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John Paoli och Magdalena Claeson 
(JP & MC) skriver i en förtjänstfull 
medicinsk kommentar i Läkartid-
ningen [1] att uppföljningen av mela-

nompatienter i landet är ojämlik och att 
det krävs tydliga riktlinjer i ett natio-
nellt vårdprogram. Det är utmärkt att 
författarna lyfter fram denna aktuella 
och viktiga fråga. Vi instämmer helt i 
deras slutsats men menar att problem-
ställningen måste fördjupas betydligt 
och diskuteras med hänsyn till den 
snabba och spännande medicinska ut-
vecklingen inom melanomområdet.

I princip följs melanompatienter upp 
med två skilda målsättningar [2]:

1. Prevention. Alla patienter bör bedö-
mas och vid behov erbjudas klinisk upp-
följning av dermatolog i sekundär- och 
tertiärpreventivt syfte, dvs för att iden-
tifiera och avlägsna förstadier till hud-
melanom samt att tidigt upptäcka och 
behandla de melanom som ändå hinner 
utvecklas. Här ingår även primärpre-
ventiva insatser i form av information 
och instruktioner för att undvika skad-
lig exponering för ultraviolett strål-
ning. Som en detaljanmärkning kan 
nämnas att JP & MC missuppfattat tex-
ten i det regionala vårdprogrammet i 
Stockholm– Gotlands sjukvårdsregion: 
alla patienter erbjuds givetvis hudun-
dersökning av dermatolog, inte endast 
de som har T1-melanom med tjocklek 
upp till 1 mm!
2. Recidiv. Dessutom bör patienter med 
risk för recidiv av melanom erbjudas re-

gelbunden uppföljning av onkolog. Tra-
ditionellt har en huvudmålsättning 
med denna uppföljning varit att tidigt 
diagnostisera och behandla regionala 
lymfkörtelmetastaser, dvs melanom 
stadium III, genom regelbundna klinis-
ka undersökningar och vid behov kom-
pletterande finnålsbiopsier av patolo-
giskt förstorade lymfkörtlar. Detta har 
motiverats av att man vid tidigt upp-
täckt stadium III-sjukdom kan erbjuda 
kurativt syftande behandling. Däremot 
har huvudavsikten inte varit att tidigt 
diagnostisera subkliniska fjärrmeta
staser, dvs stadium IV, då någon effek-
tiv behandling oftast inte kunnat erbju-
das dessa patienter.

Denna situation har nu totalt förändrats 
genom två viktiga utvecklingssteg inom 
melanomsjukvården, som helt ändrar 
målsättningen med onkologisk uppfölj-
ning. 

Nu genomförs som ett led i stadie
indelningen i samband med diagnos så 
kallad sentinel node-biopsi hos patien-
ter med melanom med förhöjd risk för 
lymfkörtelmetastaser, dvs patienter 
med primärtumörer överstigande 1 mm 
tjocklek och/eller andra ogynnsamma 
histopatologiska parametrar, T1b–T4 

Paradigmskifte inom onkologi: 

Melanombehandlingen  
individualiseras
Melanomsjukvården står inför ett paradigmskifte. 
Patienter med regionala lymfkörtelmetastaser kan nu 
behandlas redan vid diagnos, och nya behandlingar har 
visat avsevärt förbättrade effekter av individualiserad 
behandling av melanom med generella fjärrmetastaser. 
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Figur 1. BRAF-mutation kan omvandlas från negativ till positiv prognosmarkör genom mål
sökande läkemedelsbehandling med BRAF- eller MEK-inhibitorer. Figuren visar total över-
levnad från diagnos av fjärrmetastaser hos melanompatienter i relation till tumörens BRAF-
mutationsstatus och typ av behandling. Patienter med BRAF-muterade melanom som be-
handlats med målsökande läkemedel har bättre prognos än patienter med melanom som 
saknar BRAF-mutation. Däremot har melanompatienter med BRAF-muterade tumörer som 
inte fått denna typ av behandling sämre prognos än övriga. Skillnaderna i dödlighet mellan 
grupperna är signifikant (P < 0,001). Eftersom studien är retrospektiv och orandomiserad, 
behöver resultaten bekräftas i prospektiva undersökningar. Modifierat efter Long et al [8].

20

0

40

60

80

100

Antal patienter i varje grupp vid respektive tidpunkt

Tid, månader

Total överlevnad, procent

19 19 19 19 13 9
44 40 32 22 15 9
30 27 21 12 6 6

0 2 4 6 8 10

BRAF-muterade – målsökande terapi

BRAF-omuterade

BRAF-muterade – utan målsökande terapi 

LKT1121s1092_1093.indd   1092 2011-05-16   11.52



1093läkartidningen nr 20 2011 volym 108

[3]. Eftersom patienter med regionala 
lymfkörtelmetastaser därigenom dia
gnostiseras och behandlas redan vid 
diagnos, bortfaller i huvudsak proble-
met med tidigupptäckt av regionala 
metastaser under uppföljning.

Dessutom, och än mer betydelsefullt, 
har nya behandlingar visat avsevärt 
förbättrade effekter när det gäller me-
lanom med generella fjärrmetastaser, 
stadium IV. Det mest tydliga genom-
brottet har skett genom användning av 
så kallade målsökandee behandlingar 
(»targeted therapies«) hos patienter 
med V600-mutationer i protoonkgenen 
BRAF [4], vilka förekommer hos drygt 
50 procent av alla hudmelanom [5, 6]. 
Dessutom har en ny typ av immuntera-
pi med CTLA4-antikroppar visat för-
längd överlevnad hos patienter med 
spridd melanomsjukdom som progre-
dierat på tidigare behandling [7]. 

Denna utveckling går oväntat snabbt 
– dessa viktiga framsteg har publicerats 
under det senaste året. Många studier 
finns därför rapporterade endast i preli-
minär form eller via pressreleaser. Ytter-
ligare resultat kommer att presenteras 
vid det årliga mötet med American So-
ciety for Clinical Oncology i juni 2011.
	
Detta innebär att vi från och med nu 
måste genomföra molekylära analyser 
av möjliga terapeutiska mål (»targets«) 
tidigt vid högriskmelanom, det vill säga 
i stadium III, och dessutom hos patien-
ter med T4-tumörer med tjocklek över-
stigande 4 mm. Införande av mutations-
testning i större skala har påbörjats. Vi 
bör även följa dessa patienter mer aktivt 
med avseende på fjärrmetastaser och 
tidigt sätta in behandling vid stadium 
IV-sjukdom.

Denna approach är nödvändig framför 
allt hos patienter med BRAF V600-mu-
terade tumörer, eftersom färska resultat 
talar för att man verkligen kan förbätt-
ra prognosen. I en ny undersökning 
från The Melanoma Institute Australia 
i Sydney visas att patienter i stadium III 
och BRAF-muterade tumörer generellt 
har en sämre prognos än de vars tumö-
rer saknar BRAF-mutation [8]. An-
märkningsvärt nog kan man genom att 
använda moderna läkemedel, såsom 

BRAF- och MEK-hämmare, förändra 
situationen så att BRAF-mutation, från 
att ha varit en dålig prognostisk mar-
kör, omvandlas till att vara associerad 
med förbättrad överlevnad (Figur 1)!

Detta nya genombrott innebär att vi  
nu har möjlighet att erbjuda effektiv 
behandling till en stor, väldefinierad 
grupp patienter med spridd (stadium 
IV) melanomsjukdom med BRAF-mu-
terade tumörer. Det är ett första, och 
lysande, exempel på att individualise-
rad behandling (»personalized medici-
ne«) framgångsrikt kan tillämpas inom 
melanomområdet. 

Ytterligare nya behandlingsmöjlighe-
ter öppnar sig genom den ökade förstå-
elsen för biologin hos maligna tumörer, 
avseende till exempel intracellulära 
signalvägar och metabola processer, 
genomisk instabilitet, tumörcellers 
interaktion med stroma, kärlnybild-
ning och påverkan av immunsystemet 
[9]. För att validera potentialen av detta 
paradigmskifte är det även nödvändigt 
att implementera moderna system för 
resultatuppföljning inom melanomvår-
den. Även detta håller på att införas.

Det pågår för närvarande ett intensivt 
arbete inom Svenska melanomstudie-
gruppen för att färdigställa ett nytt na-
tionellt vårdprogram för melanom, som 
ska gälla från 2012. I detta bör de nya 
terapeutiska vinsterna beskrivas, och 
riktlinjer för att tillämpa individualise-
rad behandling inom melanomområdet 
fastläggas. Det kommer att kräva en mo-
derniserad uppföljningsstrategi, som be-
skrivits ovan. Denna moderna hand-
läggning av melanom kommer att nöd-
vändiggöra ett välfungerande multidis-
ciplinärt teamarbete med gemensam 

bedömning av melanompatienter redan 
vid diagnos under medverkan av derma-
tolog, kirurg, onkolog, röntgendiagnos-
tiker samt patolog/molekylärpatolog.

Glädjande nog har det just meddelats 
att en intresseorganisation för patien-
ter med malignt melanom bildats i Eu-
ropa [10]. Aktiviteter för att tillvarata 
patientintressen pågår även här i Sveri-
ge (se Melanomföreningen, gemenskap 
på Facebook). Vi behöver nu gå hand i 
hand med våra patienter för att fram-
gångsrikt genomföra introduktion av 
individualiserad behandling för ma-
lignt melanom i hela Sverige!
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den: Johan Hansson ingår i advisory board 
för Merck och Bristol-Myers Squibb, innehar 
forskningsanslag från Merck Sharp and 
Dohme (MSD Sweden, tidigare Schering-
Plough) och är anlitad som föreläsare av 
Merck, Bristol-Myers Squibb och Roche. 
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»Det pågår för närvarande ett 
intensivt arbete inom Svenska 
melanomstudiegruppen för att 
färdigställa ett nytt nationellt 
vårdprogram för melanom, som 
ska gälla från 2012.« 

Modern handlägg­
ning av melanom 
kommer att nödvän­
diggöra ett välfung­
erande multidiscipli­
närt teamarbete med 
gemensam bedöm­
ning av melanom­
patienter redan vid 
diagnos. 
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