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Paradigmskifte inom onkologi:

Melanombehandlingen
Individualiseras

Melanomsjukvarden star infor ett paradigmskifte.
Patienter med regionala lymfkdrtelmetastaser kan nu
behandlas redan vid diagnos, och nya behandlingar har
visat avsevart forbattrade effekter av individualiserad
behandling av melanom med generella fjarrmetastaser.

ohn Paoli och Magdalena Claeson
(JP & MC) skriverien fortjanstfull
medicinsk kommentar i Lakartid-
ningen [1] att uppféljningen av mela-
nompatienter i landet ar ojamlik och att
det kravs tydligariktlinjer i ett natio-
nellt vardprogram. Det ar utmarkt att
forfattarnalyfter fram dennaaktuella
ochviktiga fraga. Vi instimmer helt i
deras slutsats men menar att problem-
stallningen maste fordjupas betydligt
och diskuteras med hansyn till den
snabba och spdnnande medicinska ut-
vecklingen inom melanomomradet.

I princip foljs melanompatienter upp
med tva skilda malsattningar [2]:
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1. Prevention. Alla patienter bor bedo-
mas och vid behov erbjudas klinisk upp-
foljning av dermatolog i sekundéar- och
tertiarpreventivt syfte, dvs for attiden-
tifieraoch avlagsna forstadier till hud-
melanom samt att tidigt upptécka och
behandla de melanom som &nda hinner
utvecklas. Har ingar dven primarpre-
ventivainsatser i formav information
och instruktioner for att undvika skad-
lig exponering for ultraviolett stral-
ning. Som en detaljanmarkning kan
nédmnas att JP & MC missuppfattat tex-
ten i det regionalavardprogrammet i
Stockholm- Gotlands sjukvardsregion:
alla patienter erbjuds givetvis hudun-
ders6kning av dermatolog, inte endast
de som har T1-melanom med tjocklek
upp till L mm!

2. Recidiv. Dessutom bor patienter med
risk for recidivav melanom erbjudas re-
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gelbunden uppféljning av onkolog. Tra-
ditionellt har en huvudmalsattning
med denna uppféljning varit att tidigt
diagnostiseraoch behandla regionala
lymfkortelmetastaser, dvs melanom
stadium 111, genom regelbundnaklinis-
kaundersoékningar och vid behov kom-
pletterande finnalsbiopsier av patolo-
giskt forstorade lymfkortlar. Detta har
motiverats av att man vid tidigt upp-
tackt stadium I11-sjukdom kan erbjuda
kurativt syftande behandling. Daremot
har huvudavsikten inte varit att tidigt
diagnostiserasubkliniska fjarrmeta-
staser, dvs stadium 1V, da nagon effek-
tiv behandling oftast inte kunnat erbju-
das dessa patienter.

Denna situation har nu totalt férandrats
genom tva viktiga utvecklingssteg inom
melanomsjukvarden, som helt andrar
malsattningen med onkologisk uppfolj-
ning.

Nu genomfdrs som ett led i stadie-
indelningen i samband med diagnos sa
kallad sentinel node-biopsi hos patien-
ter med melanom med forhdéjd risk for
lymfkortelmetastaser, dvs patienter
med primartumdrer dverstigande 1 mm
tjocklek och/eller andra ogynnsamma
histopatologiska parametrar, T1b-T4

== BRAF-muterade — malsokande terapi
BRAF-omuterade
== BRAF-muterade — utan malsokande terapi

Tid, manader

44 40 32 22 15 9 } Antal patienter i varje grupp vid respektive tidpunkt

30 27 21 12 6 6

Figur 1. BRAF-mutation kan omvandlas fran negativ till positiv prognosmarkér genom mal-
sokande lakemedelsbehandling med BRAF- eller MEK-inhibitorer. Figuren visar total dver-
levnad fran diagnos av fjarrmetastaser hos melanompatienter i relation till tumérens BRAF-
mutationsstatus och typ av behandling. Patienter med BRAF-muterade melanom som be-
handlats med malsokande lakemedel har battre prognos &n patienter med melanom som
saknar BRAF-mutation. Daremot har melanompatienter med BRAF-muterade tumdérer som
inte fatt denna typ av behandling samre prognos &n 6vriga. Skillnaderna i dodlighet mellan
grupperna ar signifikant (P<0,001). Eftersom studien &r retrospektiv och orandomiserad,
behover resultaten bekréftas i prospektiva undersokningar. Modifierat efter Long et al [8].
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mIt Jebatt

»Det pagar for narvarande ett
intensivt arbete inom Svenska
melanomstudiegruppen for att
fardigstalla ett nytt nationellt
vardprogram for melanom, som
ska galla fran 2012.«

[3]. Eftersom patienter med regionala
lymfkortelmetastaser darigenom dia-
gnostiseras och behandlas redan vid
diagnos, bortfaller i huvudsak proble-
met med tidigupptéackt av regionala
metastaser under uppféljning.
Dessutom, och &n mer betydelsefullt,
har nyabehandlingar visat avsevart
forbattrade effekter nar det géller me-
lanom med generella fjarrmetastaser,
stadium IV. Det mest tydliga genom-
brottet har skett genom anvandning av
sé kallade malsokandee behandlingar
(»targeted therapies«) hos patienter
med V600-mutationer i protoonkgenen
BRAF [4], vilka forekommer hos drygt
50 procent av alla hudmelanom [5, 6].
Dessutom har en ny typ avimmuntera-
pi med CTLA4-antikroppar visat for-
langd 6verlevnad hos patienter med
spridd melanomsjukdom som progre-
dierat patidigare behandling [7].
Denna utveckling gar ovantat snabbt
—dessaviktiga framsteg har publicerats
under det senaste aret. Manga studier
finns darfor rapporterade endast i preli-
mindr formeller via pressreleaser. Ytter-
ligare resultat kommer att presenteras
vid det &rliga motet med American So-
ciety for Clinical Oncology i juni 2011.

Detta innebar att vi frdn och med nu
maste genomféra molekylaraanalyser
av mojliga terapeutiska mal (»targets«)
tidigt vid hdgriskmelanom, det vill sdga
istadium 111, och dessutom hos patien-
ter med T4-tumorer med tjocklek dver-
stigande 4 mm. Inférande av mutations-
testning i storre skala har pabdrjats. Vi
bor &ven folja dessa patienter mer aktivt
med avseende pa fjarrmetastaser och
tidigt sétta in behandling vid stadium
1V-sjukdom.

Dennaapproach &r nddvandig framfor
allt hos patienter med BRAF V600-mu-
terade tumorer, eftersom féarska resultat
talar for att man verkligen kan forbatt-
raprognosen. | en ny undersdkning
fran The Melanoma Institute Australia
i Sydney visas att patienter i stadium 111
och BRAF-muterade tumorer generellt
har en sémre prognos dn de vars tumo-
rer saknar BRAF-mutation [8]. An-
méarkningsvart nog kan man genom att
anvanda moderna lakemedel, sdsom
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BRAF- och MEK-hdmmare, forandra
situationen s& att BRAF-mutation, fran
att havariten dalig prognostisk mar-
kor, omvandlas till att vara associerad
med forbéttrad 6verlevnad (Figur 1)!

Detta nya genombrott innebar att vi

nu har moéjlighet att erbjuda effektiv
behandling till en stor, véldefinierad
grupp patienter med spridd (stadium
1V) melanomsjukdom med BRAF-mu-
terade tumdrer. Det ar ett forsta, och
lysande, exempel pa att individualise-
rad behandling (»personalized medici-
ne«) framgangsrikt kan tillampas inom
melanomomradet.

Ytterligare nya behandlingsméjlighe-
ter 6ppnar sig genom den tkade forsta-
elsen for biologin hos maligna tumdrer,
avseende till exempel intracellulédra
signalvdgar och metabola processer,
genomisk instabilitet, tumorcellers
interaktion med stroma, ké&rlnybild-
ning och paverkan avimmunsystemet
[9]. For att validera potentialen av detta
paradigmskifte &r det dven nédvandigt
att implementera moderna system for
resultatuppféljning inom melanomvar-
den. Aven detta haller pa att inféras.

Det pagar for narvarande ett intensivt
arbete inom Svenska melanomstudie-
gruppen for att fardigstalla ett nytt na-
tionellt vardprogram for melanom, som
skagallafran 2012. | detta bor de nya
terapeutiskavinsternabeskrivas, och
riktlinjer for att tilldmpaindividualise-
rad behandling inom melanomomradet
fastlaggas. Det kommer att krdvaen mo-
derniserad uppfoljningsstrategi, som be-
skrivits ovan. Denna moderna hand-
laggning av melanom kommer att néd-
vandiggdra ett valfungerande multidis-
ciplinart teamarbete med gemensam

Modern handlagg-
ning av melanom
kommer att nédvén-
diggora ett valfung-
erande multidiscipli-
nart teamarbete med
gemensam beddm-
ning av melanom-
patienter redan vid
diagnos.

bedémning av melanompatienter redan
vid diagnos under medverkan av derma-
tolog, kirurg, onkolog, rontgendiagnos-
tiker samt patolog/molekylarpatolog.

Gladjande nog har det just meddelats
atten intresseorganisation for patien-
ter med malignt melanom bildats i Eu-
ropa [10]. Aktiviteter for att tillvarata
patientintressen pagar aven har i Sveri-
ge (se Melanomforeningen, gemenskap
pé Facebook). Vi behover nugad hand i
hand med vara patienter for att fram-
gangsrikt genomforaintroduktion av
individualiserad behandling for ma-
lignt melanom i hela Sverige!

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Johan Hansson ingér i advisory board
for Merck och Bristol-Myers Squibb, innehar
forskningsanslag fran Merck Sharp and
Dohme (MSD Sweden, tidigare Schering-
Plough) och ar anlitad som forelasare av
Merck, Bristol-Myers Squibb och Roche.
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