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Bakgrund

Evidensgrad

For samtliga mukosala melanom ir evidensgraden lag pa grund av att Mukosala melanom ar
en ovanlig form av melanom, och studierna ar darfor begrinsade och vanligen retrospektiva

Primidra mukosala maligna melanom (MMM) utgar fran melanocyter som finns i slemhinnorna 1
luftvagar, magtarmkanal och urogenitalorgan [1]. Majoriteten av MMM uppstar i huvud- och
halsomradet (sinonasala mukosala melanoma (SNMM) och orala MMM), anorektalt eller
vulvovaginalt. Melanom som uppkommer i intilliggande harlos icke solexponerad hud (“glabrous
skin”), till exempel i vulva, lippar (vermilion), glans penis och distala delen av analkanalen
klassificeras vanligen som MMM. Manga MMM idr amelanotiska och liknar ofta lymfom

eller angiosarkom.

Primdra MMM ir sallsynta. Under aren 1960-2009 utgjorde MMM endast 2 % av samtliga
melanom i Sverige [2].Den vanligaste lokalisationen for primartumoren under dessa dr var vulva
(Tabell 1). I andra linder rapporteras nas- och bihélor vara den vanligaste lokalisationen for
primara MMM [3-7].

Tabell 1. Kutana och mukosala melanom i Sverige 1960-2009.

Lokalisation Totalt antal Varav % Mén Kvinnor
Kutant 58 706 - 28 722 29984
Mukosalt 1240 - 276 923
Vulva 441 35,6 - 441
Ano-rektalt 320 25,8 125 195
Sino-nasalt 244 19,7 104 140
Cervix uteri 97 7,8 - 97
Oralt 76 6,1 42 34
Penis 41 3,3 41 -
Uretralt 21 1,7 5 16
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Incidens

Incidensen av MMM o6kar med stigande alder med en medianalder vid diagnos omkring 70 ar [4,
6, 8]. Over 70 % av MMM uppkommer hos kvinnor, vilket delvis beror pa den stora andelen
MMM lokaliserade till vulva [2, 4, 6, 8]. Riskfaktorerna for att insjukna 1 MMM ir inte kdnda [9)].

MMM i huvud- och halsregionen

Incidensen av MMM i huvud- och halsregionen 6kar 1 manga linder, diribland Sverige [2, 10-13].
Denna form av MMM ir extremt ovanlig fore 30 drs dlder men kan férekomma 1 alla
aldersgrupper [14, 15] . SNMM ir vanligast, f6ljt av oral lokalisation, men MMM kan dven
férekomma i svalg, larynx, mellanéra och 6rontrumpet [16-19].

SNMM ir sillsynt form av cancer med ett 10-tal patienter som insjuknar arligen. Primdra SNMM
utgor cirka 15 % av all sinonasal cancer i Sverige [20]. SNMM drabbar framférallt dldre individer
och medianaldern vid diagnos ar 70 ar 2, 21, 22]. Férdelningen mellan min och kvinnor ir lika
[7]. Det finns inga sikra faststillda etiologiska faktorer, aven om exponering f6r formaldehyd och
r6kning verkar oka risken [21, 23, 24]. Primédrtumdren utgar vanligen fran néishalan foljt av
paranasala bihalor [4, 17, 25]. Multipla bihalor inklusive skallbasen dr ofta involverade vid lokalt
avancerade tumorer. I en svensk serie av 186 patienter mellan aren 1960-2000, fanns 44 % av
MMM i nishalan, 23 % i sinus och cirka 20 % bade i ndshalan och sinus (okind primir
lokalisation: 13 %) [2]. Nastippa och epistaxis (ndsblod) var de vanligaste debutsymtomen [2, 7].
Majoriteten av tumdrerna var amelanotiska (71 %) och/eller 35 % polyposa vilket primirt
torsvarade den kliniska diagnosen [2].

Orala mukosala melanom ér mer sillsynta &n SNMM (Tabell 1). Medianaldern vid diagnos dr
cirka 60 ar [2, 21, 22, 26]. Orala MMM ir vanligare hos patienter med asiatisk bakgrund [4, 13, 14,
26]. Lokalisation 1 gommen ar vanligast, men de uppkommer dven i gingiva (framfor allt
overkike), lippar, kindslemhinnan, tunga och munbotten [7, 26, 27]. De flesta patienterna ar
asymtomatiska vid diagnos, men smirta och svullnad kan vara debutsymtom. Lesionerna dr oftast
stora, makulira eller nodulira och bruna till svarta 1 firgen.

Ano-rektala maligna melanom (ARMM) inklusive perianala melanom

ARMM ir sillsynta med en uppskattad arlig incidens om 1-2 nya fall per miljon med en nagot
okad risk hos kvinnor [28]. Medianalder vid diagnos dr omkring 70 ar. I en jamforelsevis stor
svensk kohort omfattande 251 patienter under 40 ar noterades att omkring halften av tumorerna
bedémdes utga fran analkanalen, en fjardedel anorektalt och en tiondel perianalt (11 % kunde ¢j
klassificeras avseende primirlokal) [29]. Symptombilden f6r ARMM ir densamma som for
tumorer med annan histologi pa samma lokal, dvs blodning, dndrade avféringsvanor, palpabel
resistens och smirta. Amelanotiska tumorer férekommer varfér ARMM emellanat ar ett
Overraskningsfynd efter resektion av vad som bedémts som hemorrojd eller analpolyp.

MMM i vulva

MMM 1 vulva dr mycket sillsynta och utgor enbart cirka 5-10 % av alla tumorer 1 vulva [28, 29].
Medeldlder vid insjuknandet &r yngre &n vid skivepitelcancer i vulva och ligger mellan 60 och 68
ars lder [30, 31]. I en svensk undersékning av 219 patienter med MMM i vulva var forsta
symptom oftast blédningar, en kndl eller klada och smirta. Endast 1,5 % saknade symptom [32].
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Vanligaste lokalisationer dr labia majora, labia minora och klitoris [30, 33]. Cirka 9-23 % har
lymfkortelmetastaser vid diagnos, vanligen i ljumskar [34-37].

MMM i cervix, vagina och uretra

MMM i vagina, cervix uteri och uretra dr mycket sallsynt. Av dessa lokalisationer ar vagina
vanligast [30, 38, 39]. Omkring 70—80 procent av tumorerna vaxer i nedre tredjedelen av vagina

130).

MMM i manliga genitalia

MMM ir nastan alltid lokaliserade till glans penis, det vill siga, ”glabrous skin” och beter sig pa
liknande sitt som vulvamelanom. Prognosen skiljer sig ej frain hudmelanom med motsvarande
tumortjocklek [40].

Utredning

P4 grund av den liga incidensen av MMM bor i oklara fall metastasering fran okulirt och/ eller
kutant melanom uteslutas for att diagnostisera ett primart MMM.

Utredning

e Biopsi med PAD — inklusive immunhistokemi och mutationsanalys avseende BRAF och
c-KIT.

e Tjirrmetastasutredning enligt nedan.

e Blodprover (blod-, elektrolyt-, leverstatus inklusive serum laktatdehydrogenas, LLD).

e TNM-stadieindelning

e Portvaktskortelbiopsi (sentinel nodebiopi, SNB) rekommenderas vid sirskilda fall och
bor diskuteras vid multidisciplinir konferens (MDK).

Bild- och funktionsdiagnostik

MMM bor preoperativt utredas med MR och/eller DT 6ver primirtuméromradet i syfte att
bittre beskriva lokalt tumorstatus samt for att utesluta eller bekrifta forekomst av metastaser
infor kirurgi [41] . Fjarrmetastasutredningen bor dven inkludera helkropps FDG-PET-DT med
diagnostisk DT hjirna, alternativt DT hjirna, ansikte/hals thorax, buk.

Histopatologi

Mukosala melanom har vissa gemensamma histopatologiska egenskaper: de har ofta en
intramukosal in situ komponent och en submukosal stromal invasiv komponent. In situ
komponenten har vanligtvis lentiginst vixtmonster, ibland nistbildande och/eller pagetoitt
vixtmonster. Nodulirt vixtmonster ar sillsynt. Desmoplastiskt vixtmonster har rapporterats i
munslemhinnan, analkanalen och vulva [42, 43]. Cellbilden i den invasiva komponenten
domineras av epitelioida och/eller spolformade melanocyter med amfofil eller eosinofil
cytoplasma och ovoida kirnor, ofta med framtridande nukleoler; sma/nevoida melanocyter
torekommer sillan. Mukosala melanom kan vara amelanotiska eller innehélla varierande mingd
pigment. Ulceration ir vanlig liksom multifokalitet, kirlinvasion och perineural vaxt.
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Immunohistokemiska fargningar

Melanomcellerna uttrycker vanligtvis melanocytira markérer S-100B, MelanA, HMB45, SOX10,
MITF och tyrosinas, vilket bekriftar deras melanocytira ursprung och visualiserar utbredningen.

Stadieindelning

Tjockleksmatning av mukosala huvud- och halsmelanom ir ofta problematisk pa grund av
artefakter (tangentialsnittning och fragmentering), rapportering av invasionsniva/engagerad
ordindr struktur anses mer reproducerbar ar tjockleksmitning [44]. (Mukosala huvud- och
halsmelanom boétjar med stadium T3 enligt AJCC8/TNMS) [45]. Se dven Tabell 2.

Det finns inga kriterier for stadieindelning av mukosala anorektala, gastrointestinala, vaginala eller
uretrala melanom, vid rapportering kan samma princip tillimpas som f6r mukosala huvud- och
halsmelanom.

Vulvamelanom stadieindelas identiskt som kutana melanom enligt AJCC8/UICCS.
Tumortjocklek och mitosindex har storst prognostiskt virde [46].

PAD-utlitande angaende mukosala huvud-hals melanom bér innehalla information om:
—  histopatologiskt vixtmonster (lentigindst, nistbildande, pagetoitt, nodulirt,
desmoplastiskt)

—  invasionsnivd (pT3: melanom in situ och/eller endast invasion i submukosa; pT4a:
invasion 1 underliggande mjukvivnad, ben, brosk eller hud; pT4b: invasion i
dura, hjirna, skallbas, nedre kraniala nerver, carotis, prevertebralt eller
mediastinum.)

—  radikalitetsbedomning med angivelse av marginal till ndrmaste resektionskant.

PAD-svaret f6r anorektala, gastrointestinala, vaginala och uretrala melanom bor
innehalla information om:
—  histopatologiskt vixtmonster (lentigindst, nistbildande, pagetoitt, nodulart,

desmoplastiskt)
—  Invasionsniva (niva I: melanom in situ, utan invasion eller endast med
mikroinvasion; niva I1: invasion i lamina propria; niva III: invasion 1

underliggande vivnad.
—  radikalitetsbedémning med angivelse av marginal till ndrmaste resektionskant.

PAD svaret for vulvamelanom och penismelanom boér innehalla information om:
—  histopatologiskt vixtmonster (lentigindst, pagetoitt, nastbildande, nodulart,
desmoplastiskt)
—  tumortjocklek enligt Breslow
—  férekomst av ulceration
—  mitosindex (antal mitoser/mm?)
—  radikalitetsbedémning med angivelse av marginal till ndrmaste resektionskant.

Ovrig information:
Vaskulir invasion, perivaskulir infiltration, perineural infiltration och mikrosatelliter bor anges
om forekommande.
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Molekylar klassifikation

Ett antal studier har genomférts avseende analyser av somatiska genmutationer i MMM [11, 47-
49]. Rapporterade frekvenser av mutationer varierar mellan olika studier, men det ar tydligt att
mutationsmonstret skiljer sig fran det som ses vid hudmelanom. BRAF V600E mutationen som
ar den vanligaste férekommande mutationen i hudmelanom (cirka 50 %) dr betydligt mer ovanlig
1 SNMM. ([11, 47-50]. Mutationer och amplifikationer i ¢-KI'T pavisas oftare i MMM (cirka 16—39
%) jamfort med endast 5-10 % i hudmelanom [47, 51-53]. Frekvensen och typen av mutationer i
MMM tycks variera beroende pa lokal och till exempel finns hogst frekvens av «-KIT-mutationer
rapporterade f6r vulvamelanom (upp till 35 %) medan BRAF-mutationer dr mer ovanliga [47, 51,
54, 55]. MMM i sinus (bihalor) har hégre frekvens av ¢«-KIT, NRAS och BRAF-mutationer dn de i
nishalan [11]. Aven antalet mutationer i TERT-promotorn ir ligre vid MMM in vid
hudmelanom [50]. Analys av «-KIT- och BRAFgenerna bor darfor utféras pi MMM inf6r
behandling vid icke resektabel eller metastaserad sjukdom.

Uttryck av Programmed death-ligand 1 (PD-L1) dr mindre frekvent hos patienter med MMM.
Skilen till detta ar oklart, men en hypotes ar att MMM ir mindre immunogena pga ligre
mutationsborda [56].

TNM

Flera olika system for stadieindelningen av MMM har foreslagits. MMM i huvud- och
halsregionen har pga. sin daliga prognos sedan januari 2010 en speciell TNM (Tumor Node
Metastases )-klassifikation som skiljer sig frain annan sinonasal- och oral huvud-halscancer [1, 14,
45, 57] . Lagsta stadium for SNMM ar saledes kliniskt stadium III, trots att dessa tumorer bara
vixer i slemhinnan (Tabell 2).

TNM-klassifikationen f6r anala tumérer anvinds som regel ej vid ARMM da denna klassifikation
huvudsakligen utarbetats avseende analcancer av skivepiteltyp. Det finns inte heller ndgon separat
stadieindelning f6r vulvovaginala MMM. FIGO’s (Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique) stadieindelning for vulvacancer har ett litet prognostiskt virde vid vulvamelanom
och rekommenderas dirfor inte.

En modifierad version av AJCC 8 anvinds vanligen f6r MMM utanfér huvud-halsomradet
(Tabell 3). I viss litteratur omfattar stadium I dven tumér med satellittumor(er) inom 2 cm fran
primartumoren och stadium II satellittumor(er) mer dn 2 cm fran primartumoéren men inom
primirt lymfdrinageomrade.

Tabell 2. Klassifikation for slemhinnemelanom i huvud- och halsregionen
(ICD-0-3 C00-06, 10-14, 30-32) enligt AJCC 8/UICCS.

Primartumaor (T)

TX Forekomst av primartumor kan inte bedémas

T0 Ingen pavisbar primartumor

T3 Engagerar endast slemhinna (mucosa/submucosa)

T4a Mattligt lokalt avancerad sjukdom — tuméren involverar djup

mjukvavnad, brosk, ben eller éverliggande hud

T4b Mycket lokalt avancerad sjukdom — tumdren involverar hjarna, dura,
skallbas, lagre kranialnerverna (IX, X, XI, XIlI), mastikatoriska
rummet, karotisartéren, prevertebrala utrymmet eller mediastinala
strukturer
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Regionala lymfkortlar (N)

NX

Metastasering till regionala lymfkdrtlar kan inte bedémas

NO

Ingen metastasering till regionala lymfkortlar

N1

Férekomst av regionala lymfkdrtelmetastaser

Fjarrmetastaser (M)

MO

Inga fijarrmetastaser

M1 Férekomst av fjarrmetastaser
Stadium indelning

Stadium 11| T3 NO MO

Stadium IVA T4a NO MO eller T3 - 4a N1 MO
Stadium VB T4b och alla N och MO
Stadium IVC Alla T och N om M1

Tabell 3. Modifierad klassifikation for ano-rektala och vaginala MMM

Stadium indelning

Stadium | Lokaliserad sjukdom
Stadium Il Regionala lymfkortelmetastaser
Stadium 11l Fjarrmetastaser

Prognos

MMM i huvud- och halsregionen

Oberoende av att MMM som hirrér fran de respiratoriska slemhinnorna i nasa och bihédlor har
annorlunda kliniska och patologiska egenskaper dn de som involverar munslemhinnorna, har
bada entiteterna dalig prognos [5, 14, 18, 58-63]. En skillnad 4r att MMM som uppkommer i
munhalan har en hogre risk for regional metastasering dn de i ndsa och bihalor. Regional
metastasering férekommer vid diagnos hos omkring 25-43 % av patienterna med orala MMM [4,
7, 64, 63].

De allra flesta patienter med SNMM har ett avancerat tumérstadium vid diagnos dir 70-80 % av
patienterna endast har lokal sjukdom, medan 3—-20 % har regional metastasering och cirka 10 %
patienter diagnostiseras med fjirrmetastasering redan inom ett ar efter diagnos. [4, 64]. Detta
skulle kunna tala f6r en mer frekvent hematogen mikrometastasering.

Trots aggressiv kirurgisk behandling, ofta med efterféljande stralbehandling, har patienter med
MMM i huvud- och halsregionen dalig prognos. Lokala recidiv, trots radikal primir kirurgi, ar
mycket vanligt (67-92 %) vid SNMM |[21]. Under sjukdomsférloppet kommer ytterligare cirka
1620 % att utveckla lymfkortelmetastasering och cirka 50 % fjarrmetastasering (lungor, hjirna,
anatomisk lokalisation, tumorstorlek, pigmentering, mutationer, lymfkortel- och
fiirrmetastasering har foreslagits [22, 60, 64, 67-69] . Kvinnor med SNMM anses ha en bittre
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prognos dn min och patienter med intranasal lokalisation av primirtuméren en bittre prognos an
nir tumoren engagerar bihalorna [2, 63, 70].

Prognos: Femdrsiverlevnaden dr lag vid SNMM och har rapporterats till 20—30 procent [2, 5, 14, 58-62, 71,
7]

Prognos: Femarsiverlevnaden dr lag vid orala NININ och har rapporterats till 15—45 procent [1, 26, 73].

ARMM inklusive perianala melanom

Det har rapporterats att omkring 40 % av patienterna har fjirrmetastaser vid diagnos och lika
stor andel har regionala lymfkortelmetastaser, varfor endast omkring 20 % har enbart lokaliserad
tumor vid diagnos [28]. Vanligaste fjirrmetastaslokalisationerna ar lunga, lever och skelett.
Prognos: Femdrsiverlevnad dr lag och har rapporterats till 15—22 procent.

Vulva MMM

Retrospektiva undersokningar har pavisat delvis liknande prognosfaktorer som vid hudmelanom
sasom lymfkortelmetastasering, tumortjocklek, ulceration, alder, stadium, LVSI (Lymfovaskulir
invasion) [31, 32, 34, 43]. Jamfort med hudmelanom ér prognosen f6r MMM 1 vulva simre, dven
efter justering f6r stadium och alder [74], men MMM i vulva har en bittre prognos in vaginala
MMM [37] och en bittre prognos in andra former av MMM [75]. Femarsoverlevnaden har
rapporterats ligga mellan 37—65 % f6r vulva MM [38, 43]. En aktuell europeisk studie fran 2016
pa 42 patienter redovisade en 5-drs-6verlevnad pa 78,6 % [31, 75].

Prognos: Femdrsiverlevnaden dr rapporterad till 30—-80 procent.

Vaginala MMM.

Majoriteten av patienterna med vaginala MMM i det svenska materialet har lokalt avancerad
sjukdom vid diagnostillfallet.

Prognos: Den observerade femarsioverlevnaden i Sverige 1960—2005 var drygt 13 procent.

MMM i de manliga genito-urinvagarna
Prognos: Den observerade femarsoverlevnaden i Sverige 1960—1999 var 45 procent.

Behandling

Primar kirurgisk behandling
Handldggningen av patienter med MMM bér diskuteras vid MDK.

Rekommendationerna kring primir kirurgisk behandling av MMM bygger frimst pa retrospektiva
studier samt en liten prospektiv studie av vulvamelanom [76]. Det finns dessutom mycket fa
internationella behandlingsriktlinjer sannolikt pa grund av att MMM ir en ovanlig diagnos [76].
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 1 USA och Cancer Council in Australia
(CCA) har publicerat specificerade riktlinjer som fokuserar pA MMM i huvud- och halsregionen.

Saledes baseras nuvarande rekommendationer pa kunskap fran relativt sma retrospektiva serier
eller ”case reports” dir patienterna inte dr systematiskt behandlade och uppféljda. Radikal kirurgi
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ar grunden for behandlingen.

Primér handlaggning och behandling av MMM:

MMM i huvud- och halsregionen

I t6rsta hand rekommenderas makro- och mikroskopiskt radikal kirurgisk resektion vid
behandling med kurativ behandlingsintention [14, 60, 69, 76-79]. Detta dr dock ibland inte
mojligt, speciellt inte vid mer avancerad sjukdom (stadium IVB-C) pga. invixt i hjirna, dura,
skallbas, kranialnerver, mm [60]. Mutilerande kirurgiska ingrepp rekommenderas inte [48]. En
studie har visat att patienter med icke-radikal kirurgisk excision MMM i huvud- och halsregionen
har en 21-faldig 6kad risk att d6 av sjukdomen men det finns inga faststillda rekommendationer
for hur 7sikra” fria kirurgiska marginaler ska definieras [14].

Vad giller behandlingen av SNMM har 6ppen transfasciell approach ansetts vara “golden
standard” [80]. For utvalda patienter med mindre avancerade SNMM (= stadium IVA) har flera
studier visar att endoskopisk resektion kan anvindas med jimforbara resultat, men belyser
samtidigt vikten av stor endoskopisk kirurgisk erfarenhet [18, 22, 59, 81-83] Endoskopisk kirurgi
kan ocksd 6vervigas vid extirpation av mindre avancerade lokala recidiv och vid palliation av
exempelvis nasblodningar, smirta, hotande blindhet, mm [84].

Halslymfkortelutrymning dr indicerad hos alla patienter med lymfkortelmetastaser och kan
overvigas profylaktiskt hos patienter med orala MMM och utan klinisk misstanke om
lymfkortelmetastasering. Detta pga hog frekvens av mikroskopisk pavisbar
lymtkortelmetastasering (cirka 25—43 %) hos denna patientgrupp [7, 18, 85].

Portvaktskortelbiopsi vid nasala och orala MMM

Kartligening med portvaktskortelbiopsi kan 6vervigas hos utvalda patienter med kliniskt NO
lymfkortelstatus da metoden anvints med framgang pa enstaka patienter med primara MMM
lesioner 1 mun- och nishala [86-88].

Adjuvant stralbehandling

Flera studier som talar fOr att adjuvant radioterapi forbattrar den lokoregionala kontrollen, men
NCCN (National Comrehensive Cancer Network) rekommenderar adjuvant postoperativ
radioterapi till stadium IIT och IVA efter radikal kirurgi, medan CCA (Cancer Council Australia)
rekommenderar postoperativ stralbehandling endast vid icke-radikal kirurgi [76]. Det finns
siledes anledning att 6verviga postoperativ stralbehandling nér kontroll av den lokala
tumo6rbordan ar viktig for patienternas livskvalitet, vilket ofta dr fallet vid tumér 1 huvud-
halsomradet [22, 90]. En svensk studie talar fOr att patienter med SNMM stadium IVA som fatt
trippelbehandling med neoadjuvant hyperfraktionerad RT och Cisplatinum i veckodos innan
radikal kirurgi hade en 5-ars total 6verlevnad (overall survival, OS) pa 70% och 10-drs OS pa
20% (n=10). Mediantiden f6r sjukdomsfri Gverlevnad (disease-free survival, DES) f6r dessa
patienter var signifikant lingre (51 manader) dn for de 4 patienter (9 manader) som inte erhallit
trippelbehandlingen [90].

Se Nationellt vardprogram fér malignt melanom
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Ano-rektala MM

Vid lokaliserad sjukdom eller begrinsad lymfkortelmetastasering ar kirurgi forstahandsalternativ.
En mangarig debatt har f6rts inom kirurgkollektivet huruvida en vid lokal excision ar tillfyllest
eller om man ska rekommendera abdominoperineal rektumresektion ("rektumamputation”).
Svenska data indikerar att val av operationsmetod har begrinsat virde sa linge en RO (’radikal”)
operation kan utféras [91]. Mot denna bakgrund ar MR av god kvalitet liksom klinisk ano-rektal
undersokning av stor betydelse infor operationsplanering. Portvaktskortelbiopsi har inte visats
paverka handliggning eller 6verlevnad vid ARMM men anvinds vid en del centra [92]. I enstaka
utvalda fall med metakron solitir metastas kan indikation f6r metastaskirurgi foreligga.

Patienter med avancerad ARMM och lokala symptom kan emellanat behéva palliativ kirurgi i
form av stomi eller lokal terapi i syfte att minska blodningsproblem.

Vulvo-vaginala MMM

Behandlingen av maligna melanom i vulva ingar i nationella varduppdraget f6r behandling av
vulvacancer och alla nydiagnostiserade fall bor behandlas i ett av de fyra nationella centra
(universitetssjukhusen Linkoping, Lund, Géteborg, Stockholm). Med tanke pa den liga
forekomsten och begrinsade evidensen kring behandling bor alla vulvamelanom diskuteras vid
nationell multidisciplinir konferens for vulvacancer och i samrad med kollegor pa onkologisk
enhet med specialkunskap kring maligna melanom.

Vid lokaliserad sjukdom ir primarbehandlingen i regel kirurgisk och omfattar borttagning av
primartumoren. En prospektiv och flera retrospektiva studier kunde inte visa att mer radikal
kirurgi leder till battre 6verlevnad [33-35, 43, 93]. Likasa saknas evidens f6r optimal marginal,
men flera forfattare forslar en kirurgisk marginal mellan 1 och 2 ecm [30, 31, 93]. Dock kan 1
enlighet med skivepitelcancer i vulva en marginal pa 5 mm accepteras, 1 synnerhet om utékad
radikalitet skulle leda till storre morbiditet.

Tidigare retrospektiva studier kunde inte visa en 6verlevnadstérdel med elektiv
lymfkoértelutrymning, vilket inte rekommenderas, sirskilt med hansyn till den héga morbiditeten
av ingreppet [35]. Vid misstinkta metastaser rekommenderas radikal kirurgi (inguinal/pelvin
lymfkortelutrymning). Virdet av SNB vid MM i vulva édr oklart, men forfarandet ér vil beprévat
vid skivepitelcancer i vulva [94, 95]. Det finns en retrospektiv studie pa 33 patienter med MM 1
vulva varav 9 genomgick portvaktskortelbiopsi och dir man redovisade en detektionsfrekvens pa
100 %, men 2 av 9 patienter utvecklade ett inguinalt recidiv, bada efter en negativ sentinel
lymfkoértel och vid avancerade melanom med tumortjocklek > 4 mm [96]. I avsaknad av
randomiserade studier rekommenderas anvindning analog till hudmelanom med en méjlig
positiv effekt pa aterfall och 6verlevnad sirskilt i gruppen med 1-4 mm tumértjocklek. Utover
den eventuella terapeutiska effekten blir information om lymfogen spridning allt viktigare for
beslut om eventuell adjuvant behandling. Huruvida man ska utféra kompletterade
lymfkoértelutrymning vid metastas i portvaktskortel dr likasa oklart och beslut far tas f6r varje
enskild patient pa MDK. I f6rsta hand bor rekommendationer fran hudmelanom f6ljas.

Systemisk onkologisk behandling

Systemisk onkologisk terapi bér 6vervigas for patienter med icke resektabelt lokalt och regionalt
metastaserat MMM samt vid fjarrmetastaserat MMM, se Nationellt vardprogram f6r malignt
melanom. Man bor dock beakta att alla patienter med MMM riskerar lymfogen spridning och har
hég risk f6r hematogen spridning [49]. For systemisk onkologisk behandling och palliativ
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stralbehandling vid generaliserat MMM hinvisas till avsnittet om Systemisk onkologisk
behandling i Nationellt vardprogram f6r malignt melanom.

Uppfoljning

Det finns inget vetenskapligt underlag eller konsensus om hur man bér f6lja MMM-patienter
efter initial diagnos och behandling. Patienter som genomgitt kurativt syftande kirurgi fér MMM
16per en stor risk for aterfall (lokalt och/eller systemiskt) men kan ocksa lida av sekvele efter
utford kirurgi

Pa grund av den hoga risken for aterfall rekommenderas individuell uppf6ljning utifran
tumorlokalisation och efter diskussion pa MDK.

Vid icke-metastaserad sjukdom rekommenderas kontroll minst tre ganger per ar under de 2
forsta aren och sedan var sjitte manad 1 ytterligare 3 ar pa opererande klinik.

Vid lokoregionalt metastaserad sjukdom rekommenderas varannan kontroll pa opererande klinik
och varannan pa onkologklinik, tva ganger om aret pa respektive klinik, under de 2 forsta dren
och sedan var sjitte méanad i ytterligare 3 ar.

Helkropps FDG-PET/DT med diagnostisk DT hjirna eller DT hjirna/hals/thorax/buk kan
overvigas var sjatte manad, atminstone de forsta tva aren.

Patienter som behandlas f6r avancerad sjukdom kraver individualiserad uppféljning beroende av

terapisvar och allmintillstand., se Nationellt vardprogram fér malignt melanom.

Framtiden

Det finns goda skal att prospektivt och konsekutivt samla nationella data om MMM, genomforda
behandlingar och portvaktskortelbiopsi. Pa samma sitt bor tumérmaterial sparas for
molekylirgenetiska studier for att bittre klargéra spektrum av mutationer vid MMM. For att fa
god kunskap om de sillsynta MMM krivs gemensamma prospektiva registreringar och studier pa
nordisk, helst europeisk, niva.
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