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Malignt melanom — diagnostikk og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Malignt melanom er en

av de hyppigste kreftformer hos unge
voksne i Norge. Tidlig diagnose og
behandling er avgjerende for progno-
sen.

Materiale og metode. Artikkelen er

i hovedsak basert pa artikler fremskaf-
fet ved sek pa Medline og PubMed

og pa det norske handlingsprogrammet
for malignt melanom.

Resultater og fortolkning. Melanomets
tykkelse er viktigste prognostiske
faktor. Det er avtakende overlevelse
med gkende tykkelse av primaertumor.
Pasienter med lokalisert sykdom skal
kontrolleres regelmessig i inntil fem ar.
Kirurgi er behandlingen av primzer-
tumor, lokalt residiv og metastaser

nar dette er mulig. Ved regionale lymfe-
knutemetastaser skal det gjeres radi-
kalt lymfeknutetoalett, med kurasjon
som mal. Det finnes ingen kurativ
kjemoterapi ved metastatisk sykdom.
Dacarbazin har veert det mest brukte
cytostatikum i mange ar, men respon-
sen er forbigaende hos de 10-20 %

av pasientene der det er effekt, og
behandlingen er ikke livsforlengende.
Palliativ regional perfusjonsbehandling
med melfalan og TNF-o (tumornekrose-
faktor-a) gir meget god respons hos
pasienter med ekstremitetslokaliserte
metastaser. Noen har nytte av stralebe-
handling postoperativt (f.eks. etter fjer-
net lokalt residiv) og som palliasjon ved
metastaser. Det pagar flere kliniske stu-
dier med kjemoterapi, immunterapi,
vaksinering og kombinasjonsbehand-
ling. Av forebyggende tiltak er det saer-
lig viktig & unnga solforbrenning.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
p& www.tidsskriftet.no
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Tidsskriftet publiserte i 2004 en oversiktsar-
tikkel om behandling av malignt melanom
(1). Vi har erfart at det er behov for gjentatt
og ytterligere opplysning om melanom til
pasienter, parerende og kolleger og ensker
med denne artikkelen & gi slik oppdatert in-
formasjon til primarleger, kirurger og andre
leger som behandler pasienter med malignt
melanom. Mélet er & gke interessen for og
kunnskapene om melanom slik at pasienten
kan fa riktig behandling sé tidlig som mulig.
Vi egnsker & bidra til at alle aktuelle behand-
lingsmodaliteter blir vurdert, ogsd nar det
ikke er mulig & kurere sykdommen. Artikke-
len er bygd pé sek i Medline og PubMed, pa
det norske handlingsprogrammet for mela-
nom og pa egne erfaringer.

Forekomst og risikofaktorer

Det registreres om lag 1 000 nye tilfeller av
malignt melanom per ér i Norge (2), og insi-
densratene her i landet er blant de hoyeste i
verden. Malignt melanom er en av de hyp-
pigste kreftformer hos unge voksne (2). I al-
dersgruppen 15-29 ar er det den hyppigste
kreftform hos kvinner og utgjer 24 % av alle
nye krefttilfeller. Hos menn er melanom den
hyppigste kreftform i aldersgruppen 30—54
ar og utgjer her 11 % av alle nye krefttilfel-
ler. Malignt melanom forekommer svert
sjelden hos barn og ungdom under 15 ar,
men utgjer 4 % av alle krefttilfeller i alders-
gruppen over 55 ar (2).

I Norge avtar insidensen med ekende
breddegrad. Forekomsten er nesten dobbelt
sd hey i solrike fylker som Aust-Agder,
Vestfold og Ostfold sammenliknet med de
nordligste fylkene (2).

Genetiske og miljemessige faktorer spiller
en rolle i utviklingen av malignt melanom.
5-10% av melanomene forekommer famili-
ert. Det antas at melanomgener pa kromosom
9p21 og 1p22 er ansvarlig for en del av disse
(3, 4). Atypisk nevus-syndrom representerer

ogsd en risikofaktor (5). Dette syndromet
innebzrer blant annet malignt melanom blant
forste- eller annengradsslektninger og et stort
antall naevi (> 50), hvorav noen atypiske, dvs.
med diameter > 5 mm, asymmetri og uregel-
messig avgrensning og pigmentering. Et stort
antall benigne nevi er ogsd en risikofaktor for
a utvikle melanom (6).

Medfodte naevi med diameter > 20 cm eller
navi som inntar > 5% av kroppsoverflaten,
sakalte kjempenaevi, har ekt risiko for malig-
nitetsutvikling (7). Pasienter med atypisk nee-
vus-syndrom og personer med kjempenaevi
ber derfor folges av dermatolog (1). Mennes-
ker som er lyse eller redlige i hud og har og lett
blir solbrent er mer utsatt for & fA melanom enn
personer med merkere hudfarge (8).

Ultrafiolett straling (UV-straling), spesielt i
form av intermitterende soleksponering med
hoy intensitet, og gjentatte solforbrenninger
er viktigste eksterne arsak til utvikling av me-
lanom (9). Viktig er total akkumulert UV-eks-
ponering for utvikling av lentigo maligna-
melanomer. Sollysets UV-B-strdler gir sol-
brenthet og spiller en stor rolle i utviklingen
av melanom. UV-A-stralene er ogsa av betyd-
ning, i tillegg til at de gir aldring av huden og
kan forarsake polymorft soleksantem («sol-
eksem») (10). Solarier avgir hovedsakelig
UV-A-straler, men ogsa noe UV-B.

Det foreligger en rekke studier der det er
funnet assosiasjoner mellom kjemikalier
som polyvinylklorid, arsenikk, polysykliske
hydrokarboner, skjareoljer og asbest og
forekomst av melanomer (11).

Diagnostikk

Malignt melanom kan oppsta der det finnes
melanindannende celler —i hud, i slimhinner
(som munnhule, nesekavitet, bihuler, tarm-

Hovedbudskap

Tidlig diagnose og eksisjon av primaer-
tumor er avgjerende for prognosen
ved malignt melanom

Pasienter med lokalisert sykdom skal
kontrolleres regelmessig i inntil fem ar

Aktuelle behandlingsmodaliteter som
kirurgi, kiemoterapi og stralebehandling
bar vurderes og diskuteres med den
enkelte pasient

Nye studier er nedvendig for & finne
frem til mer effektiv behandling
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slimhinne og ytre genitalslimhinne), i gyne
og i lymfeknuter. Omkring 90 % oppstar i
hud. I 8—10 % av tilfellene er primertumors
lokalisasjon ukjent, og diagnosen stilles pa
grunn av metastaser. Ved diagnosetidspunk-
tet har om lag 85 % av pasientene lokalisert
sykdom (12), bekreftet ved foresparsel til
Kreftregisteret i 2006.

Nar en navus begynner a vokse (diameter
ofte > 6 mm), far uregelmessig eller uskarp
avgrensning, endrer pigmentering (ofte med
meorkere, eventuelt rodlige eller hvite omra-
der), klor og/eller ulcererer og bler, er det
grunn til & mistenke malignt melanom.
ABCD-regelen er lett 4 huske: A for asymme-
try, B for border, C for colour og D for diam-
eter. En annen enkel regel er at maligne mela-
nomer ofte skiller seg fra gvrige hudlesjoner.

Dermatoskopet muliggjer overflatemik-
roskopi av hudlesjoner og kan veare et nyttig
hjelpemiddel for dermatologer og andre spe-
sielt interesserte leger.

Maligne melanomer kan vise seg under
forskjellige kliniske bilder, som inndeles 1
fire hovedtyper (fig 1):

— Malignt melanom av typen med superfi-
siell spredning

— Nodulert malignt melanom

— Lentigo maligna-melanom

— Akralt lentigingst melanom

Malignt melanom av typen med superfisiell
spredning utgjer om lag 70 % av melano-
mene. De viser seg som en lett elevert, ure-
gelmessig avgrenset og farget lesjon. Den
horisontale vekstfase kan vare i flere ar for de
infiltrerer. Nodulaert malignt melanom utgjer
10—15 % og viser seg som en knute, ofte med
sort til blalig farge, eventuelt med rodlige
partier. De metastaserer tidligere. Lentigo
maligna-melanomer oppstar typisk pa sol-
eksponert hud, oftest i ansiktet hos eldre. De
viser seg som en lys brun, langsomtvoksende
lesjon som etter hvert kan metastasere.
Akralt lentigingst melanom sitter distalt pa
ekstremitetene, eventuelt under neglene. Det
kan gé lang tid for pasienten oppdager dem,
og de blir ofte ikke tatt alvorlig.

Amelanotiske melanomer utgjor 1,5-2 %
av alle melanomer. De bestar av celler uten
melaninproduksjon og er uten pigmentering
—av farge hvit til redlig. De er hurtigvoksen-
de og diagnostiseres ofte forst nar pasienten
har fatt metastaser.

Behandling av primaertumor

Ved klinisk mistanke om malignt melanom
skal tumor eksideres in toto, vanligvis i form
av en elliptisk eksisjon med lengste akse
langs Langers linjer (linjer som svarer til de
synlige hudfolder) for & oppnéd best mulig
kosmetisk resultat. Ved elliptisk eksisjon av
storre lesjoner velger man ofte & legge den
lengste aksen i retning med lymfedrenasjen
for & unngd edem etter eventuell ytterligere
kirurgisk behandling (reeksisjon). Ved storre
lesjoner kan man foreta incisjonsbiopsi,
gjerne stansebiopsi.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 23, 2006; 126

Ved histologisk verifisert malignt mela-
nom gjeres utvidet eksisjon. Det ber gjores
ned til underliggende fascie. Fascien ekside-
res nar det er tumorvekst ned til den. De an-
befalte hudmarginer ved utvidet eksisjon er
med tiden blitt mindre og avhenger av
melanomets tykkelse (tab 1) (1). Marginer
> 1 cm gir ikke forlenget sykdomsfritt inter-
vall eller bedre overlevelse ved tumortyk-
kelse <2 mm (13). Det er pavist litt hoyere
forekomst av lokoregionalt residiv ved fri
margin pd 1 cm sammenliknet med 3 cm
ved tumortykkelse > 2 mm, men det er lik
overlevelse (14).

Ved lokalavansert melanom der radikal
kirurgi ikke er mulig, vil strilebehandling
veere aktuelt.

Behandling av lokalt residiv

og metastaser

To tredeler av pasientene som fér residiv, far
forste residiv lokoregionalt, en tredel far
forste residiv 1 form av fjernmetastaser (15).
Med lokalt residiv menes tumorvekst < 5 cm
fra arret, in transit-tumorer betyr metastaser
ilymfebanene mellom primertumor og
regionale lymfeknuter (fig 2).

Behandlingen av lokalt residiv og meta-
staser er kirurgisk sa langt dette kan gjen-
nomferes. Det er vanligvis liten og forbi-
gdende effekt av kjemoterapi ved malignt
melanom. Likevel vil kjemoterapi eller stra-
lebehandling ofte bli forsekt ved inoperable
eller multiple metastaser.

Lymfeknutemetastaser

Ved etablerte lymfeknutemetastaser skal det
gjores radikal lymfadenektomi dersom pa-
sienten ikke har metastaser for evrig. Inten-

Tabell 1 Anbefalte eksisjonsmarginer for
primeert malignt melanom i hud (Norge)

Type melanom Eksisjonsmarginer

og tumortykkelse (in vivo)
In situ/lentigo maligna 0,5cm
<1 mm 1cm
1-2 mm 1cm
2-4 mm 2cm
>4 mm 2-3cm

sjonen er kurasjon, men ogsa & oppné lokal
kontroll. Det er forelopig usikkert om pa-
sienten ber fa adjuvant postoperativ strale-
behandling, men i enkelte tilfeller kan det gi
bedre lokal sykdomskontroll (16). Studier
tyder pa at alle pasienter med malignt mela-
nom i hode-hals-regionen og lymfeknute-
metastaser pd halsen, sarlig med perinodal
tumorvekst, kan ha nytte av postoperativ
stralebehandling (17).

I tidligere studier er det ikke vist sikker
effekt av adjuvant kjemoterapi. Kirkwood og
medarbeidere publiserte i 1996 den
forste randomiserte studie som viste effekt
av adjuvant immunterapi (18). Heydose
interferon-oi-2b ga signifikant forlengelse
av sykdomsfritt intervall og overlevelse.
Senere studier fra Kirkwoods gruppe og en
stor europeisk studie (EORTC) har derimot
vist at adjuvant interferon riktignok kan
utsette tilbakefallet, men at behandlingen
ikke har livsforlengende effekt. En nordisk
studie med adjuvant behandling til pasienter
som var radikaloperert for regionale lymfe-
knutemetastaser eller hadde melanom med
tykkelse > 4 mm, ble startet i 1996. Inklusjo-

Figur 1 a) Malignt melanom av typen med superfisiell spredning, b) nodulsert melanom, ¢) lentigo
maligna-melanom, d) amelanotisk melanom. Foto Rikshospitalet-Radiumhospitalet
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B

Figur 2 a) Lokalt residiv og b) in transit-meta-
staser pa lar. Foto Rikshospitalet-Radiumhospi-
talet

nen i studien ble avsluttet sommeren 2004,
men resultater vil foreligge forst om 1-2 ar.
De senere ars utvikling av teknikker for
vaktpostlymfeknutebiopsi (sentinel node
biopsy) har gjort det mulig & identifisere
mikrometastaser til regionale lymfeknuter.
Vaktpostlymfeknutebiopsi gir en mer ney-
aktig stadieinndeling og bedre informasjon
om prognosen. Det er imidlertid ikke lengre
overlevelse etter lymfeknutetoalett hos pa-
sienter der det er pavist tumorvev ved biopsi
av vaktpostlymfeknute enn hos dem som
forst er blitt operert etter at det er palpert
lymfeknutemetastaser (19).

Ekstremitetslokaliserte metastaser
Inoperable ekstremitetslokaliserte metasta-
ser er vanlig indikasjon for regional kjemo-
terapi. Fra 1977 ble det vanlig & gi regional
kjemoterapi, vanligvis dacarbazin intraarte-
rielt, kombinert med stralebehandling. Det
var mulig & oppnd langvarig komplett remi-
sjon med slik behandling (20).

Fra 2000 er denne kombinasjonsbehand-
lingen gradvis blitt erstattet av isolert perfu-
sjonsbehandling. Det lages et lukket system
ved & legge kateter i arterie og vene til aktuelle
ekstremitet. Disse kobles til et eksternt krets-
lop, en hjerte-lunge-maskin. Dette gjor det
mulig & gi haye doser cytostatika med mini-
male systemiske bivirkninger og akseptabel
regional toksisitet. Melfalan kombinert med
TNF-o (tumornekrosefaktor-or) settes i det
eksterne kretslep. Hos 90 % av pasientene er
det effekt av behandlingen, og 70 % oppnér
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komplett remisjon, slik at amputasjon i de
fleste tilfeller kan unngas (21).

Fjernmetastaser
Malignt melanom kan metastasere narmest
hvor som helst, men oftest til lymfeknuter,
hud, lunger, lever, skjelett, tarmtractus og
hjerme. Ved fjernmetastaser ber det utfores
kirurgisk behandling s langt det lar seg gjore,
spesielt nar det dreier seg om et begrenset an-
tall metastaser. Det kan gjelde solitaere lunge-
og hjernemetastaser og levermetastaser i et
begrenset omrade. Kirurgisk reseksjon av en
soliteer hjernemetastase og postoperativ stra-
lebehandling gir bedre lokal kontroll og ekt
totaloverlevelse sammenliknet med strélebe-
handling alene eller observasjon (22).
Gastrointestinale metastaser er oftest loka-
lisert til tynntarmen og kan gi ukarakteristis-
ke abdominale symptomer og anemi. Det kan
veare hensiktsmessig & fjerne slike metastaser
for de fordrsaker ileus. Kirurgisk behandling
er ogsa aktuelt ved skjelettmetastaser der det
foreligger fraktur eller fare for det.

Stralebehandling

Stralebehandling kan gi god palliasjon, med

objektiv remisjon hos 50 % av pasientene

og lokal kontroll ved metastaser (23), men
det er store variasjoner i stralefelsomheten.

Vanlige indikasjoner for stralebehandling er:
— Postoperativ behandling ved usikker radi-
kalitet og hvor reoperasjon ikke er aktuelt,
for eksempel etter lymfeknutetoalett, eks-
tirpert lokalt residiv eller etter hjerne- og
skjelettmetastasekirurgi.

— Gjentatte lokoregionale residiver.

— Hudmetastaser som ikke kan fjernes kir-
urgisk og er symptomgivende, de kan
veere smertefulle, bledende, illeluktende
eller kosmetisk sjenerende.

— Skjelettmetastaser som forarsaker smerter
eller frakturrisiko.

— Metastaser som komprimerer eller truer
viktige strukturer som sentralnervesyste-
met og sentrale luftveier. Stralebehandlin-
gen kan eventuelt kombineres med kirur-
gisk behandling som laminektomi og sta-
bilisering av columna eller nedleggelse av
stent i luftveiene.

Ved hjernemetastaser i begrenset omrade der
kirurgisk inngrep ikke er aktuelt, ber stereo-
taktisk stralebehandling vurderes. Malsettin-
gen er 4 gi hoy straledose mot et velavgrenset
volum. Studier har vist forbigdende lokal
kontroll hos 85—90 % av pasientene med den-
ne behandlingen og median overlevelsestid pa
ni maneder ved soliteere metastaser og pa sju
maneder ved multiple metastaser (22, 24).

Systemisk kjemoterapi

Indikasjonen for systemisk kjemoterapi er
metastaser som ikke kan fjernes kirurgisk
eller strdlebehandles. Dacarbazin er fortsatt
det mest brukte cytostatikum ved malignt
melanom. Vanlig dosering er 1 000 mg/m?
intravengst hver tredje uke. Responsen hos

de 10—20% av pasientene der det er effekt,
er forbigdende — med median varighet pa
6—7 méneder. Behandlingen har ikke livsfor-
lengende effekt (25). Nitrosoureapreparater
kom 1 bruk i 1960-4rene, og lomustin blir
fortsatt brukt, men responsratene er lavere
enn for dacarbazin. Temozolomid er et nytt
medikament, med den fordel at det finnes i
tablettform. Sammenliknende underseokelser
med dacarbazin viser at responsraten er til-
narmet den samme (26).

Eksperimentell behandling
Det har vert utfort et stort antall studier for
om mulig & finne en mer effektiv behandling
enn dacarbazin. Ved Rikshospitalet-Radium-
hospitalet pagér det séledes studier med for-
skjellige typer kjemoterapi, blant annet CP-
4055, en ester av Ara-C, for pasienter med in-
operable metastaser som ikke ikke har fatt
kjemoterapi tidligere. Det er nettopp startet en
studie (fase 1) med Gimatecan, en topoiso-
merasechemmer, med pasienter med inope-
rable metastaser som har progrediert etter
minst ett tidligere kjemoterapiregime.
Thalidomid hemmer angiogenesen, men
har som monoterapi ikke vist god nok anti-
tumoreffekt. Det ser ut som om midlet virker
synergistisk med enkelte cytostatika (27).
Malignt melanom er en av de mest immu-
nogene kreftformer som finnes. Kombina-
sjonsbehandling med kjemoterapi og immun-
terapi (interleukin-2 og interferon-o), sakalt
biokjemoterapi, ved inoperable metastaser
har gitt responsrater pa opptil 50% i enkelte
studier. Senere har imidlertid flere sammen-
liknende studier vist at effekten ikke er bedre
enn det som oppnés med dacarbazin alene.
Immunapparatet kan stimuleres ved bruk av
melanomceller eller cellekomponenter i form
av vaksiner. Det finnes forskjellige typer vak-
siner. De kan fremstilles fra pasientens tumor-
celler, fra melanomceller i kultur, fra bestand-
deler av maligne cellers cellemembran (gan-
gliosider) og av peptider eller spesifikke
proteiner pa tumorcellenes overflate. Multiple
peptider kan gis i én vaksine, og immunogeni-
teten opprettholdes til tross for konkurranse
om bindingssteder. Det mangler resultater av
randomiserte studier som beviser effekten
av vaksine ved melanom. Det pagar en studie
ved Rikshospitalet-Radiumhospitalet med
mRNA -transfekterte dendrittceller fra pasien-
tens tumorvev (DC-vaksine) for dem som er
operert for regionale lymfeknutemetastaser og
ikke har annen pavisbar sykdom. Inklusjonen
i en studie med adjuvant gangliosidvaksine for
pasienter med melanom med tykkelse > 1,5
mm er nettopp avsluttet, det samme er tilfellet
for en studie for pasienter med utbredt sykdom
der telomerasepeptidvaksine kombineres med
temozolomid. Resultater fra nevnte studier
foreligger enna ikke.

Oppfelging og prognose

I Norge har man til nd i henhold til WHOs
anbefaling ment at pasienter med lokalisert
sykdom skal kontrolleres regelmessig i ti ar.
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Norsk melanomgruppe foreslar i revidert
handlingsprogram fra 2006 oppfelging ut
fra tumortykkelse og sykdomsstadium, i
samsvar med retningslinjer fra den britiske
melanomgruppen (28):

— Ved malignt melanom in situ anbefales en
enkelt kontroll for informasjon, vurdering
av arret og opplaering i egenkontroll og
solvettregler.

— Ved malignt melanom med Breslows
tykkelse < 1 mm anbefales kontroll hver
3. maned 1 tre ar, deretter ved behov.

— Ved Breslows tykkelse > 1 mm anbefales
kontroll hver 3. maned i tre ar, deretter
hver 6. maned i to ar.

Det viktigste formélet med kontrollene er &
diagnostisere lokalt og regionalt residiv
mens det fortsatt er operabelt og & diagnos-
tisere eventuelle nye melanomer i huden.
Det er ikke dokumentert at pavisning av
fjernmetastaser for de gir symptomer gir for-
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lenget levetid. Hos pasienter som ikke er
med i kliniske studier, er det derfor ikke
grunn til & gjore rutinemessige rontgen- og
laboratorieundersokelser dersom det ikke er
mistanke om metastaser. Oppfolgingen ved
paviste metastaser ma gjores individuelt.
Prognosen for pasienter med malignt me-
lanom har bedret seg for begge kjonn de
senere ar (fig 3). Dette skyldes tidligere dia-
gnose. Kvinner har bedre prognose enn menn
(2) og eldre pasienter darligere enn yngre
(12, 29). Ved begrenset sykdom er primaertu-
mors tykkelse viktigste prognostiske faktor
(fig4). Prognosen er darligere ved ulcerasjon
(12, 29). Primartumors lokalisasjon er av be-
tydning etter korreksjon for andre faktorer.
Prognosen er best ved lokalisasjon til ansikt,
hals og ekstremiteter og darligst ved lokalisa-
sjon til fot, hand og subungualt (12).
Prognosen ved regionale lymfeknutemetas-
taser avhenger av antall metastaser (12). Tidrs-
overlevelsen ved én metastase er om lag 50 %,
ved 2—3 metastaser er den om lag 30 %. Pro-
gnosen er betydelig forverret ved ekstranodal
vekst. Ingen studier har vist at profylaktisk
lymfadenektomi bedrer prognosen (15). Stu-
dier kan tyde pa at det er mulig & oppna bedre
lokoregional kontroll i tidlige stadier av mela-
nom i hode-hals-regionen ved & utfore biopsi
av vaktpostlymfeknute og radikalt halsglan-
deltoalett ved lymfeknutemetastaser (30).
Median overlevelse for pasienter med
fjernmetastaser er seks maneder, men varierer
med bl.a. lokalisasjon av metastasene (12).

Forebyggende tiltak

Det er viktig 4 unngé solforbrenninger. Kreft-
foreningen anbefaler pauser fra solen, spesielt
mellom klokken 12 og klokken 15, nér den er
pé det sterkeste. Huden ber beskyttes med let-
te klaer og solkrem med faktor 15 som beskyt-
ter mot bdde UV-B- og UV-A-stréler og i til-
legg har filtre som reflekterer ultrafiolette
stréler. Det er viktig a ta hensyn til hudtype.
Barn og ungdom ber beskyttes ekstra omhyg-
gelig. Bruk av solarium frarades.

Vi takker Vigdis Opperud og Alv Dahl for hjelp
med utarbeiding av manuskriptet.
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