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Behandling av malignt melanom

Sammendrag

Insidensen av malignt melanom har
okt betydelig de siste tiar. Norsk Mela-
nomgruppe ble etablert i 1994, og det
ferste handlingsprogram mot kutant
malignt melanom i Norge foreld i 1999.
Handlingsplanen er na revidert og er
tilgjengelig pa Kreftforeningens nett-
sider. Denne artikkelen gir de viktigste
anbefalinger med spesiell vekt pa eksi-
sjonsmarginer, vaktpostlymfeknute og
ny stadieinndeling.
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Insidensen av melanom har okt betydelig
hos lyshudede personer i hele verden de siste
tidr. I enkelte land rapporteres det nd om fall
i insidens i1 yngre kohorter. I Norge gjor
Kreftforeningen en betydelig innsats for a
spre informasjon om sykdommen til publi-
kum. Malet er & forebygge og redusere do-
deligheten gjennom tidlig diagnostikk.
Kreftforeningen organiserer ogsa kreftgrup-
per som Norsk Melanomgruppe. Denne
gruppen arbeider blant annet med & spre
kunnskap om melanom til leger gjennom
utarbeiding av retningslinjer basert pa kon-
sensus. Retningslinjene danner grunnlag for
en mer enhetlig hdndtering av malignt mela-
nom basert pd studier og internasjonale ret-
ningslinjer. Handlingsplan for kutant mela-
nom i Norge foreligger né revidert. I denne
artikkelen belyses de viktigste aspekter av
handlingsplanen, og noen av de mer kontro-
versielle omradene i planen blir diskutert.

Epidemiologi
Kutant malignt melanom er den kreftform
som egker mest i hvite populasjoner (1). Insi-
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densen har gkt mellom 3 % og 7 % arlig, og
i Norge er antall melanom doblet de siste
tidr. De norske insidensratene er blant de
heyeste i verden. Livstidsrisiko for utvikling
avmelanomeriUSAna 1: 75, og vimé reg-
ne med en tilsvarende risiko i Norge. Mela-
nom rammer unge mennesker, antallet er
storst i gruppen 20—45 ar. De aldersspesifik-
ke rater er imidlertid okende med alder.

Det diskuteres né hvorvidt insidensgknin-
gen har stoppet. I Australia mener man &
kunne observere to internasjonale utvik-
lingstrekk (2). Fallende eller stabil insidens
har vert rapportert fra Australia, Nord-
Amerika og Canada. I disse populasjonene
skyldes dette kohorteffekter, hvor yngre ko-
horter viser fallende insidens. @kende rater
over alle aldersgrupper rapporteres i de fles-
te europeiske land, sist bekreftet av en rap-
port fra skotsk melanomgruppe (3). Utvik-
lingen 1 Norge viser en avflating det siste
tidret (4).

Overvaking av hgyrisikopasienter
Det foreligger ingen internasjonal konsen-
sus om hvilke pasienter som ber folges med
regelmessige kliniske kontroller. Medfodte
kjempenzavi (> 20 cm) ber folges av derma-
tolog regelmessig gjennom hele livet. Biopsi
ber utfores av suspekte omréader i foflekken.
Eksisjon av smé og mellomstore medfodte
foflekker er vanligvis ikke nedvendig (5).
Den norske handlingsplanen gir ikke
anbefalinger om oppfelging av andre grup-
per. Britiske retningslinjer anbefaler hen-
visning av personer som tilherer melanom-
familier til dermatolog eller klinisk gene-
tiker (6). Pasienter med atypiske foflekker
og melanom i familien ber ogsé vurderes av
spesialist med tanke pé regelmessig oppfol-

ging.

Diagnostikk og primaer eksisjon

De fleste maligne melanom diagnostiseres i
Norge av allmennpraktiker (7). Diagnose
kan stilles ved eksisjon med 2—5 mm fri
rand til tumor. Unntaksvis kan det utferes
incisjonsbiopsi hos eldre med redusert for-
lighet eller store forandringer i ansiktet, ek-
sempelvis ved mistanke om lentigo maligna.
Incisjonsbiopsi svekker ikke prognosen ved
melanom (8). Tangentiell biopsi ber unngés
fordi det da ikke er mulig & vurdere tumor-
tykkelse.

Undersekelse av regional glandelsvulst
bar utferes for eksisjon, fordi eksisjon per se
kan fere til inflammasjon og forsterrede
lymfeknuter.

Eksisjonsmarginer og reeksisjon
Eksisjonsmarginer for invasivt melanom be-
stemmes pa grunnlag av Breslows tykkelse,
det vil si tumortykkelse malt i mm fra stra-
tum granulosum til dypeste del av tumor.
Marginene males klinisk for kirurgi, og det
er anbefalt & ta kosmetiske og funksjonelle
hensyn. Anbefalte marginer for reeksisjon
varierer (tab 1). En systematisk oversiktsar-
tikkel fra 2002 fant 173 artikler som om-
handlet eksisjonsmarginer ved melanom,
kun fire av disse var randomiserte, kontrol-
lerte studier (9). Det var ikke mulig & foreta
en metaanalyse av disse fire studiene pa
grunn av forskjeller i utforming, men forfat-
terne kunne fastsld at marginer over 1 cm
ikke forlenget sykdomsfritt intervall eller
overlevelse ved tumortykkelser <2 mm.
Svulster over 4 mm tykkelse var ikke inklu-
dert i noen av de randomiserte studiene, og
styrken pa anbefalingene for denne gruppen
svulster var relativt svak. En nylig publisert
studie av heyrisikomelanom (definert som
svulster med mer enn 2 mm tykkelse) fant
noe hayere lokoregionalt residiv i gruppen
operert med 1 cm fri margin sammenliknet
med 3 cm. Overlevelse var identisk for beg-
ge grupper (10).

Lentigo maligna anbefales eksidert, men
har hey risiko for residiv til tross for at det
er et in situ-melanom. Atypiske melanocyt-
ter kan ofte pavises flere centimeter utenfor
klinisk fri rand. Strélebehandling kan vere
et godt alternativ i slike tilfeller. Andre in
situ-melanom har intet potensial for spred-
ning.

I gruppen invasive maligne melanom er
studier fra WHO og Intergroup Melanoma
Trial lagt til grunn for de fleste anbefalinger.
Studien fra WHO viste at det ikke er for-
skjell i overlevelse mellom pasientene som
ble eksidert med henholdsvis 1 og 3 cm fri
rand nér tumortykkelse var 1-2 mm (11).
Intergroup Melanoma Trial fant ingen for-
skjell i overlevelse eller residiv hos pasienter
eksidert med 2 cm eller 4 cm fri rand, der
svulstene var mellom 1 mm og 4 mm tykke
(12).

Generelt er det akseptabelt & ta kosmetis-
ke og funksjonelle hensyn i valg av resek-
sjonsmarginer ved melanom med spesielle
lokalisasjoner. Amputasjon av fingrer og taer
proksimalt for distale interfalangealledd an-
befales fortsatt ved melanom i neglesengen.
En nylig publisert studie konkluderer med at
amputasjoner ikke forlenger sykdomsfritt
intervall, og amputasjon etter eksisjon av
melanomet frarades derfor (13).
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Tabell 1 Anbefalte eksisjonsmarginer for primaert malignt melanom i hud

Tumortykkelse Storbritannia
In situ 2-5mm

<1 mm 1cm

1-2 mm 1-2 cm
2,1-4 mm 2-3cm

> 4mm 2-3cm

1Ved tumortykkelse > 1,5 mm anbefales 2 cm

Adjuvant behandling

Ingen adjuvant behandling ved malignt
melanom har sikker dokumentert effekt.
I enkelte land er heoydose interferon innfort
som standardbehandling pd bakgrunn av
ECOG 1684-studien (14). Resultatene fra
denne studien har ikke kunnet bekreftes i se-
nere studier (15). De fleste regionale kreft-
avdelingene i Norge deltar for tiden i en nor-
disk multisenterstudie som kan bidra til en
avklaring om interferon som adjuvant be-
handling. Radiumhospitalet tilbyr ogsa del-
takelse i en studie med gangliosidvaksine.
Det foreligger tilbud om deltakelse i en kli-
nisk studie for alle pasienter med malignt
melanom over 1,5 mm tykkelse (16).

Regionale metastaser

og fjernmetastaser

To tredeler av melanommetastaser er lokore-
gionale, den gvrige tredel er primert fjern-

Tabell 2 TNM-stadieinndeling ved malignt
melanom i hud i henhold til American Joint
Committee on Cancer (AJCC)

Stadium Beskrivelse

T-stadium

Tis In situ

T <1 mm tykkelse

T2 1,01-2,0 mm tykkelse

T3 2,01-4,0 mm tykkelse

T4 > 4 mm tykkelse

T-ulcerasjon

Ta Ingen ulcerasjon

Tb Ulcerasjon

N-stadium

N1 En metastatisk lymfeknute

N2 2-3 knuter, eller in transit/satel-
littmetastaser uten knuter

N3 Minst fire knuter eller in transit/
satellitt med knuter

N a Mikrometastaser eller klinisk
okkulte metastaser

Nb Makrometastaser eller klinisk
eller radiologiske metastaser
bekreftet med histologi

Nc Satellitt- eller in transit-meta-
staser

Metastaser

M1a Hud, blatvev, fierne lymfeknuter

M1b Lunge

M1c Viscera eller andre med
LD-gkning
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5 mm
Tcm
1cm?
2cm
2cm

Eksisjonsmarginer

Australia Norge
5 mm 5 mm
1cm 1cm
1cm 2-1cm
1cm 2cm
2cm 2-3cm

metastaser (17). Regional spredning til lym-
feknuter er et darlig prognostisk tegn, serlig
hvis flere lymfeknuter er affisert. Elektivt
lymfeknutetoalett ved melanom pé ekstre-
miteter bedrer ikke overlevelsen (18), men
oker derimot morbiditet grunnet risiko for
lymfodem. Ved identifikasjon av vaktpost-
lymfeknuten pavises den forste lymfeknute
som drenerer huden der melanomet var loka-
lisert. Pavises metastaser i denne lymfeknu-
ten, fjernes alle glandler i regionen. Biopsi
av vaktpostlymfeknute er en diagnostisk
prosedyre som har vist seg & vare av stor
prognostisk betydning. Den er derfor né in-
kludert i stadieinndelingen utarbeidet i USA
(tab 2). I enkelte land er denne prosedyren
innfort som standard tiltak ved melanom.
Prosedyren har imidlertid ikke fort til bedret
overlevelse og er ikke tatt inn i anbefalinge-
ne fra British Association of Dermatolo-
gists, American Academy of Dermatology
eller den norske handlingsplanen.

Utredning av klinisk forsterrede lymfe-
knuter ber utferes med finnalscytologi. Pé-
visning av regionale metastaser skal med-
fore komplett glandeltoalett.

Pasienter med fjernmetastaser ber henvi-
ses til onkologisk senter. Kirurgi og stralebe-
handling benyttes i utvalgte tilfeller. Stan-
dard kjemoterapi er fortsatt monoterapi med
dakarbazin. Responsen er lav, bare 15-20 %
av pasientene far objektiv remisjon. Valg av
annen kjemoterapi, monoterapi eller kombi-
nasjonsterapi ber fortrinnsvis skje gjennom
inklusjon i kliniske studier.

Oppfoelging og kontroll

Pasienter med malignt melanom ber kon-
trolleres klinisk regelmessig. Norsk Mela-
nomgruppe har fulgt anbefalingene fra
WHO (19) og anbefaler oppfoelging i ti ar
uavhengig av tumortykkelse. Det er ikke
uvanlig & differensiere oppfelgingen etter
tumortykkelse. De britiske retningslinjer an-
befaler kun én kontroll hos pasienter med in
situ-melanom. Pasienter med invasive mela-
nom folges hver tredje méned i tre ar. Pa-
sienter med svulster over 1 mm tykkelse ber
folges i ytterligere to med seks maneders in-
tervaller. Etter fem &r anbefales ingen opp-
folging (6).

Ved kontrollene ber pasienten instrueres i
egen undersokelse, spesielt med henblikk pa
lokoregional sykdom, som kan kureres.
Mange pasienter paviser sine egne metasta-
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ser utenom legekontroller. Klinisk-kjemiske
og radiologiske undersekelser gjores ikke
rutinemessig ved kontroller.

Handlingsplanen er skrevet av Hilde Heen Som-
mer, Aase Sivertsen, Ingeborg Bachmann, Lars
Akslen, Steinar Aamdal, Paul Brunsvig, Hans
Petter Gullestad, Claus Litzow-Holm og Per
Helsing. Handlingsplanen finnes pa Kreftfor-
eningens nettside, www.kreft.no
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