, ke-
moembolisering av levern, intrahepatisk arteriell ke-
moterapi eller systemisk kemoterapi som ibland kan
ge en forlangd 6verlevnad [24].

For ndrvarande pagar i Sverige en kliniskt randomi-
serad studie, SCANDIUM, som syftar till att utvéarde-
ra om intrahepatisk leverperfusion kan forlanga over-
levnaden hos uveala melanompatienter med sprid-
ning till levern [25].

Konjunktivala melanom

Konjunktivala melanom utgér 3,7 procent av alla
6gonmelanom. Den &ldersstandardiserade inciden-
sen Okar och ar for nidrvarande mellan 0,1 och 0,8
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fall per 1000 000 invanare [26, 27] under tidsperioden
1960-2005 [28]. Hos barn ar konjunktivalt melanom
mycket ovanligt. Konjunktivala melanom upptriader
vanligtvis som pigmenterade férdndringar men kan
ocksa vara opigmenterade [29]. De uppkommer van-
ligast i primar férvarvad melanos (primary acquired
melanosis, PAM), ibland de novo och mer séllan i kon-
junktivala nevus.Ibland kan primaér forviarvad melan-
os sprida sig till huden och kallas da lentigo maligna.

Konjunktivala melanom kan kliniskt delas in i tu-
morer beldgna pa bulbiara konjunktiva, icke-bulbéara
konjunktivala tumérer och tumdrer med invasion
av 6gonglob, orbita, 6gonlock, sinus eller CNS [30].
Patologiklassificeringen av konjunktivala melanom
baseras pa vertikal tjocklek och invasionsdjup. Tu-
mortjocklek enligt Breslow anvinds normalt inte
for att karakterisera konjunktivala melanom. Den
molekylara biologin nar det giller konjunktivalt
melanom skiljer sig fran uvealt melanom, och kon-
junktivala melanom har storre likheter med hudme-
lanom. Aktivering av MAPK via mutationer i BRAF
och NRAS ir, liksom vid hudmelanom, vanliga vid
konjunktivala melanom.

Behandlingen av konjunktivalt melanom ar kirur-
gi i kombination med lokal kryobehandling av re-
sektionsrander [31] (Figur 2). Preoperativ tumorbiop-
si bor, liksom vid hudmelanom, undvikas for att for-
hindra recidiv och uppkomst av metastaser [32]. Lo-
kal adjuvant kemoterapi kan férlanga 6verlevnad och
forhindra lokala recidiv vid konjunktivalt melanom
med primar férvarvad melanos med atypi [33]. Fram-
for allt anvdnds mitomycin C, men interferon alfa-2b
topikalt har introducerats som en alternativ, mindre
toxisk behandling. Det foreligger dock sparsamt med
data om hur effektivt interferon alfa-2b ar vid denna
diagnos [34].Vid ofullstindig radikalitet pa djupet ges

»Konjunktivala melanom upptrader
vanligtvis som pigmenterade forand-
ringar men kan ocksa vara opigmen-
terade.«

postoperativ stralbehandling. Vanligast ar brakytera-
pi - i Sverige anvinds isotoperna strontium-90 eller
rutenium-106. Orbital exenteration med vida margi-
naler kan ibland bli nédvandigt vid utbredda tumdorer
som ej kan kontrolleras med lokal kirurgi och kryobe-
handling. Biopsier av portvaktskoérteln (SNB, sentinel
node biopsy) for att upptdcka mikrometastaser hos
patienter med konjunktivalt melanom ar omdiskute-
rat och konsensus saknas [35,36].

Trots god mikroskopisk marginal dterkommer tu-
moren lokalt inom fem ar hos 26 procent av patienter
behandlade for konjunktivalt melanom med priméar
forvarvad melanos. Hos patienter med konjunktivalt
melanom utvecklar cirka 21-26 procent metastaser
[37]. Det finns inga entydiga riktlinjer for uppf6ljning,
men patienter bor foljas med ultraljud, datortomogra-
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fi eller magnetresonanskamera av huvud-halsregio-
nen for att tidigt uppticka eventuell tumorspridning
[38-39]. Vid metastaserande konjunktivalt melanom
finns ingen specifik behandling utan i regel erbjuds
samma behandling som vid metastaserande kutant
melanom.

Orbitala melanom

Melanom i orbita kan upptrida de novo fran kongeni-
tal okular melanocytos eller fran si kallade bla nevus,
alternativt spridas fran intilliggande uvealt melanom,
ogonlocksmelanom, konjunktivalt melanom eller
som metastaser fran hudmelanom [40]. Behandlingen
av orbitalt melanom innebar kirurgisk excision, exen-
teration och/eller systemisk cytostatikabehandling,
ofta kombinerat med postoperativ stralbehandling.

MUKOSALA MELANOM

Mukosala maligna melanom (MMM) ar definitions-
massigt tumorer som utgar fran slemhinnor, men of-
tast inkluderas dven intilliggande harlds icke solexpo-
nerad hud (»glabrous skin«), till exempel i vulva, de-
lar av nashalan, glans penis och distala delen av anal-

» Mukosala maligna melanom ar
sillsynta-i Sverige har vi 50-70 fall
per ar.«

kanalen. Mukosala maligna melanom é&r séllsynta - i
Sverige har vi 50-70 fall per ar. De vanligaste lokalisa-
tionerna for slemhinnemelanom &r huvud- och hals-
regionen, genitalia och anus-rektum.

Mukosala maligna melanom i huvud- och halsregionen

1 en svensk serie av 156 sinonasala melanompatienter
fanns 44 procent av melanomen i ndshalan, 23 procent
isinus och cirka 20 procent i bade nashalan och sinus
(okdnd primar lokalisation: 13 procent) [41]. Majorite-
ten (71 procent) av dessa melanom var amelanotiska
och 35 procent polyposa vilket primaért forsvarar den
kliniska diagnosen. Forsta symtomen ar nastdppa el-
ler ndsblédning. En mindre andel melanom uppstar i
munhala och svalg.

Anorektala melanom inklusive perianala melanom

I en svensk serie av 251 patienter 1960-1999 fanns 54
procent av melanomen i analkanalen, 24 procent i
bade analkanalen och distala rektum och 10 procent
i anus och perianal hud (okdnd primaér lokalisation:
11 procent) [42]. Forsta symtomet var ofta en blodning.
Kliniska fyndet var ofta en amelanotisk polyp eller
hemorrojdliknande forandring.

Vulvamelanom

I en svensk undersokning av 219 patienter fanns 31
procent av melanomen i labia majora varav majorite-
ten i den mediala harlosa delen, 19 procent i labia mi-
nora, 31 procent i klitoris, 11 procent periuretralt och 5

procent i introitus vaginae [43]. Forsta symtomet var
oftast en blodning och fyndet en amelanotisk polyp
eller »knol.

Vaginala melanom

Melanom i vagina, cervix uteri och uretra ar mycket
sdllsynta. Av dessa lokalisationer ar vagina vanligast.
70-80 procent av tumorerna vaxer i nedre tredjedelen
av vagina, och majoriteten av patienterna i det svens-
ka materialet har lokalt avancerad sjukdom vid dia-
gnostillfallet.

Melanomi de manliga kénsorganen

Melanom pa de manliga yttre konsorganen och i de
nedre urinvdgarna ar mycket sillsynta. Melanomen
ar nastan alltid lokaliserade till glans penis, det vill
sdga »glabrous sking, och beter sig pa liknande sétt
som vulvamelanom.

Prognos

Prognosen vid vid mukosala maligna melanom ar ge-
nerellt simre 4n vid hudmelanom och ar beroende av
hur avancerad primartumoren ar (T-klassifikation),
alder vid diagnos samt av lokalisation [44]. Vulvame-
lanom tycks ha battre prognos dn 6vriga av dessa me-
lanom; i en tysk studie rapporterades en 10-arsver-
levnad pa 65 procent vid vulvamelanom jamfort med
22 procent hos 6vriga [45]. Den observerade 5-arsover-
levnaden i Sverige varierar mellan 13 procent for vagi-
nala melanom och upp till 60 procent for 6vriga vul-
vamelanom.

Molekylar klassifikation

Ett antal studier har genomforts av somatiska gen-
mutationer i mukosala maligna melanom. Mutations-
monstret skiljer sig fran det som ses vid hudmelanom
och varierar d&ven mellan mukosala maligna melanom
pa olika lokaler. Medan BRAFV600-mutationer ar be-
tydligt mer sallsynta dn i hudmelanom (mindre an
5 procent), dr aktiverande c-KIT-mutationer betyd-
ligt vanligare [45-47]. Frekvensen c-KIT-mutationer
tycks variera beroende pa lokal och ar rapporterade i
hogst frekvens i vulvamelanom (upp till 35 procent)
[48]. Detta ar av intresse for behandling av avancerad
sjukdom. Aven antal mutationer i TERT-promotorn ar
lagre vid mukosala maligna melanom &n vid hudme-
lanom [49]. Testning fér onkgenmutationer, i férsta
hand c-KIT och BRAF, bor foretas fore behandlingsbe-
slut vid avancerad sjukdom.

Primérbehandling

Handlaggningen av patienter med mukosala me-
lanom boér diskuteras vid multidisciplinar konferens.
Den viktigaste primarbehandlingen ar kirurgi. Stral-
behandling kan oOvervigas for inoperabla tumorer
och postoperativ strilbehandling kan vara av virde
for forbattrad lokal kontroll, men har inte visats pa-
verka 6verlevnaden. Stralbehandling kan ges hypo-
fraktionerat med hoga fraktionsdoser pa upp till 6 Gy,
men resultaten jamfort med konventionell fraktione-
ring ar inte tillrackligt vil studerade.

Behandling av lymfkortelmetastaser
Elektiv lymfkortelutrymning hos patienter utan kli-
niskt pavisade metastaser har inte visat sig forbéttra
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6verlevnaden. Biopsi av portvaktskorteln har rappor-
teratsimycket sma serier hos patienter med mukosala
maligna melanom, men det finns ingen publicerad ut-
vardering av storre material av portvaktskortelbiopsi.
I vantan pa en sadan utvirdering rekommenderas
darfor for narvarande enbart terapeutisk lymfkortel-
utrymning vid mukosala maligna melanom.

Generaliserad sjukdom

Det finns sparsamt med specifika data om behand-
lingen av generaliserade mukosala maligna melanom,
och da det finns likheter med metastaserande hudme-
lanom blir behandlingen likartad vid bada tumorty-
perna.En skillnad ar att det finns en hogre frekvens av
mutationer i c-KIT-genen och ett 6kat antal genkopior
i mukosala maligna melanom, framfér allt i vulvame-
lanom, jamf6ért med hudmelanom, medan BRAF-mu-

»Pa grund av den hdga risken for
aterfall rekommenderas efter mul-
tidisciplinir konferens individuell
uppfoljning ...«

tationer dr mer ovanliga [48,50-52]. Det finns ett antal
fas 2-studier som visat effekt av tyrosinkinashdmma-
ren imatinib vid c-KIT-muterade mukosala maligna
melanom, med objektiva responser hos 23-40 procent,
dock med kort progressionsfri 6verlevnad pa cirka 3-4
manader [53-55]. En studie har visat effekter av den
nyare kinashdmmaren nilotinib hos en mindre andel
patienter med c-KIT-muterade mukosala maligna me-
lanom som progredierat pa behandling med imatinib
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[56]. Moderna sa kallade T-cellsaktiverande antikrop-
par (immune checkpoint inhibitors) mot CTLA-4 och
PD-1/PDL-1 har dnnu inte utvarderats i nagra prospek-
tiva kliniska provningar. En retrospektiv multicenter-
studie av ipilimumab hos 33 patienter med mukosa-
la maligna melanom visade tva responser och en kort
medianéverlevnad pa cirka 6 manader [57]. I en farsk
sammanstillning av tidiga studier av PD-1-hdmma-
ren pembrolizumab (Keytruda) identifierades 84 pa-
tienter med mukosala maligna melanom. Bland dessa
sdgs respons hos 19 procent och en mediandverlevnad
pa 11,3 manader. Terapiresponsen sags oberoende av
om patienter tidigare behandlats med ipilimumab el-
ler inte. Hos gruppen patienter som svarade var me-
diandurationen av respons 27 manader. PD-1-hdmma-
re har saledes en klinisk aktivitet vid metastaserande
melanom och kan overvigas som behandlingsalter-
nativ [58].

Uppfdljning

Pa grund av den hoga risken for aterfall rekommende-
ras efter multidisciplindr konferens individuell upp-
foljning, i regel med varannan kontroll pa opererande
klinik och varannan pa onkologklinik under 5 ar.

Framtid

Det finns goda skal att prospektivt och konsekutivt
samla nationella data om mukosala melanom, ge-
nomférda behandlingar och biopsi av portvaktskor-
teln. P4 samma sitt bor tumormaterial sparas for mo-
lekylargenetiska studier for att battre klargora spekt-
rum av mutationer vid mukosala melanom. For att fa
god kunskap om de sillsynta mukosala melanomen
kravs gemensamma prospektiva registreringar och
studier pa nordisk, helst europeisk, niva. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2017;114:ELAR
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