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vid malignt me-
lanom ar valstuderad, och stor konsensus rader i be-
handlingsriktlinjer varlden 6ver. Denna artikel syftar
till att ge en 6verblick 6ver de riktlinjer som anvands
i dag; mycket ar hamtat fran det nationella vardpro-
grammet for malignt melanom. Eftersom stora fram-
steg har gjorts inom det medicinska behandlingsfal-
tet under de senaste aren, vilket ocksé redovisas i det-
ta tema, ar det mojligt att manga av dagens behand-
lingsprinciper kan komma att omprdvas inom en
relativt snar framtid.

Primar excision ar den forsta kirurgiska atgéarden

Den forsta kirurgiska atgirden, den diagnostiska ex-
cisionen, mo6jliggor bade en patologisk diagnos (PAD)
med viktiga prognostiska markorer och botar dessut-
om de flesta patienter. Melanommisstankta lesioner
ska exciderasi sin helhet.Snittet ska liggas vinkelritt
mot hudytan, med en makroskopisk marginal pa ca 2
mm. Biopsier ska undvikas, eftersom de inte alltid ar
representativa och kan ge falskt negativt resultat; ett
undantag kan tex vara stora fordndringar i ansiktet
dar lentigo maligna melanom misstanks. Forandring-
ar pa extremiteter bor tas via lingsgdende snittforing,
vilket underlittar senare priméirsuturering vid den
utvidgade excisionen [1].

Utvidgad excision da diagnosen faststillts

Da diagnosen faststillts rekommenderas vid malignt
melanom utvidgad excision med ytterligare marginal
i syfte att sikerstélla radikalitet. Marginalen méts ut-
ifran arret efter den diagnostiska excisionen och ar
1 cm for tunna melanom (tjocklek enligt Breslow <1
mm), 2 cm for tjocka melanom (Breslow >1 mm) och
0,5 cm for in situ-melanom. Hud och underhudsfett
medtas dnda ner till fascia, periost eller perikondri-
um. Mindre excisionsmarginaler &n de rekommende-
rade kan 6vervigas for melanom pa sérskilda lokaler,
sasom akralt eller inom huvud- och halsomradet pa
grund av funktionella och kosmetiska hiansynstagan-
den [1].

De excisionsmarginaler som rekommenderas ér ba-
serade pa flera randomiserade studier, dar Sverige bi-
dragit stort [2].

Historiskt ansag man att det enda séttet att bota pa-
tienter med malignt melanom var att gora stora och
tidvis mutilerande excisioner. Under arens lopp har
man sedan kunnat visa att mindre marginaler ar lika
sdkra, och successivt har hudresektionerna minskat.
En studie som randomiserar patienter med tjocka

»Den forsta kirurgiska atgarden, den
diagnostiska excisionen, mojliggor
bade en patologisk diagnos (PAD) med
viktiga prognostiska markorer och
botar dessutom de flesta patienter.«

melanom till 2 cm (nuvarande rutin) eller 1 cm ex-
cisionsmarginal pagir (MelmarT, ClinicalTrials.gov
NCT02385214). Svaret kommer att dréja manga ar, och
till dess kommer nuvarande rekommendationer att
vara oférandrade.

Portvaktskérteltekniken utvecklas under sent 1970-tal
Alla patienter med invasivt malignt melanom riske-
rar spridning av tumérceller till lymfkortlar. Redan i
slutet av 1800-talet gjorde man elektiv lymfkortelut-
rymning pa patienter med malignt melanom, men
studier pa 1960- och 1970-talen visade att det inte gav
négon forlangd 6verlevnad, daremot 6kad morbiditet
(3]

Islutet av 1970-talet utvecklades teorin bakom port-
vaktskorteltekniken (sentinel node). Initialt anvan-
des tekniken for att identifiera de regionala lymfkor-
telstationer som var engagerade vid melanom loka-
liserade till balen. I borjan pa 1990-talet utvecklades
tekniken genom att bade blatt fargdmne och radioak-
tiv isotop anvindes, vilket gav en mycket hog detek-
tionsfrekvens av portvaktskorteln [4].

Den banbrytande studien MSLT-1 (Multicenter se-
lective lymphadenectomy trial) visade att det var s&-

Den priméra kirurgiska behandlingen vid malignt
melanom ar valstuderad, och stor konsensus rader i
riktlinjer varlden over.

Stora framsteg har dock gjorts inom det medicinska
faltet under de senaste aren. Detta kommer att medfora
att manga av de behandlingsprinciper som tillampas i
dag kommer att behdva omprévas inom en relativt snar
framtid.
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kert att avsta fran lymfkortelutrymning om port-
vaktskorteln var frisk [5].

Portvaktskortelbiopsi vid tumértjocklek >1mm
Dagens riktlinjer rekommenderar att portvaktskortel-
biopsi genomfors vid malignt melanom med tumor-
tjocklek >1 mm. Portvaktskortelbiopsi kan ocksa over-
vagas vid tunna melanom om det foreligger ulcera-
tion eller okat antal dermala mitoser [1].

Preoperativt injiceras en kolloid med en radioaktiv
isotop (teknetium-99m), varefter lymfskintigrafi kan
detektera isotopen och diarmed kartldgga det regio-
nala lymfdrinaget fran tumoéromradet. Perioperativt
sprutas blatt firgimne (Patent Blue V) intradermalt
vid arret. Eftersom isotopen dven kan detekteras med
en handhallen scintillator kan kirurgen pa sa sitt
identifiera en eller flera blafirgade radioaktiva kort-
lar under operationen. Dessa excideras och sdnds for
histopatologisk undersokning.

Vid melanom lokaliserade till extremiteterna ater-
finns portvaktskortlar i princip alltid i axillen eller
ljumsken. For patienter med melanom lokaliserade
till balen kan dock dridnagevidgarna vara mer kom-
plexa, och portvaktskortlar kan dterfinnas i flera kor-
telstationer. Portvaktskorteldiagnostik ar erkant sva-
rare i huvud- och halsomradet, och for att underlatta
den anatomiska lokalisationen anvands ocksa enfo-
tonstomografi med datortomografi (SPECT-DT).

SPECT-DT ger en tredimensionell bild av radionukli-
dens fordelning i huvud- och halsregionen. Detta ar
viktigt pa grund av varierande lymfdranage med mul-
tipla lymfkortelstationer.

Sammantaget talar utmaningarna vid portvakts-
korteldiagnostik inom huvud- och halsomradet for
att dessa ingrepp, liksom kirurgisk behandling av
konstaterad regional metastasering pa halsen, cen-
traliseras regionalt [6].

Portvaktskortelteknik och lymfkortelutrymning
Om mikroskopisk spridning av melanomet till port-
vaktskortel péavisas, rekommenderar man i dag en
kompletterande lymfkortelutrymning. Detta for-
farande har nu dock ifragasatts eftersom data fran
en tysk randomiserad studie som jamférde lymf-
kortelutrymning med enbart kontroll vid begransad
spridning till portvaktskorteln inte kunde pavisa na-
gon skillnad i recidiv eller 6verlevnad [7]. I en stdrre
studie (MSLT-2) har man pa samma vis randomiserat
knappt 2000 patienter med spridning till portvakts-
korteln. Annu finns inga resultat, men dessa lar for-
hoppningsvis komma snart.

virdet av den prognostiska information man far
fran portvaktskorteln, som tillsammans med tumor-
tjocklek ar den viktigaste markoren, kommer sanno-
likt framéver att 6ka och vara avgorande vid selek-
tion av patienter som kommer att erbjudas framtida
adjuvant behandling [8]. Utvecklingen av biomarkoérer
gar dock fort, och det kan mycket vél vara sa att vi om
ndgra ar har lika bra, eller battre, prognostiska marko-
rer genom blodprov, som dirmed kommer att utma-
na den information vi far genom portvaktskorteldia-
gnostiken.

Om det finns en klinisk misstanke om makrosko-
pisk spridning till lymfkortlar ska detta utredas med
finnal for cytologisk unders6kning. Om metastas-
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Figur 1. Principskiss for isolerad hyperterm perfusion visar
ben med tumor pa underbenet. Femoralvenen och -arta-
ren ar frilagda och kanylerade, en blodtrycksmanschett
sitter hdgt upp pa laret och ven- och artarkatetrarna ar
anslutna till en hjart-lungmaskin bestaende av en varme-
vaxlare, en oxygenator och en pump. Till detta tillsatts
sedan cytostatika (melfalan).

misstanken bekriftas rekommenderas metastasut-
redning med PET kombinerad med DT (alternativt
enbart DT), och om tecken till ytterligare spridning/
generalisering saknas ska lymfkortelutrymning go-
ras. Vid lokala recidiv, satellitmetastaser (<2 cm fran
tumoren/arret) och in transit-metastaser (>2 cm fran
tumoren/drret men inom omradet for dess lymfdra-
nering) rekommenderas i forsta hand radikal exci-
sion. I detta lidge beh6vs dock ingen storre marginal
som vid den utvidgade excisionen, utan metastasen
ska endast excideras radikalt - 2 mm marginal racker.

Cytostatika lokalt med isolerad hyperterm perfusion
Vid upprepade eller multipla recidiv av melanom lo-
kaliserade till extremiteterna som inte enkelt gar att
excidera bor man 6verviga isolerad hyperterm per-
fusion (isolated limb perfusion, ILP). Metoden ar en
regional cancerterapi som mojliggor en mycket hog
koncentration av cytostatika lokalt i en extremitet
med liten risk for generella biverkningar.

Extremiteten (arm eller ben) isoleras kirurgiskt
med frildggning av artdr och ven, vilka sedan kate-
teriseras och ansluts till en hjart-lungmaskin. Blod-
forsorjningen av extremiteten sker da via hjart-lung-
maskinen, och for att undvika blodflode genom kol-
lateralkarl stryps dessa med en blodtrycksmanschett
som placeras sa hogt upp pa extremiteten som moj-
ligt. Till hjart-lungmaskinen tillsitts sedan hoga do-
ser av cytostatika (melfalan) samtidigt som extremi-
teten viarms till ca 40 °C.Extremiteten perfunderas se-
dan under 60 minuter, varefter likemedlet skoljs ut ur
extremiteten, katetrarna avlagsnas och den normala
blodférsérjningen aterstélls.

Patienter med stora maligna melanom (>3 cm), pa-
tienter som tidigare genomgatt behandlingen och
patienter med mjukdelssarkom behandlas dessut-
om med tillagg av tumornekrosfaktor alfa (TNF-alfa;
tasonermin). Detta medfor att behandlingstiden blir
langre, ca 90 minuter.

Efter behandlingen drabbas de flesta patienterna av
svullet, rodnat ben; ca 20 procent far dven ytliga blas-
bildningar. Dessa biverkningar brukar vara som mest
uttalade efter 2-3 veckor, men de ar helt ofarliga och

Tllustration: Roger Olofsson Bagge
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gar tillbaka. Allvarligare lokala reaktioner upptriader
hos 2-3 procent av patienterna; ofta ror det sig om ett
subkliniskt kompartmentsyndrom med sekundira
nervskador, vilket kan medféra nedsatt kinsel eller
motorik i extremiteten. I extremt ovanliga fall upp-
star en si allvarlig reaktion att extremiteten kan be-
hova amputeras. Endast enstaka fall har rapporterats
ilitteraturen.

Patienterna f6ljs upp efter 3 manader for att bedoma
respons och toxicitet. Under denna tid har patienter-
na mojlighet att aterkomma till kirurgmottagningen
pa Sahlgrenska universitetssjukhuset/Sahlgrenska i
Goteborg vid behov, alternativt kontakta mottagning-
en via telefon. For att forebygga trombos erhaller pa-
tienterna blodfértunnande behandling under 4 veckor
efter operationen. Vid stora tumérmassor kan kontakt
med sjukskoterska for sairomlédggningar behovas, ef-
tersom tumorerna kan bloda/vitska postoperativt. Pa-
tienterna kontrolleras enligt det nationella vardpro-
grammet atminstone var 6:e manad under 3 ar for att
folja behandlingssvaret.

Isolerad hyperterm perfusion har utvarderats mot
flertalet cancertyper men anvands i dagslaget framfor
allt vid melanom och sarkom [9, 10]. Experimentellt
har dven flera andra tumortyper dar annan behand-
ling inte gett effekt behandlats framgangsrikt, tex
Merkelcellstumérer, desmoidtumérer, skivepitelcan-
cer och kutana lymfom [11]. I Sverige utférs metoden
endast pa Sahlgrenska universitetssjukhuset/Sahl-
grenska i enlighet med en nyligen genomford natio-
nell nivastrukturering. Mer information gar att ater-
finna pa www.perfusion.se.

65 procent av patienterna med in transit-metasta-
ser av malignt melanom erhaller komplett respons 3
maéanader efter behandlingen (alla tumorer borta), yt-
terligare ca 20 procent har partiell respons dir minst
halften av tumorerna forsvinner [10]. Om patienten
far recidiv med metastaser kan man aterupprepa be-
handlingen, och resultaten dr d4 ungefir desamma
som vid den forsta behandlingen. Ndgra patienter har
reperfunderats upp till fem ganger sett over flera ar.

Metastaskirurgi kan ge god palliation
Lymfkortlar, lunga och lever ar férutom hud de vanli-
gaste metastaseringslokalerna vid malignt melanom.
Kirurgi vid en eller ett fatal fjirrmetastaser med lang-
sam progress kan ge forlangd overlevnad hos vissa
patienter. Tumoérreducerande kirurgi (debulking) re-
kommenderas inte, men diremot bor man ha kirurgi
i dtanke dven for palliativt syfte. Sannolikt ar kirurgi
underutnyttjad i dessa fall. Kirurgi av isolerade me-
tastaser i CNS och buken ger god palliation snabbt.

De nya framstegen inom den medicinska behand-
lingen gor sannolikt att metastaskirurgin far en storre
rolli framtiden. BRAF-hdmmare,som inte sa sdllan har
relativt kortvarig effekt, kommer att anvdndas neo-
adjuvant for inoperabla patienter med sikte pa radikal
kirurgi nagon manad senare. Andra patienter erhaller
immunterapi och far ofta ett partiellt svar med kom-
plett respons av vissa metastaser, medan andra me-
tastaser forblir stabila eller till och med progredierar.
Att gora patienten makroskopiskt tumorfri kan vara
lockande samtidigt som man fortsatter med systemisk
behandling [12].

Forhoppningsvis genomfors studier som underso-

»Forfarandet vid spridning till port-
vaktskorteln kan daremot andras
inom en snar framtid, eftersom data
fran studien MSLT-2 inom kort blir
tillgangliga.«

ker nyttan av kirurgi efter neoadjuvant behandling,
vilket kan leda oss in i en ny era av multimodal be-
handling av generaliserat malignt melanom.

Alla patienter med generell sjukdom bor diskute-
ras pa en regional multidisciplinar konferens fore be-
handlingsrekommendation.

Kirurgi har avgorande roll i behandlingen
Sammanfattningsvis har kirurgi fortfarande en av-
gorande roll vid behandling av malignt melanom, ef-
tersom de flesta patienter blir botade av den primaé-
ra excisionen. Vilka marginaler som anvands vid den
utvidgade excisionen studeras fortfarande, men mest
sannolikt drojer det flera ar innan riktlinjerna édndras.
Forfarandet vid spridning till portvaktskorteln kan
ddremot dndras inom en snar framtid, eftersom data
fran studien MSLT-2 inom kort blir tillgéngliga.

Kirurgi vid en eller nagra fa metastaser kan ge en
forlangd overlevnad hos vissa patienter, men kraver
noggrann selektion. Eftersom utvecklingen ar snabb
inom det medicinska faltet ar det hogst troligt att pa-
tienter som ar inoperabla i dag blir mojliga att operera
iframtiden.
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