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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige diagnostiseras drygt 4 000 invasiva maligna melanom (melanom) i huden érligen och ca
4 000 forstadier till sjukdomen (in situ-melanom). En liten andel av patienterna har melanom
med okind primirtumor eller melanom lokaliserade till slemhinnorna eller 6gat. Varje ar avlider
omkring 500 patienter av melanom i Sverige.

Patienter med melanom handldggs initialt ofta inom 6ppenvarden. Uppfdljning vid lokaliserad
sjukdom, storre kirurgi inklusive portvaktskortelkirurgi liksom utredning och behandling av
avancerad sjukdom sker inom specialistsjukvarden vanligen vid de storre sjukhusen i Sverige.

Tidig upptickt och kirurgiskt borttagande av melanom ar fortfarande avgorande f6r prognosen.

For melanom finns dven ett standardiserat vardforlopp (SVE) framtaget, som startade maj 2016
och frin och med 2021 giller stark (vilgrundad) misstanke om invasivt melanom.

Vid all misstanke om melanom boér snar utredning startas, girna med teledermatoskopisk
konsultation eller snar remiss till hudspecialist. Diagnostisk excision ger diagnos.

Den histopatologiska bedomningen vid melanom, som manga ganger ir komplicerad, dr
avgorande for korrekt handligegning och prognosbedomning samt innefattar allt oftare molekylir
patologi.

En uppdaterad stadieindelning f6r melanom (AJCC 8) implementerades 1 januari 2018 1 Sverige.
Indelningen paverkar samtliga delar i TNM.

Utvecklingen av nya behandlingar, som inkluderar perorala kinashdmmare och
immuncheckpointhimmare, har gitt mycket snabbt f6r melanom. Dessa behandlingar har
markant férbittrat 6verlevnaden vid metastaserad sjukdom och kan pitagligt forlanga tiden till
aterfall. Durationen av behandlingssvaret varierar dock mellan patienterna och det saknas
fortfarande behandlingsprediktiva markorer. Dessa likemedel har nu dven visat mycket god
effekt som adjuvant behandling vid lokoregional sjukdom.

Vardprogrammet syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik, utredning, behandling och
uppféljning av patienter med alla typer av melanom oavsett alder. Virdprogrammet beskriver i
torsta hand godkinda och beprovade behandlingar. Information om pagaende kliniska
provningar finns nu pa RCC:s webbplats Cancerstudier i Sverige.

Malgruppen f6r vardprogrammet ér de likare som har hand om och behandlar patienter med
melanom 1 olika skeden av sjukdomen, de sjukskoterskor och paramedicinare som vérdar dessa
patienter, samt de patologer, rontgenologer/nuklearmedicinare och kliniska genetiker som ir
involverade 1 utredningen av melanom.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/melanom/vardforlopp/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet omfattar alla patienter med melanom 1 olika skeden av sjukdomen och
inkluderar melanom i huden, 6gat och slemhinnorna (sa kallade mukosala melanom).
Virdprogrammet innehaller ocksa rekommendationer f6r handliggningen av melanom hos
gravida och barn <8 ir.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2023-10-10. Beslut om implementering tas i respektive region enligt
overenskomna rutiner. Stédjande regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Sydost.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring
2013-05-07 Version 1.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2014-11-11 Version 1.1. Revision faststélld av Regionala cancercentrum i samverkan.

Andringar framst av 11.2

2015-01-19 Réttelse i tabell 1, s. 54

2016-11-07 Avsnitt 11.2 reviderat

2017-05-16 Version 2.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2018-05-15 Version 3.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2019-04-29 Version 4.0 Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2021-02-16 Version 5.0 Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2021-12-14 Version 6.0 Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2022-06-21 Version 7.0 Faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2022-11-15 Version 7.1 Revision faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan.

Andringari 11.1.

2023-03-07 Version 7.2 Revision faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan.
Andringari 11.1.

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala cancercentrum,
info@cancercentrum.se.



mailto:info@cancercentrum.se
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2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

2.21 2023-10-10

Avsnitt 11.1: Texten har omformulerats for att fortydliga rekommendationen gillande
neoadjuvant behandling.

2.2.2 2023-03-07

Avsnitt 11.1: Texten har omformulerats for att fortydliga rekommendationen gillande
neoadjuvant behandling.

2.2.3 2022-11-15

Avsnitt 11.1: Efter analys av data som presenterats under hosten 2022 har en ny
rekommendation tillkommit kring neoadjuvant behandling fore kirurgi f6r patienter med kutant
eller akralt melanom med makroskopisk operabel metastasering. Rekommendationen galler ej for
hjirnmetastaserad sjukdom eller mukosala melanom.

2.2.4 2022-06-21

Foljande revideringar och fortydliganden har gjorts i version 7.0 med anledning av inkomna
synpunkter och nya behandlingsresultat.

Patientéversikt (IPO) fér melanom har implementerats nationellt och det rekommenderas att
patienter med konstaterat lokoregionalt aterfall eller generell sjukdom registreras i 6versikten.
Aven de patienter som inte far nagon kirurgisk eller onkologisk behandling bér registreras. Data
som registreras i IPO kommer att 6verféras till SweMR (Svenska Melanomregistret) och
mojligedr da en framtida bra rapportering av patienter som far behandlingar f6r metastaserad
sjukdom samt av patienter med metastaserat melanom men dir behandling inte blir aktuellt.

Avsnitt 4.3: Rubriken och effekten av multipla riskfaktorer har fortydligats i tabell 1 och texten
om risk f6r multipla melanom har uppdaterats.

Avsnitt 4.4: Definitionen av familjart melanom och genetisk utredning avseende CDKIN2A har
uppdaterats enligt den senaste versionen av bilagan om familjart melanom.

Avsnitt 5.5: Rekommendationen om screening av hogriskindivider med familjir disposition har

tortydligats.

Avsnitt 10.2—-10.3: Referenser och text avseende kirurgi och radiologi har uppdaterats och
fortydligats. Specifikt 1 avsnitt 10.2.1 rekommenderas utvidgad excision och portvaktskortelbiopsi
for regional stadieindelning for primédra melanom med mikrosatellitos/satellitos vid
histopatologisk undersckning av den diagnostiska excisionen samt diskussion pa multidisciplindr
konferens for definitiv utrednings- och behandlingsrekommendation.

Avsnitt 11.2.1: Adjuvant behandling med pembrolizumab for tjocka primira melanom utan
lymfkortelspridning (stadium 2b och ¢) med signifikant forbattring av den aterfallsfria
overlevnaden beskrivs, men dr dnnu inte godkint i Europa och Sverige.

Avsnitt 11.3.1.1: Uppdaterade behandlingsresultat med checkpointhimmare i singelbehandling
alternativt med isolerad hyperterm perfusion f6r melanom med avancerad in transit- eller
satellitmetastasering.
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Avsnitt 11.3.1.3: Tidig radiologi efter 6 veckor vid kombinationsimmunbehandling med
ipilimumab och nivolumab f6r stadium IV melanom kan indikera om patienten bor fa ytterligare
tva behandlingar eller om behandlingen bor avbrytas. Vidare har texten och referenserna om
lagdos ipilimumab i kombination med PD-1-himmare uppdaterats.

Avsnitt 11.3.1.4: Rekommendationen om att vaccination boér undvikas under och 3 manader (i
stallet for tidigare 6 manader) efter behandling har uppdaterats (férutom mot covid-19).

Avsnitt 11.3.1.7: Tebentafusp for patienter som har HLA-uppsittningen HLA-A*02:01 vid
metastaserat uvealt melanom har pavisat en overlevnadsfordel och FDA bedomer tebentafusp i
ett snabbspar.

Avsnitt 11.3.2 samt 11.3.2.5: Rekommendationsrutan har uppdaterats med att behandling med
NTRK-himmaren entrektinib bor 6vervigas vid avancerat melanom som uttrycker neurotrofisk
tyrosinreceptorkinas-genfusion (NTRK) f6r patienter som tidigare fatt checkpointhdmmare och
BRAF- och MEK-himmare (vid BRAF-muterad sjukdom).

Avsnitt 11.3.2.3: Sekvensering med kombinationsimmunterapi fére behandling med BRAF- och
MEK-himmare (vid BRAF-muterat melanom) medfér en hogre total 6verlevnad.

Kapitel 14 och 15 omvirdnad och rehabilitering har uppdaterats dessa texter ar justerade efter
remissrundan. I avsnitt 15:4 Omvardnad vid cytostatika har nya textavsnitt tillkommit om
biverkningar och egenvardsrad.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For melanom finns ett standardiserat vardférlopp (SVF) framtaget, som startade maj 2016.
Vardforloppet ar uppdaterat under september 2020 och justeringarna giller fran och med
publiceringen i februari 2021. Sedan 2021 giller inte SVF f6r in situ-melanom. Det finns ingen
konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och SVF. Vardférloppet beskriver vad som ska
goras medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns fér dtgirderna i
det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardférloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet. Den
senaste godkinda versionen finns att ldsa i sin helhet pa RCC:s webbplats Kunskapsbanken.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden édr en god hilsa och en vird pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att hilso- och sjukvirdsverksamhet ska bedrivas sd att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utféras for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i vasentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk f6r biverkningar och férvintade vantetider samt
information om mojligheten att sjilv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allmin och specialiserad

10


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/hudmelanom/
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821

REGIONALA CANCERCENTRUM

oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsdkringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.

I halso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhoériga och ge dem information, rad och stod (5 kap. 7 §).

2.5 Evidensgradering enligt GRADE

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna, men principerna for GRADE-gradering har tillimpats 1 hela
vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedomning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av likartad
kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Lis mer om systemet 1 SBU:s handbok.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Milet med vardprogrammet 4r att bidra till en internationellt sett hogklassig och nationellt
likvirdig handliggning av patienter med melanom, som foljer intentionerna i det tidigare
vardprogrammet fran 2021. Vidare syftar det till att inf6rliva nya rutiner och behandlingar i
varden av patienter med melanom och didrmed successivt forbattra behandlingsresultat,
overlevnad och livskvalitet. Vardprogrammet ska ytterst stodja god vard som ar kunskapsbaserad,
saker, patientfokuserad, effektiv och som ges i rimlig tid.

Vardprogrammet har kontinuerligt uppdaterats, speciellt inom de omraden dar utvecklingen har
varit snabbast, vilket dr tydligast for systemisk onkologisk behandling vid metastaserat melanom.
En fortlépande uppdatering, speciellt inom omradet systemisk onkologisk behandling, ir en
grundférutsittning for att vardprogrammet ska reflektera moderna och evidensbaserade
behandlingar som ska komma patienterna likvirdigt till del.

Vardprogrammets riktlinjer ar att betrakta som rekommendationer och utgor inte foreskrifter.
Ytterst far man fOrutsitta att behandlande likare kinner till riktlinjerna, men att beslut om
behandling sker i samrad med den enskilda patienten och diskuteras vid multidisciplinira
konferenser (MDK).
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

41 Bakgrund

I Europa tillh6r Sverige de linder som har hogst insjuknande 1 melanom 1 huden [1].

I Norden dr insjuknandet hégst 1 Danmark, Norge och Sverige, medan det dr betydligt ligre pa
Island och i Finland [2].

I Sverige ar melanom den femte vanligaste cancersjukdomen f6r savil min som kvinnor [3].
Under dr 2020 registrerades totalt 2 333 melanom hos min i cancerregistret. Hos kvinnor
registrerades totalt 2 138 melanom. Dessutom registrerades omkring 4 500 in situ-
melanom/lentigo maligna melanom.

Den aldersstandardiserade incidensen var 43,7/100 000 hos min och 38,1/100 000 hos kvinnor
[3]. Trenden for de 10 senaste aren baserad pa den aldersstandardiserade incidensen dr en 6kning
med cirka 5 % per ar. Dédligheten har legat relativt oférindrad runt 5 % [4].

Figur 1. Aldersstandardiserad incidens och dédlighet per 100 000 fér melanom i Sverige
uppdelat pa kon, 1990-2020 [3].
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Insjuknandet varierar Gver tid och med latitud och ar nistan dubbelt sa hég i s6dra Sverige. Den
intresserade ldsaren kan gora kartor 6ver melanomincidens med hjalp av NORDCANSs hemsida.
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4.1.1 Alder

Medianaldern f6r melanomdiagnos ar 2020 var 65 ar hos kvinnor och 70 ar hos min [5].
Patienter med lentigo maligna melanom (LMM) har hégre insjuknandealder. Melanom ar mycket
ovanligt 1 barnadren och i puberteten, men 6kar dérefter med stigande alder.

Figur 2. Aldersstandardiserad incidens for melanom 2020 [3].
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4.1.2 Lokalisation

Lokalisationen av melanom varierar mellan kénen och mellan aldersgrupper [5, 6]. Bland svenska
patienter dr balen den dominerande lokalisationen f6r min, medan det ar lika férdelat mellan
nedre extremiteter och bal f6r kvinnor.

4.1.3 Overlevnad

Overlevnaden vid melanom ir relaterad till ett flertal bide kliniska och tumérrelaterade
histopatologiska prognostiska faktorer, sisom kon, alder, mikroskopisk tumértjocklek enligt
Breslow och férekomst av ulceration i tumoren [7-9]. Majoriteten (ca 60 % ar 2020) av
patienterna i Sverige diagnostiseras med tunna melanom (<1 mm) och patienter med tunna
melanom har generellt en mycket god prognos [5, 10]. For patienter med generaliserat melanom
har de nya onkologiska behandlingarna med immunterapi eller malriktad behandling avsevart
torbattrat 6verlevnaden, se avsnitt 11 (TNM-klassifikation och stadieindelning baseras pa
American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8:e versionen, 2017) [11, 12].

Ett statistiskt prognosinstrument har utarbetats. Instrumentet ger individuella riskprofiler f6r
patienter med melanom. Beridkningen kan goras online genom att vilja de variabler som stimmer
in pa patientens melanom. Instrumentet resulterar i uppskattad melanomspecifik 6verlevnad f6r
1, 5 och 10 ar (se aven avsnitt 17.3) [13] [14].

4.2 Orsaker

Melanom i huden utvecklas genom malign transformation av melanocyter i 6verhudens basala
cellager. Benigna nevi dr markorer f6r melanomrisk — men utgor i de allra flesta fall inga
prekursorlesioner, det vill sdga dessa idr sallan forstadier som utvecklas till melanom [15, 16].
Bakomliggande riskfaktorer dr bade genetiska och yttre. Av de yttre ar UV-stralning viktigast.
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Melanomtumorer innehaller en stor méingd mutationer, framfér allt 1 de melanom som har
uppkommit i solbelyst hud [17]. Ju fler mutationer som férvirvas desto fler av cellernas
signalvagar aktiveras, vilket i sin tur kan leda till melanomutveckling [18].

Flera typer av tumorspecifika genmutationer ar vanliga, till exempel aktiverande mutationer i
gener som BRAF och NRAS, och inaktivering eller férlust av tumoérsuppressorgener som
CDKN2A och PTEN. Av speciellt intresse dr BRAFV600-mutationer som ér de vanligaste kinda
mutationerna 1 melanomtumorer [19], eftersom de ar en forutsittning f6r svar pa malriktad
behandling med BRAF-himmare, se avsnitt 11.3.2 [20, 21].

4.3 Riskfaktorer for primara melanom

Rekommendationer och evidens

e Riskfaktorerna f6r melanom ir vil karaktiriserade inom populationsbaserade studier och
kan anvindas for att bedoma den framtida risken att utveckla melanom. (+++)

Individens risk for melanom péaverkas av bade genetiska och yttre faktorer, sisom exempelvis
solvanor [22-24]. Tidig upptickt av melanom kan forbittras av att likare har kinnedom om vilka
hégriskgrupperna ar och att dessa hogriskindivider informeras om sin risk. Vardet av diagnostiska
och forebyggande insatser dr storst vid stor absolut risk, frimst hos ildre individer samt hos
yngre och medelalders hogriskindivider med en relativ risk som dr minst 5-10 gianger hégre an
hos normalbefolkningen [25-30]. Riskfaktorerna vigs samman i en 6vergripande riskbedomning
[22]. Vissa sillsynta genetiska riskfaktorer bidrar med hog risk, till skillnad fran ofta
torekommande riskfaktorer (t.ex. solbrinnskada, r6d harfirg) som ar relativt svaga (férdubblad
relativ risk) [31]. Se tabell 1.
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Tabell 1. Genotyp, fenotyp och livsstil som riskfaktorer for primart hudmelanom.

Riskfaktorer Riskokning x ganger

Foérekomst av melanom hos forstagradsslakting® | 2 x for varje forstagradsslakting till melanomfall
(utan pavisad arftlighet fér melanom)

Individer inom bekraftade melanomfamiljer Kraftigt 6kad risk. Genetiska test
rekommenderas, se bilagan Handlaggning av
individer inom familjer med familjart melanom.

Tidigare melanom > 10 x, storst risk de forsta 1-2 aren
Melanocytara nevi 4 x vid 2 3 stora nevi (> 5 mm)

> 50-100 melanocytara nevi 3-5 x, Okar linjart med antalet nevi
Annan tidigare hudcancer 4 x

Ljust har och ljus hudfarg, ljus pigmenteringstyp | 2 x
och fraknar

Skattad hég solexponering 1,5-2 x

Riskfaktorerna ar inte oberoende och kan inte adderas aven om kombinationseffekter kan
forekomma

* Forstagradsslaktingar: Biologiska forildrar, syskon eller barn till indexpersonen.

4.3.1 Riskfaktorer for multipla primara melanom

Riskfaktorer for att fa ytterligare melanom (multipla primira melanom) sammanfaller till stor del
med riskfaktorerna for att fa ett forsta melanom [22, 32]. Det har 6ver tid varit en konstant
okning av andelen som efter en férsta diagnos far ytterligare melanom, dir 6kningen varit
brantare hos dldre och hos min [33]. De mest studerade och anvindbara riskfaktorerna for
multipla melanom dr genetisk predisponering (melanomirftlighet), dlder> 60 ar,
immunsuppression efter organtransplantation, férekomst av manga nevi, forekomst av stora nevi
(> 5 mm), frekvent UV-exponering, och hos ildre uttalad solskada, aktiniska keratoser samt
anamnes pa skivepitelcancer eller basalcellscancer. Frin Svenska Melanomregistret (SweMR)
rapporteras nu att 5,7 % av alla individer i registret ar registrerade for mer dn ett invasivt
melanom. Av de patienter som registrerades for ett primirt invasivt melanom med diagnos under
2020 hade hela 12,2 % ett tidigare invasivt melanom registrerat.
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4.4 Arftlighet

Definition av familjirt melanom

1. Familj med melanom (invasiva eller in situ) hos minst tva sinsemellan
forstagradsslaktingar* dir minst en diagnostiserats fore 55 ars alder.

2. Familj med tre eller fler melanom (invasiva eller in situ hos tva eller tre individer 1 samma
slaktgren. Fallen ska sinsemellan vara forsta-*, andra-** eller tredjegradssliktingar**.

3. Individ med tre eller fler primdra melanom (invasiva eller in situ) dér férsta melanomet
diagnostiserats fore 55 ars alder (dlderskriterium enbart om inga melanom- eller
bukspottkorteldiagnoser finns hos sliktingar).

4. Familj med melanom (invasiva eller in situ) 1 kombination med bukspottkortelcancer
(adenokarcinom) (tre eller fler diagnoser krivs) hos individer i samma sliktgren. Fallen
ska sinsemellan vara férsta-*, andra-** eller tredjegradssliktingar***,

* Forstagradsslaktingar: Biologiska fordldrar, syskon eller barn till indexpersonen.

**  _Andragradsslaktingar: Biologiska mor- eller farfordldrar, forildrars syskon, syskonbarn och barnbarn til]
indexpersonen.

**% Tredjegradssliktingar: Biologiska kusiner.

Genetisk utredning med analys av CDKIN2A ska erbjudas i:

1. Familjer med tre eller fler melanomdiagnoser (invasiva eller in situ) hos tva eller fler
individer i samma sliktgren, dir minst en insjuknat fore 55 ars alder. Fallen ska
sinsemellan vara fOrsta-, andra- eller tredjegradssliktingar.

2. Familjer med melanom (invasiva eller in situ) i kombination med bukspottkértelcancer
(adenokarcinom) (tre eller fler diagnoser krivs) hos individer i samma slidktgren. Fallen
ska sinsemellan vara forsta-, andra- eller tredjegradssliktingar.

Riktlinjerna ovan behéver beaktas i kombination med andra faktorer, som insjuknandeilder,
andra cancerdiagnoser, familjens storlek, dod 1 ung alder och tillginglig information om de
biologiska sldktingarna.

Arftlighet f6r melanom i huden férekommer hos cirka 5 % av melanomfallen [27]. T Sverige har
cirka 10 % av alla familjer med konstaterad melanomirftlighet nedarvda sjukdomsassocierade
genvarianter i tumorsuppressorgenen CDKIN2A, vilket aven ger 6kad risk for
bukspottkortelcancer och tobaksrelaterade cancerformer som huvud-halscancer och lungcancer
[34] [35]. Det finns ett fatal andra beskrivna melanomassocierade hégriskgener som BAP1, POT1
och CDK4, men dessa ir mycket ovanliga [36]. Okad benigenhet fér melanom i slikten ir i
stallet oftast relaterad till varianter 1 olika pigmentassocierade gener, som MCIR, och pigment-
och nevusfenotyp i kombination med solvanor. Det ir i dagslidget enbart genetisk utredning av
CDKN2A-genen som rekommenderas rutinmissigt enligt kriterierna ovan. Observera att man
kan uppfylla kriterierna for familjart melanom, utan att uppfylla kriterierna for att
rekommenderas CDKIN2A-mutationstest. Detta giller f6r familjer utan bukspottkortelcancer
med enbart tva melanomdiagnoser eller nir ingen i familjen har fatt melanom fére 55 drs alder.
Detsamma giller for individer med multipla primira melanom med forsta diagnos fére 55 ars
alder och inga sliktingar med melanom eller bukspottkortelcancer. I dessa fall bedoms risken for
nya melanom och dven annan hudcancer vara stor, men sannolikheten f6r CDKN2A-mutation ar
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lag. Dermatologisk uppféljning ir saledes motiverad hos dessa individer, medan genetisk
utredning enligt ovan inte dr motiverad.

I bilagan Handldggning av individer inom familjer med familjart melanom finns ytterligare
férdjupning om melanomirftlighet och bakomliggande genetik, rekommendationer f6r

familjeutredning och genetisk testning samt uppféljning av melanomfamiljer.
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KAPITEL 5
Primar- och
sekundarprevention

5.1 Levnadsvanor

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fraigor som giller levnadsvanor.

Arbetet bor bygga pa Nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid ohilsosamma
levnadsvanor. Se dven Nationellt virdprogram vi ohilsosamma levnadsvanor.

5.2 Yttre riskfaktorer

Det rader 1 dag enighet om att ultraviolett (UV) stralning dr den viktigaste omgivningsfaktorn
involverad i uppkomsten av melanom i huden [23]. Solstralning 4r den dominerande UV-killan.
UV-stralning fran bade solen och solarier har klassificerats som en omgivningskarcinogen av
WHO [37, 38]. Expositionen samverkar med kinda fenotypiska riskfaktorer som hudtyp, harfirg,
bgonfirg och antalet nevi. Aven en genetisk predisposition har betydelse [39]. De cellulira och
biologiska effekterna av bide UVA- och UVB-stralning som bidrar till canceruppkomst
innefattar DNA-skador och mutationer, cellulir tillvaxtstimulering, stoért immunsystem och
inflammation.

Det dr annu inte kartlagt hur stor den relativa betydelsen av dessa olika effekter av UV-
stralningen édr for den slutliga melanomuppkomsten. Moderna forsék 1 modellsystem talar for att
UVA har en storre betydelse for melanom dn man tidigare antagit [24].

Orsakssambandet med UV-strilning saknas nir det giller mukosala melanom och ir oklart for
uveala melanom.

5.3 Primarprevention

Rekommendationer

e Individuellt anpassade solskyddsrad kan ges baserade pa Stralsikerhetsmyndighetens rad.

e Anvindning av solarier 1 kosmetiskt syfte avrads (anvindning av solarier idr inte tillatet for
individer under 18 ar).

e D-vitaminfragan bor inte paverka strivan efter att minska UV-exponeringen i
befolkningen.

Solexponering utgor en riskfaktor f6r melanom i alla aldersgrupper, men tycks vara
sdrskilt uttalad for barn och unga [40].
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Man har i Sverige ocksa visat att solexponering i barndomen ar relaterad till utvecklingen av
melanocytira nevi [41, 42]. Samtidigt vet man att ett stort antal nevi dr en riskfaktor f6r
melanom [43].

Ett flertal studier visar att svenskar solar mycket med avsikt att bli bruna, och dven solar mer och
har ett mer solbrunt skonhetsideal 4n andra nationaliteter [44|. Svenskar skyddar sig dven i
mindre utstrickning och brinner sig oftare i solen 4n andra nationaliteter [45]. Det finns darfor
all anledning att paverka minniskors solvanor sa att de beter sig pa ett mindre riskabelt sitt.

Stralsikerhetsmyndigheten har ansvar for UV-prevention i Sverige med solrad via sin hemsida.
Solarieanvindning (10 ganger per ar) ger en kraftig risk6kning f6r melanom, speciellt hos unga
kvinnor [46]. For barn/ungdomar under 18 ér dr det férbud mot solariesolande.
Stralsikerhetsmyndigheten avrader dven i synnerhet personer med ljus och kinslig hud och
personer som har manga eller stora nevi att sola solarium. Atgirder for att minska UV-
exponering ar av sirskilt stor betydelse for genetiskt predisponerade individer.

Rédgivning for att minska UV-exponering bor informera om risker, sisom tidpunkt pa dagen, tid
1 solen, klider som skydd, anvindning av solskyddsmedel, och att undvika brannskador och
solarieanvindning [47, 48].

UV-index dr ett matt pa hur stark solens UV-stralning ér: ju hégre virde, desto starkare stralning.
Stralsikerhetsmyndigheten tillhandahaller en webbtjanst, Min Soltid, den hjéilper dig att uppskatta
hur linge du kan stanna 1 solen utan att branna dig. Pa 1177.se finns tydliga rad for hur man ska
skydda sig mot solen.

5.4 Sekundarprevention

Rekommendationer

Tidig diagnos av melanom ér avgorande for prognosen i sjukdomen Darfor bor

e mojligheter ges att fa misstankta hudférindringar undersokta
e hogriskgrupper undervisas 1 sjalvundersékning.

Det ir av storsta betydelse att tidigt uppmarksamma hudforindringar och att séka medicinsk
bedémning av dessa i ett tidigt skede [49].

God tillginglighet i sjukvarden ar viktig for att underlitta f6r de patienter som vill s6ka for en
misstinkt hudférindring. Se dven avsnitt 6.6 om SVF.

5.5 Screening

Det finns i dagsliget inte evidens fér populationsbaserad melanomscreening i hela befolkningen
(dvs. screening av individer utan symtom). Det pagar inte heller nagra studier med denna
fragestillning i Sverige. Det finns diaremot evidens for att individer med hog risk f6r melanom
har nytta av hudundersékningar [30, 50].

For hudundersokning och uppfoljning av hogriskindivider med familjar/érftlig predisposition, se
bilagan Handlaggning av individer inom familjer med familjdrt melanom.
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KAPITEL 6
Kannetecken och tidig

utredning

Rekommendationer och evidens

e Tidig upptickt har stor betydelse for att minska dédligheten 1 melanom. (+++)

Kliniska fynd 1 huden som bor féra misstanken mot melanom ér foljande

En flick eller knuta (oftast pigmenterad) som:

e Ar nytillkommen.

e Har Okat i storlek.

e Har férandrat sin firg.

e Har foérandrad form.

e Inte liknar 6vriga flickar eller knutor pa huden.

e Vixer snabbt, dr fast i konsistensen och ar upphojd.

Ofta dr ett melanom helt symtomlést i tidigt skede. Férandringar beskrivna ovan, dven om
patienten inte har fysiska symtom, bor dirfor tidigt vicka misstanke om hudmalignitet. Om
symtom férekommer édr de ofta ospecifika, sdsom:

o Klada, irritationskinsla eller annan férnimmelse, bestiende eller atertkommande i enskild
lesion.

e Krusta, fjillning, rodnad, sarbildning eller blédning.

I tre fall av fyra uppticker patienten sjilv eller en nirstiende melanomet och i manga fall sker ett
forsta likarbes6k inom primérvarden [51, 52].

Nir en likare, oavsett specialitet, uppticker melanom ir de i regel tunnare och i ett tidigare
tumorstadium dn om patienten sjalv uppticker dem [53]. Det ar dirfor viktigt att man som likare
virderar patienters hudférindringar oavsett vilken specialitet man verkar inom. I en internationell
genomgang hade 20-33 % av alla patienter med melanom vid ett tidigare tillfalle sokt likare f6r
samma hudforindring, vilket antyder dels att den primira diagnostiken kan forbattras [54], dels
att patienter alltid bér uppmanas att s6ka medicinsk bedémning igen om en lesion fortsitter att
ge symtom eller férindras, eftersom ett tidigt melanom kan vara svart att diagnostisera. Se dven

1177 om malignt melanom, samt bildbilagan Melanom — kliniska fall med dermatoskopi.
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6.1 Anamnes och klinisk undersokning

En omsorgsfull anamnes dr mycket betydelsefull f6r att kunna virdera misstanken om melanom,
speciellt f6r melanom som saknar utmirkande egenskaper eller som har ett ovanligt utseende.
Anamnestiska uppgifter omfattar vilka férindringar som har upptritt i en pigmenterad hudlesion,
symtom fran denna och hindelsef6rloppet i tiden [55].

Avvikelser 1 en lesions makroskopiska utseende, jamfért med normala och patientens 6vriga nevi,
bor leda till vidare utredning (dermatoskopi, remiss till hudlikare, teledermatoskopi till
hudspecialist alternativt diagnostisk excision [56] om klinisk misstanke om melanom dr hég och
teledermatoskopisk konsultationsmaijlighet saknas). For dermatoskopiska ledtradar och
tordjupning se International dermoscopy societys (IDS) hemsida.

Hela huden och alla patientens pigmentlesioner bor undersokas i god belysning. Undersékningen
utférs bist med patienten liggande pa en brits och avklidd till underkliderna. Aven naglar och
hand/fotsulor bor bedémas, alternativt status efterfrigas, eftersom akrala melanom ofta uppticks
sent och latt misstolkas av patienten som en benign férindring [57, 58]. Melanom kan dven sitta
genitalt, vatfor status bor efterfrigas/bedomas. Innan misstanken om melanom avskrivs bor
patienten erbjudas en fullstindig hudundersokning, for att inte melanom pa andra hudomraden
an de patienten soker for ska missas. Studier har visat att 30 % av de melanom som
diagnostiseras har patriffats pa en annan del av huden dn den lokal och forindring patienten
ursprungligen sokte for [59].

Patienter som bedéms ha 6kad risk f6r melanom bér uppmuntras att sjalv regelbundet undersoka
hela sin hud med hjilp av spegel eller en narstiende, och undervisas om vilka tecken som kan
torekomma vid tidig melanomutveckling. En god tillganglighet for tidig lakarbedomning och
dermatoskopi av misstinkt hudférindring kan paverka 1 vilket stadium ett melanom hittas.

Vid hég misstanke om invasivt melanom bor standardiserat vardférlopp (SVF) startas, se avsnitt
0.5.

6.2 Dermatoskopi och teledermatoskopi

Rekommendationer och evidens

e Dermatoskopi forbittrar den diagnostiska triffsikerheten om anvindaren ir trinad i
metoden. (+++)

e Digitalfotografering av hudforindringar (helkropps- och dermatoskopibilder) med
dermatoskop och uppfoljning av férindringarna 6ver tid (manader/ar), kan fungera som
tilligg till klinisk bedémning och undersékning hos hogriskindivider och patienter med
manga och stora (> 5 mm) nevi. (+++)

e Konsultation med stéd av teledermatoskopi mellan vardgivare bér anvindas dar det finns
tillgangligt.

Med dermatoskopi forbittras diagnostiken ytterligare for trinade anvindare [56].

Dermatoskopi utnyttjar luppforstoring med polariserat ljus alternativt immersionsgel och icke-
polariserat ljus, och forbittrar mojligheten att se tidiga tecken till melanom [60-62].

22


https://dermoscopedia.org/Two-step_algorithm
https://dermoscopedia.org/Two-step_algorithm

REGIONALA CANCERCENTRUM

Upprepad digital dermatoskopi kan anvindas f6r kort- eller lingsiktig monitorering/uppfoljning
av en hudspecialist. Kortsiktig monitorering (intervall pa 3—4 manader) anvinds for att folja
enstaka misstinkta melanocytira lesioner [63]. Langsiktig monitorering (intervall pa 6—

12 manader) anvinds vid kontroll av hogriskindivider [64-67].

Tid till diagnos och till operation av patienter med melanom kan kortas med hjilp av
teledermatoskopi, dir misstankta hudférindringar kan bedémas via bildkonsultation pa distans
(68, 69].

Vid teledermatoskopi fotograferar primarvardsspecialisten den misstinkta hudférandringen
makroskopiskt och dermatoskopiskt [70, 71]. Darefter skickas bilderna och gors tillgingliga
digitalt f6r en hudspecialist. Bilder och bakgrundsinformation granskas av hudspecialisten som
dirmed kan triagera bildremissen och avge utlitande och rekommendation om fortsatt
handliggning. I de fall som patienten bedéms behova komma till hudlakare for ett fysiskt besok,
sa innebir detta arbetssitt en sikrare prioritering och 6kade moijligheter att planera infor
patientens besok och dirmed optimera omhindertagandet. Teledermatoskopi infors successivt i
hela Sverige, men hur processen och handliggningen sker kan variera 1 olika regioner. En
webbutbildning i teledermatoskopi finns pa RCC:s webbplats.

6.3 Kilassificering av melanom

Den klassificering av de olika undergrupperna av melanom som idag férordas av WHO utgir
fran sirskiljande kliniska, histopatologiska, epidemiologiska och genetiska kinnetecken samt
progress och associationer till speciella lokaler pa huden och graden av kronisk solskada/chtronic
sun damage (CDS) [72]. Melanom klassificeras som “low-CSD melanom” vilka utgors
huvudsakligen av superficiellt spridande melanom (SSM) och karakteriseras av mutationer i
BRAFVG600E. I gruppen “high-CSD melanom” inkluderas lentigo maligna melanom (LMM)
karakteriserade av mutationer i ¢-KIT, och desmoplastiska melanom (DM) karakteriserade av
mutationer huvudsakligen 1 NF1. Klassificeringen inkluderar aven den storre gruppen “non-CSD
melanom” som innefattar akrala melanom (AM) med mutationer i ¢-KIT, mukosala melanom
(MMM) med mutationer i c-KIT och ovanliga melanomtyper som melanom 1 stora kongenitala
nevi med NRAS-mutationer, Spitz melanom med varierande genetiska avvikelser och melanom i
blitt nevus med mutationer 1 GNAQ eller GNA11.

Nodulira melanom (NM) ir en snabbvixande melanomtyp som férekommer pa olika lokaler och
saknar karakteristiska genetiska avvikelser [73]. Nevoida melanom dr en melanomtyp som
torekommer pa olika lokaler och ofta dr svardiagnostiserade pga. likheten med nevi. Mutationer i
nevoida melanom 4r inte vil undersokta, men inkluderar mutationer i BRAF och NRAS.

I bildbilagan Melanom — kliniska fall med dermatoskopi finns ytterligare férdjupning om de olika
melanomtyperna och diagnostik av dessa. For fordjupning avseende dermatoskopi finns
International Dermoscopy Societys (IDS) hemsida med kostnadsfritt utbildningsmaterial. Se dven
bilagan Melanom hos ildre.
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6.4 Ingang till SVF

6.4.1 Valgrundad misstanke — kriterier for start av utredning enligt SVF

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande:

e Klinisk undersokning och/eller anamnes inger stark misstanke om invasivt melanom i
huden*.

e Dermatoskopisk eller teledermatoskopisk undersokning som stirker misstanke om invasivt
melanom i huden.

e Histopatologiskt fynd av primirt invasivt melanom i huden.

e Undersokningsfynd talande for melanommetastas.
*Bedommning av vad som dr stark misstanke grundas pa lakarens kliniska erfarenbet.

Aktuell version av SVF finns i Kunskapsbanken.

6.5 Utredning av misstankt melanom med eller utan start
av SVF

Rekommendationer och evidens

e Vid all misstanke om melanom boér snar utredning ske. (+++)

e Dermatoskopi, teledermatoskopisk konsultation, remiss till hudspecialist, eller diagnostisk
excision (om teledermatoskopisk konsultationsmaijlighet saknas) dr tidiga steg i
utredningsprocessen.

e Vid stark (valgrundad) klinisk misstanke om invasivt melanom eller om PAD-svar visar
primirt invasivt melanom eller melanommetastas bor SVF startas.

SVF startas om syftet med utredningen ar att ”bekriafta melanom”, det vill sdga om den kliniska
misstanken ar tillrickligt stark.

Stark (vilgrundad) misstanke om invasivt melanom ir en bedémning som gérs av den likare som
startat SVF och grundas pa lakarens kliniska erfarenhet.

SVF bor inte startas om syftet med utredningen ir att ’utesluta melanom?”, det vill sidga vid
svagare misstanke om melanom.

Vid svagare misstanke om melanom bor 1 stéllet snar utredning ske med teledermatoskopisk
konsultation, remiss till hudspecialist eller med diagnostisk excision och patologbedémning, men
utanfér ramen for SVE. I dessa fall startas SVFE forst nir invasiv melanomdiagnos stillts efter
histopatologisk undersékning och PAD-svar.

Sammanfattningsvis grundas graden av misstanke pa en komplex sammanvigning av anamnes
om riskfaktorer, forindring och symtom samt kliniskt och dermatoskopiskt utseende.
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6.6 Diagnostik och behandling av melanom hos gravida
och barn

6.6.1 Graviditet och melanom (inklusive hormonell substitution och
p-piller)

Rekommendationer och evidens

e Nevi eller nytillkomna hudférindringar som inger misstanke om melanom boér utredas utan
drojsmal, dven under en graviditet. (++)

e Melanom hos en gravid kvinna behandlas efter tumorstatus, det vill sdga som hos en icke-
gravid kvinna. (++)

Inget i litteraturen talar fOr att nevi dndrar sin biologiska karaktir under graviditeten. Nevi som
forindras eller tydligt melanommisstinkta forindringar bor darfor alltid undersékas och
handlaggas pa samma sitt som hos icke-gravida [74-76].

Melanom utg6r nastan hilften (46 %) av alla diagnostiserade cancerformer under graviditet i
Sverige [77, 78]. Incidensen dr omkring 2,8—5 per 100 000 graviditeter [79]. Den totala
overlevnaden skiljer sig inte mellan gravida kvinnor med melanom jamfoért med icke-gravida
kvinnor med melanom i fertil dlder [78, 80-83]. Ingen skillnad i 6verlevnad har heller konstaterats
mellan kvinnor som blir gravida efter sin melanomdiagnos jamfért med de kvinnor som inte
genomgatt graviditet [84].

Det finns inga skal att avrada fran en ny graviditet vid diagnos av si kallade tunna (T'1) melanom,
dir risken for aterfall dr mycket liten. Att diskutera med patienten om att kanske avvakta med att
bli gravid efter ett diagnostiserat hdgriskmelanom 6kar moéjligheterna att f6lja upp och behandla
patienten avseende ett eventuellt dterfall i melanom [80, 85, 86]. Kvinnor i fertil dlder som har
primirbehandlats f6r melanom bor dirfér informeras fullstindigt om sin prognos nir de
overviger en graviditet [78, 80-82, 84-87].

Se RCC:s vigledning f6r cancer under graviditet 1 Kunskapsbanken och avsnitt 11.3.6 Behandling
av spritt, icke-operabelt melanom hos gravida och 11.3.7 Fertilitetsfragor i samband med
onkologisk behandling med immuncheckpointhimmare, BRAF- eller MEK-hdmmare.

6.6.2 Melanom hos barn

Rekommendationer

e Melanocytira férindringar som exciderats hos barn och dir man har malignitetsmisstanke
bor undersokas av en patolog med erfarenhet av melanomdiagnostik under uppvixtaldern.

e Melanom hos barn bor diskuteras pa MDK.

Melanom dr mycket ovanligt i barnaaren [88]. Sjukdomen upptrider vanligen efter puberteten
(10-14 ar) och incidensen 6kar direfter med stigande alder. SVF hudmelanom giller inte f6r barn
under 18 ar, men misstinkta melanom hos barn bor dndéa handliggas med hog prioritet.
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En férdubbling av antalet ungdomsmelanom (<20 ar) noterades i Sverige 1973—-1992 [89, 90]
men tycks ha minskat under foljande period 1993-2002. En svensk studie har visat en tva ganger
hogre incidens av melanom hos barn som bor i s6dra delen av Sverige jamfort med dem i norra
delen [91].

Tabell 2. Antal fall av melanom hos barn i Sverige 2000-2020.

Alder Antal

0-9 ar 5

10-14 ar 16

15-19 ar 144 (varav 51 pojkar och 93 flickor)

Primira melanom hos barn kan uppsta fran baddriktsnevi (giant congenital melanocytic nevi)
som finns hos cirka 1 av 20 000 nyfédda [92]. Livstidsrisken for maligh omvandling av dessa nevi
ir 2-20 %, och melanomet upptrider vanligen fére puberteten [93, 94]. Arftlighet f6r melanom
och férekomsten av okat antal pigmentnevi dr riskfaktorer for utveckling av melanom dven hos
individer under 18 ar [94, 95].

Spitz nevi (spol- och epitelioidcellsnevi) ér relativt vanliga hos barn och har ett benignt forlopp
trots flera histopatologiska likheter med melanom [96]. Atypisk Spitz tumor (AST) dr f6érknippad
med en hég grad av positiva portvaktskortelbiopsier (sentinel node-biopsier) (41 %), men
paradoxalt nog utan sjukdomsprogression [96, 97]. Rekommendationerna ér darfor att inte
genomfora portvaktskortelbiopsi i dessa fall [97, 98].

Da det fortfarande inte finns sikra diagnostiska kriterier som definitivt skiljer ut lesioner fran
varandra inom detta spektrum, som inkluderar helt godartade Spitz nevi, atypiska Spitz tumérer
och Spitz melanom [99, 100], rekommenderas att frikostigt diskutera dessa lesioner pa MDK och
att dermatopatologer bedémer fallen.

For rekommenderade excisionsmarginaler, se avsnitt 10.1 och tabell 5.

6.6.3 Behandling och 6verlevnad

Rekommendationer

e Principer f6r behandling och uppfoljning av melanom hos vuxna kan anvindas hos barn.

e Portvaktskortelbiopsi hos barn rekommenderas pa samma sitt som for vuxna vid
melanom.

e [orildrar bor informeras om att 6verlevnaden hos barn dr minst likvardig och troligen
bittre 4n hos vuxna med samma sjukdomsstadium.

Grunden for behandlingen f6r barn ar kirurgisk och foljer rekommendationerna for vuxna.

Den relativa sillsyntheten av melanom i1 barndomen oméjliggor prospektiva studier av
behandling och 6verlevnad hos barn. Den storsta retrospektiva studien pa barn hittills kommer
fran the National Cancer Database i USA, som fitt sina fall fran sjukhusregister [101]. Studien
beskriver den demografiska och kliniska bilden av melanom hos 3 158 unga patienter i dldrarna
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1-19 ar, aren 1985-2003. Den visar att savil regional som generell metastasering dr vanligare vid
diagnos hos barn 1-9 ar jamfort med barn 15-19 ar.

Forklaringar som ges till skillnaderna mellan yngre barn och tonaringar ar:

e Fo6rdrojd diagnostik hos sma barn pa grund av en lag medvetenhet om mojlig
melanomdiagnos.

e Aldersrelaterade biologiska skillnader.

e En Overrepresentation av patienter med mer avancerad sjukdom hos en sjukhusbaserad
population.

Trots att man ofta finner en mer avancerad sjukdom vid diagnos hos barn 4n hos vuxna, ar
overlevnaden densamma eller eventuellt béttre [102, 103].

Overlevnaden hos patienter under 21 ar och vuxna ir jimforbar, baserat pa data fran en
fallkontrollstudie dar 5-drsoverlevnaden var 91 % for personer under 21 ar jamfort med 86 % for
aldre patienter [104]. Motsvarande siffror f6r 10-arséverlevnaden var 89 % jamfért med 79 %. 1
de fall portvaktskortelbiopsi var utférd fann man positiva kértlar hos 44 % av de yngre
patienterna och hos 29 % av de vuxna. Skillnaden var dock inte statistiskt signifikant pa grund av
ett litet antal observationer.

Portvaktskortelbiopsi anses vara motiverat hos barn beroende pa melanomtjocklek. I sex
rapporterade serier anges en positiv portvaktskortel patraffas 1 25-60 % av fallen [104]. I dnnu en
studie dir man jaimfort barn med vuxna fann man en positiv portvaktskortel hos 40 % av barnen
och 18 % av de vuxna, samt inga aterfall eller dédsfall hos barnen men 25 % aterfall och 9 %
dédsfall hos de vuxna [105].

6.7 Diagnostik och handlaggning av ovriga melanom

6.7.1 Mukosala melanom

Rekommendationer

e Mukosala melanom, det vill siga melanom som utgar fran slemhinnor i nis- och bihalor,
munhala och svalg, esofagus vulva, glans penis och distala delen av analkanalen, ir ovanliga
och storre studier saknas.

e Mukosala melanom bor frikostigt diskuteras pa MDK.

Se bilagan Mukosala melanom och Systemisk behandling avsnitt11.

6.7.2 Melanom med okand primartumor

Rekommendationer

e Utredning av patienter med metastasering av melanom utan uppenbar primartumér bor
diskuteras vid MDK. Utredning av primirtumor bor ske med ledning av stadium och
metastaslokalisation. Om man hirefter inte pavisar primirtumoéren antas att tumoren
genomgatt en komplett regress.
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Melanom ir en av de tumérformer dir den primara tumoren inte alltid kan pavisas. Tumoren kan
ha en ovanlig lokalisation, till exempel i 6gat eller mukosalt, men i de flesta fallen har den primira
tumoren sannolikt spontant forsvunnit genom att kroppens immunsystem aktiverats mot denna
[106, 107]. Sannolikt férekommer total regress hos 10—20 % av melanomen, dven om man bara
diagnostiserat metastasering utan kind primartumor i cirka 5 % av alla fall. Partiell regress av
melanom beskrivs 1 30-50 % av alla PAD-svar. Tva studier har visat att patienter med metastaser
och okant primirt melanom har en bittre prognos an de som har metastaser och en kind
primértumor [108, 109]. Detta tyder pa att en patient med okind primirtumér har ett starkt
immunsvar mot tumoren.

Patienter med metastaserande melanom utan kind primartumér bor diskuteras pa MDK och
behandlas enligt principerna f6r melanom i motsvarande stadium. Patienten bor utredas
individuellt med riktade undersékningar. Detta grundar sig pa att majoriteten av patienterna kan
antas ha icke-identifierade, regredierade (tillbakabildade) melanom, och att molekylira
karakteristika vid melanom med okind primirtumér motsvarar dem som ses vid melanom 1
huden. Det kan vara virt att framhalla f6r patienter och narstaende att behandlingen inriktar sig
mot den metastatiska sjukdomen och att en icke-identifierad primartumor inte utgdr nagon
ytterligare risk, samt att prognosen generellt dr gynnsammare vid en okind primartumér [108,
109]. Se kapitel 11 Systemisk behandling.

6.7.3 Ogonmelanom

Rekommendationer

¢ Ogonsparande behandling ir tillginglig fér 6gonmelanom.

e Opverlevnaden i 6gonmelanom 4r densamma oavsett om patienten behandlas med
enukleation eller 6gonsparande behandling (brachyterapi).

e Ogonmelanom ir en komplex och ovanlig form av melanom som bér diskuteras och
omhindertas multidisciplinellt i samarbete med S:t Eriks Ogonsjukhus, dir égonsparande
behandling ir tillginglig.

For fordjupad information, se bilagan Ogonmelanom — Uvealt och konjunktivalt melanom.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt SVF

Rekommendationer

e Vid stark (valgrundad) klinisk misstanke om primart invasivt melanom eller vid PAD som
bekriftar invasivt melanom bor SVF startas. Se SVF t6r hudmelanom samt avsnitt 6.6
Symtom och tidig utredning, och Kunskapsbanken.

7.2 Excision av pigmenterade hudforandringar

Rekommendationer och evidens

e Komplett excision med 2 mm makroskopisk marginal och ned till fettet i underhuden ger
siakrast underlag for diagnostik av ett misstinkt melanom. (++)

e [ fall dir hela férindringen av olika skil inte kan excideras (till exempel vid stora
torindringar 1 ansikte, 6ron, 6gonlock, handflator och fotsulor), bor patienten skyndsamt
remitteras till en specialistklinik.

7.2.1 Diagnostisk excision

For att patologen ska kunna diagnostisera pigmenterade hudforindringar pa sikrast satt bor de
excideras 1 sin helhet och sindas for histopatologisk undersckning. Snitten bor liggas vinkelratt
mot hudytan, och for att vara siker pa radikalitet rekommenderas en komplett excision med

2 mm marginal. Se dven tabell 5 i avsnitt 10.1 Kirurgisk behandling.

Forindringar pa ben och armar bor excideras i extremitetens lingdriktning for att en eventuell
senare utvidgad excision bor kunna primirslutas utan hudtransplantation. Specialistlikare bor
kontaktas direkt for hjilp med diagnostisk excision, om man dr det minsta osiker pa att sjilv
excidera férandringen radikalt eller pa vilken teknik man bor anvinda. Den diagnostiska
excisionen bor primarslutas utan hudlamba for att bast kunna lokalisera tumorens tidigare plats
vid utvidgad excision.

7.2.2 Partiella biopsier

Partiella biopsier rekommenderas inte pa grund av att en partiell biopsi inte alltid ar representativ.
Stadieindelningen och dirmed handlidggningen dndras i 20—40 % av fallen om den partiella
biopsin jamférs med slutligt PAD [110, 111]. Risken vid partiella biopsier ar framfér allt fel
diagnos pa grund av att viktiga histopatologiska kriterier inte kan virderas (symmetri, vixtsitt och
periferavgransning), vilket medfor ofullstindig information [112-115]. Sa kallad shave-biopsi bor
undvikas, eftersom den ir ytlig och en eventuell invasion av en malign tumor déarfér inte kan
virderas.
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Ibland gar det dock inte att excidera hela forindringen av olika skal, till exempel vid en storre
torindring, speciellt i lokaler som ansikte, hinder, f6tter, anogenitalt samt vid signifikant annan
sjuklighet. Patienten bor i1 dessa fall remitteras till en specialistklinik.

Partiell biopsi (oftast stansbiopsi) bor planliggas noga, med hjalp av dermatoskop, for att kunna
tas 1 det mest melanommisstinkta omradet. Multipla biopsier 6kar férutsittningarna for en
adekvat bedomning. Foton eller skiss (fére- och efter) underlittar bade f6r patologen och fér
kirurger som kan komma in i ett senare skede.

Den teoretiska risken for att en partiell biopsi fore utvidgad excision Okar risken for
melanomspridning har generellt férkastats, och randomiserade studier stéder detta [115].

7.2.3 Remissuppgifter vid primar utredning av melanom

Innehill i remiss till specialist for primér utredning av melanom:

e symtom eller fynd som ligger till grund for valgrundad misstanke
e Jokalisation och storlek
e cventuellt foto

e anamnes, ange sirskilt nir patienten sokte for symtomen eller fynden forsta gangen,
allmantillstind och samsjuklighet, tidigare hudcancer, arftlighet f6r melanom eller melanom
1 familjen, likemedel (sarskilt trombocythimmare eller antikoagulantia), social situation,
eventuella sprakhinder eller funktionsnedsittningar

PAD-svar om sadant finns, inkl. datum f6r excisionsbiopsin
om relevant: hur patienten fick sitt PAD-besked
kontaktuppgifter for patienten inklusive aktuella telefonnummer

uppgifter for direktkontakt med inremitterande (direktnummer)

e vid stark misstanke om melanom eller om PAD bekriftar diagnosen, bor patienten
inkluderas i SVF och remissen mirkas med SVF enligt lokala rutiner.

7.2.4 Rad vid diagnostiska oklarheter

Oklara biopsisvar och svar som inte stimmer med den kliniska bedémningen bor diskuteras med
en patolog och eftergranskas. Jamforelse med dermatoskopiska fotografier forbattrar
bedémningen.
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7.3 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och forvintat resultat,
sa att de kan gora ett grundat stéllningstagande till den behandling som erbjuds.

e Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

e Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information.
Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro,
postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse och
analgetikakonsumtion samt mindre oro.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da mojlighet att efter
besoket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till
sig.

e Kontaktsjukskoterska bor uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller
sakerstill pa annat sitt att patienten far saval skriftlic som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomsférlopp,
behandlingsméjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring undersékningar och
behandling.

e Ta upp paverkan pa arbetsférméigan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten kommit ensam, ta
reda pa om det finns ndgon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kénslor som att ’detta ar inte sant” och ”det hinder inte mig” bor
bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilka de idr, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka frin diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att sjalv
beritta vad hen vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera direfter med ytterligare
information. I vissa fall kan det vara 6nskvirt att det palliativa teamet tidigt far en central roll.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Histopatologisk bedémning dr ”gold standard” vid melanomdiagnostik. Syftet med det
histopatologiska utlatandet ar att ge den behandlande likaren information som behovs f6r
optimal behandling och prognosbedémning av patientens melanom.

De viktigaste delarna i den histopatologiska bedémningen ir korrekt diagnos av primart
melanom, tumorens tjocklek, forekomst av ulceration och mikroskopisk bedémning av
radikalitet. Tumortjockleken ér i avsaknad av lymfkortelstatus den viktigaste prognostiska
faktorn. Férekomst av ulceration férsimrar prognosen oberoende av tumortjockleken.
Tumortjocklek och férekomst av ulceration dr grunden f6r melanomklassifikationen enligt Union
for International Against Cancer Control, TNM-klassifikationen, 8 utgavan fran 2017 (UICC 8
2017) och American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 8 utgavan fran 2017 (AJCC 8
2017) som implementerades i Sverige i januari 2018 [11, 12].

Lymfkoértelmetastasering har stor prognostisk betydelse. Identifiering av en enda melanomcell i
en portvaktskortel (sentinel node) ér tillrdckligt f6r klassifikation som mikrometastas [116].
Begreppet “mikrometastas” har enligt AJCC8 ersatts med ’metastas pavisad med SNB
diagnostik™ [12].

Multicenter Selective Lymphadenectomy Trail I (MSLT-I) har visat att patienter med melanom
med tjocklek 1,2-3,5 mm har f6rlingd melanomspecifik 6verlevnad vid portvaktskortelbiopsi-
baserad stadieindelning och efterféljande lymfkortelutrymning vid positiv portvaktskortel [117].
Dessa resultat har dock inte bekriftats av MSLT-II efter upp till 43 manaders uppfoljningstid
[118].

Pavisande av en preexisterande melanocytir lesion (nevus) talar for att melanomet dr primirt och
sannolikt utgiangen fran denna [119, 120]. En systematisk genomging av 20 126 melanom aren
1948-2006 visade dock att majoriteten av alla melanom upptrider de novo [120]. Cirka 30 % av
melanomen ir associerade med melanocytirt nevus. Nevusassocierade melanom ir signifikant
tunnare an de novo-melanom, vilket kan bero pa att nevusrester i tjockare melanom har
destruerats [120].

Histopatologiskt gravt dysplastiska nevi kan vara svara att sakert sirskilja fran in situ-melanom
liksom fran tunna (pT1) melanom och bor excideras radikalt.

Histopatologiskt atypiska melanocytira proliferationer i svart solskadad hud kan ha likheter med
dysplastiska nevi, men bor excideras radikalt oberoende av graden av dysplasi [121-125].

Histopatologiskt svardefinierade melanocytira tumorer som atypisk Spitz tumoér (AST) och
melanocytir tumoér med oklar malignitetspotential (MELTUMP) dr ocksa svara att sirskilja fran
melanom. Klinisk-patologisk korrelation har stor betydelse vid handlidggningen av dessa tumorer,
som bor vara individuell.
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8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

8.2.1 Generella anvisningar

Samtliga preparat (hudpreparat, portvaktskortel, terapeutisk lymfkortelutrymning) skickas i ett
tillrdckligt stort kirl med 4-procentig butfrad formalin och med atminstone 10 x preparatets
volym. Preparatburken bor vara markerad med patientens namn, personnummer, typ av preparat
och lokalisation med sidoangivelse i relevanta fall.

Preparatet eller tuméren bor inte skiras igenom. Material fran tumoren far inte avligsnas, och
preparatet ska sindas intakt till patologen. Delar av preparatet eller tumoren bor inte avlagsnas.
Vid avsteg fran dessa rutiner krivs samrad med handliggande patologavdelning.

8.2.2 Hudpreparat

Excisionspreparat kan mirkas med sutur. Tunna eller svarorienterade preparat, till exempel fran
huvud- och halsomradet, nalas med foérdel pa korkplatta. Skiss eller bild kan eventuellt bifogas.

8.2.3 Portvaktskortel

Rapporterat antal portvaktskortlar i en lymfkortelregion varierar, men medelantalet dr 2,3-3,6
[126, 127]. Histopatologisk undersokning utférs vanligtvis pa 1-3 portvaktskortlar fran en region.
Kirurgen avgor vad som ir portvaktskortlar och icke-portvaktskortlar. Om det finns icke-
portvaktskortlar bor dessa skickas i separata preparatburkar. Vid portvaktskortelbiopsi fran
huvud och hals bor lokalisationen, d.v.s. lymfkortelstationen (regionen), fér varje exstirperad
portvaktskortel anges pa PAD-remissen och de bor sedan skickas i1 separata preparatburkar.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Remissinformation till patologen

Vid stark (vilgrundad) misstanke om invasivt melanom bér patienten inkluderas i SVF och
remissen markas med SVF enligt lokala rutiner.

I samband med alla diagnostiska excisioner av misstinkta melanom bor foljande anges:

e frigestillning: melanom? melanom in situ?

® typ av preparat

hudfériandringens lokalisation

hudférindringens storlek, utseende (t.ex. firg, ulceration, krusta, avgrinsning)

klinisk resektionsmarginal

e anamnes, ange sarskilt

— hudférindringens utveckling 6ver tid

— arftlighet och riskfaktorer

— annan hudsjukdom i omradet

— tidigare ingrepp 1 omradet

— tidigare hudcancer eller annan malignitet

e cventuellt foto

e uppgifter f6r direktkontakt med inremitterande (direktnummer).
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I samband med utvidgad excision:

e preoperativ diagnos
e om den tidigare diagnostiserade férindringen var radikalt borttagen eller inte
e Jokalisation med sidoangivelse.

I samband med portvaktskortelbiopsi:

e preoperativ diagnos

e lokalisation med sidoangivelse

e antal portvaktskortlar

e antal eventuella icke-portvaktskortlar.

I samband med terapeutisk lymfkértelutrymning:

e preoperativ diagnos
e preoperativt pavisade metastaser/palpabla metastaser
e lokalisation med sidoangivelse.

8.4 Klassificering av tumoren

8.4.1 Primart melanom

Obligatoriska uppgifter i en histopatologisk bedomning:

e Tumortjocklek enligt Breslow mitt med 0,1 mm noggrannhet.
e Forekomst av ulceration (ja/nej).

Patologisk stadieindelning.
Clarkniva.
Mitoser (anges endast om férekommande).

Grad av solskada (ingen, liggradig, h6ggradig).
Histopatologisk typ (SSM, LMM, AM, NM, MMM eller annan).
Mikroskopiska satelliter (anges endast om férekommande).

e Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm.

e Om ndgon av de obligatoriska uppgifterna inte kan bedémas bor detta anges i utlatandet.
o Ovriga uppgifter med viss betydelse f6r prognosen kan anges om férekommande:

Vaskuldr invasion, angiotropism, neurotropism, desmoplasi, preexisterande melanocytir
lesion, uttalade regressiva forindringar, tumérinfiltrerande lymfocyter.
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8.4.2 Utvidgad excision

Obligatoriska uppgifter i histopatologiskt utlitande:

e Kvarvarande tumér (ja/nej).
e Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm vid kvarvarande tumor.

e Andra relevanta férindringar.

8.4.3 Portvaktskortelbiopsi

Obligatoriska uppgifter i histopatologiskt utlitande:

e Totalantal undersokta lymfkortlar och antal lymfkortlar med metastaser.

e Mitt pa den storsta metastasen anges med 0,1 mm noggrannhet, forutom metastaser med
diameter <0,1 mm som anges som <0,1 mm.

e Forekomst av perikapsulir infiltration.

8.4.4 Terapeutisk lymfkortelutrymning

Obligatoriska uppgifter i histopatologiskt utlitande:

e Totalantal undersokta lymfkortlar och antal lymfkortlar med metastaser.
e [orekomst av perikapsulir infiltration.

e Forekomst av lymfkortelkonglomerat.

8.4.5 Specialanalyser (mutationsanalys och immunhistokemi)

Mutationsanalys (i férsta hand BRAFV600 f6r stadium III- och IV melanom och 1 vissa fall c-
KIT) och i utvalda fall immunhistokemisk analys (PD-L1-uttryck) utfors infér tumorspecifik
behandling. I utvalda fall kan analys av NTRK fusion 6vervigas efter diskussion pa MDK.

I f6rsta hand analyseras vavnad frin den aktuella metastasen. Savil histopatologiskt som
cytologiskt material kan anviandas [128, 129]. Priméirtuméren kan anvindas om ingen
metastasvavnad finns att tillga. Mutationsanalys avseende BRAFVG600E rekommenderas vid
stadium II1, vilket innebir analys av portvaktskérteln vid pavisande av metastas och analys av
primirtumoren vid pavisande av satellitmetastaser. Vid otillricklig tumormangd i
portvaktskorteln analyseras primartuméren i stéllet.

Mutationsanalyserna bor utforas pa en patologiavdelning med molekylir patologisk kompetens
och med validerad metodologi i enlighet med KVAST-dokumentet f6r molekylir patologi.

8.4.6 TNM-klassifikation och stadieindelning

Grunden f6r stadieindelningen dr den histopatologiska undersokningen av primirtumdéren samt
en klinisk undersokning och vid behov ytterligare undersékningar. Stadieindelningen avgor i sin
tur den rekommenderade behandlingen och uppféljningen av den individuella patienten.
Tabellerna 4-5 har uppdaterats enligt UICC 8 2017 och AJCC 8 2017 [11, 12]. Andringar jimfort

med den tidigare versionen finns beskrivna av Gerschenwald et al. [130].
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De viktigaste férandringarna inkluderar:
T-stadium:

1. Tumoértjocklek anges med 0,1 mm noggrannhet (t.ex. tjocklek 0,75-0,84 mm anges som
0,8 mm; tjocklek 0,95-1,04 anges som 1,0 mm osv. Det innebir t.ex. att T1 inkluderar
melanom med tjocklek 1,04 mm, jimfért med tidigare < 1,0 mm, T2 inkluderar melanom
med tjocklek 1,05-2,04 mm, jamfort med tidigare 1,01-2,0 mm osv.).

2. Inom T1-stadium definieras T1a av tjocklek <0,8 mm utan ulceration och T1b av tjocklek
<0,8 mm med ulceration eller 0,8—1,0 mm med eller utan ulceration. Mitosférekomst
anvands inte lingre som kriterium vid stadieindelning av T'1-melanom.

3. Txinfors 1 AJCC 8 2017 f6r melanom vars tjocklek inte kan mitas p.g.a. otillrickligt
vavnadsprov (t.ex. skrap, shave eller ytlig stans).

4. TO infors 1 AJCC 8 2017 for okind primartumér och totalt regredierat melanom.

N-stadium:

1. Begreppen ”mikroskopiska’ och ”makroskopiska” metastaser ersitts med “metastaser
pavisade med portvaktskortelbiopsi” och “kliniska metastaser”.

2. Forekomst av mikrosatelliter, satelliter eller in transit-metastaser ingar i stadieindelningen
(NTc, N2c eller N3c beroende pa forekomst av lymfkortelmetastaser och antal engagerade
lymfkortlar).

M-stadium:

1. Melanom metastaserade till CNS stadieindelas som en egen kategori (M1d).
2. Normalt LD-virde anges som 70 alternativt f6rhojt LD-virde numrerat med 717 efter
espektive M-stadium.

Tabell 3. TNM-klassifikation anpassad efter UICC 8 2017/AJCC 8 2017 [11, 12].

T Tumortjocklek* Ulceration**
Tx Vavnadsprovet otillrackligt for matning av
tumortjocklek™**
TO Okand primartumor, melanom i total regress
Tis In situ
T1a <0,8 mm Nej
T1b <0,8 mm Ja
T1b 0,8-1,0 mm Ja eller Nej
T2a >1,0-2,0 mm Nej
T2b >1,0-2,0 mm Ja
T3a >2,0-4,0 mm Nej
T3b >2,0-4,0 mm Ja
T4a >4,0 mm Nej
T4b >4,0 mm Ja
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N Antal patologiska lymfkortlar In transit-, satellit- och/eller
mikrosatellitmetastaser
Nx Ej undersokta/Ingen portvaktskortelbiopsi utford. Nej
T1-melanom undantagna (klinisk bedémning
anges).
NO Inga lymfkdrtelmetastaser Nej

N1a 1 lymfkortel med metastas (portvaktskortelbiopsi) Nej

N1b 1 lymfkortel med klinisk metastas Nej

N1c Ingen lymfkdrtelmetastas Ja

N2a 2-3 lymfkdrtlar med metastaser Nej
(portvaktskortelbiopsi)

N2b 2-3 lymfkortlar med metastaser (minst 1 klinisk Nej
metastas)

N2c 1 lymfkortel med metastas (portvaktskortelbiopsi Ja
eller klinisk metastas)

N3a 2 4 lymfkortlar med metastaser Nej
(portvaktskortelbiopsi)

N3b 2 4 lymfkortlar med metastaser (minst 1 klinisk Nej

metastas/konglomerat)

N3c 2 2 lymfkortlar med metastaser Ja
(portvaktskortelbiopsi/kliniska
metastaser/konglomerat)

M Lokalisation LD****

MO Inga fjarrmetastaser Ej applicerbart

M1a Fjarrmetastas till hud/muskler M1a (0) Normalt M1a (1)

M1b Fjarrmetastas till lunga Forhojt

M1c Fjarrmetastas till viscerala organ ygrl?] éﬁ) Normalt M1b (1)

M1d CNS-metastaser M1c (0) Normalt Mic (1)
Forhojt
M1d (0) Normalt M1d (1)
Forhojt

* Tumartjocklek anges med en decimal.

** Ospecificerat T'1, T2, T3 och T4 anges endast om uppgift om nlceration saknas.
**% Kyrettage, shave, ytlig stans.

wxxk Ospecificerat M1a, M1b, M1c och M1d anges om uppgift om 1D saknas.
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Tabell 4. Stadieindelning av hudmelanom enligt UICC 8 2017/AJCC 8 2017 [11, 12].

Klinisk stadieindelning * Patologisk stadieindelning **
Stadium | T N M Stadium | T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA T1a NO MO IA T1a NO MO
B T1b NO MO IA T1b NO MO
T2a NO MO 1B T2a NO MO
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO IIB T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
Inc T4b NO MO [e; T4b NO MO
i AllaT > N1 MO A T1-2a N1a MO
T1-2a N2a MO
B T0—2a N1b—c MO
T1-2a N2b MO
T2b-3a | N1a- MO
2b, N1c
e TO N2b-c, | MO
N3b-c
T1a-3a | NZc, MO
N3a-c
T3b—4a | Alla MO
= N1
T4b N1a-2c | MO
D T4b N3a-c MO
v AllaT Alla N M1 \Y AllaT AllaN M1

* Klinisk stadieindelning inkluderar mikroskopisk klassificering av det priméra melanomet och
klinisk eller radiologisk evaluering av metastaserna. Den bor gbras efter komplett excision av det
primira melanomet och klinisk bedémning av regionala lymfkortlar och fjarrmetastaser.

** - Patologisk stadieindelning inkluderar mikroskopisk klassificering av det primira melanomet
och histologisk information om regionala lymfkortlar efter partiell (till exempel
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portvaktskortelbiopsi) eller total lymfkortelutrymning. Patienter i patologiskt stadium 0 eller
stadium IA ér ett undantag eftersom de inte behéver patologisk bedémning av lymfkértlar.

8.4.7 Dysplastiskt nevus

Rekommendationer

e Angivelse av dysplasigrad enligt WHO 2018 [72]:
- ligeradig (tidigare mild och mittlig)

hoggradig/grav

Radikalitet med angivelse av minsta sidomarginal i mm vid héggradig/grav dysplasi.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar konferens

(MDK)

Rekommendationer

e Ett multidisciplinirt handliggande av patienter med melanom ger ett bittre
omhiandertagande.

e En lokal eller regional multidisciplinar konferens bor finnas 1 varje region fraimst for att ge
mojlighet att diskutera patienter med melanom i stadium III och IV. Utvecklingen av den
medicinska behandlingen har gatt snabbt de senaste dren bade inom och utanfér kliniska
studier. Eftersom behandlingarna ar dyra och ofta medf6r biverkningar, maste
indikationerna vara tydliga. En rekommendation fran en lokal eller regional multidisciplinir
konferens motiverar darfor bittre behandlingsbeslut i det enskilda fallet.

Foéljande funktioner bor medverka vid en multidisciplinir konferens (MDK):

e kirurg/plastikkirurg/huvud- och halskirurg
e onkolog

e patolog

e dermatolog (MDK 1)

e radiolog/nuklearmedicinare

e kontaktsjukskoterska

e koordinatorsfunktion.

For alla patienter med melanom i stadium III och IV bor beslut om fortsatt utredning och
behandlingsrekommendation fattas vid MDK. I vissa fall bor palliativa team inkluderas 1
diskussionen. Patienter med stadium I och II behéver vanligen inte diskuteras pa MDK, men kan
tas upp vid sarskilda fragestillningar, eftergranskningar eller mojlighet till inklusion i kliniska
studier.

Tumoren bor klassificeras enligt den senaste TNM-klassifikationen i tabell 3 och 4 (UICC 8
2017/AJCC 8 2017) [11, 12]. Behandlingsbeslut bor fattas tillsammans med patienten och de
nirstaende, om patienten Onskar det.

Det finns europeisk konsensus som rekommenderar att patienter med melanom handliggs av
multidisciplindra team med kirurger, dermatologer, onkologer, kontaktsjukskoterskor, patologer,
rontgenologer/nuklearmedicinare samt vid behov andra specialiteter [131]. Konferensen ir ett
limpligt forum for att diskutera och 6vervaga olika aspekter och alternativa behandlingsvigar.
Konferensen utgor dven ett forum foér utbildning. Detta giller framfér allt patienter med
metastaserat melanom, dir nya effektiva behandlingar erbjuds som kan paverka sjukdomen i
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mycket storre utstrickning an tidigare. Inklusionen i kliniska studier blir ocksa bittre om
patienter diskuteras pa en MDK.

Konferensen kan dven fungera

e som kvalitetskontroll f6r kirurgin (portvaktskortelbiopsi), PAD (eftergranskningar,
kompletteringar, portvaktskortelhistopatologi) och bilddiagnostiken (eftergranskning och
demonstration av relevanta bildundersokningar och funktionsmedicinska undersékningar)

e for diskussion av bista palliativa behandling

e som en viktig undervisnings- och forskningsinklusionsplattform.

For patienter med okidnd primirtumoér och misstanke om melanommetastas krivs ofta diskussion
kring bedémningen f6r att slippa onédiga undersékningar och snabbt fa tillgang till adekvat
behandling. Det giller ocksa sirskilda patientgrupper saisom barn och gravida eller vid vissa typer
av melanom och primirlokaler, t.ex. akralt, som kriver en modifiering av rekommenderade
sidomarginaler. Se dven kapitel 10 Kirurgisk behandling.

Konferensen kan vara videobaserad eller utgbra en regional konferens for speciellt komplicerade
fall dér flera sjukhus kan delta samtidigt.
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KAPITEL 10

Kirurgisk behandling

10.1 Kirurgisk behandling av primart invasivt melanom

Rekommendationer och evidens

e En sidomarginal pd 10 mm vid utvidgad excision rekommenderas for melanom med
tumortjocklek = 2,0 mm. (++++)

¢ En sidomarginal pa 20 mm vid utvidgad excision rekommenderas f6r melanom med
tumortjocklek> 2,0 mm. (++++)

e Vid synkron regional metastasering (lymfkortel/in transit) ricker det med 10 mm vid
utvidgad excision av det primira melanomet oavsett tjocklek.

e [6r akrala lentiginsa melanom inklusive subunguala melanom finns inga randomiserade
studier betriffande marginaler. (+)

Den kirurgiska behandlingen av ett primirt exciderat invasivt melanom inbegtiper en utvidgad
excision av hud och underhudsfett dnda ner till ndsta anatomiska lager sisom muskelfascia,
perikondrium eller periost med fri marginal i frisk vivnad runt tumoren (drret), for att sikerstilla
en komplett excision av eventuella utlépare och narliggande mikroskopiska satelliter (se figur 3).
Om det subkutana skiktet dr vildigt tjockt (t.ex. vid lokalisation glutealt eller pa lir, eller hos en
overviktig patient) kan ett djup som motsvarar minst bredden pa den utvidgade excisionen vara
tillricklig. In situ-melanom excideras ned i underhudsfettet. Aven en in situ-komponent i
periferin maste avlagsnas radikalt ned i underhudsfettet. Diagnosen bor bekriftas med en
noggrann histopatologisk undersékning.

Nuvarande rekommendationer f6r minsta marginal till drret dir tumdéren suttit grundar sig pa
primirtumorens maximala tjocklek matt enligt Breslow. Rekommenderad marginal i sidled till
tumoren vid diagnostisk excision eller drret vid utvidgad excision uppmits och ritas ut fore
operationen och utgor det kliniska mattet. Marginalen f6r den utvidgade excisionen beriknas
utan hinsynstagande till marginalen vid den primira diagnostiska excisionen. Det finns ett antal
systematiska Oversiktsartiklar och randomiserade kontrollerade studier som ger vigledning om
marginalerna vid primédra melanom [132-141]. For in situ-melanom saknas randomiserade studier.
Marginalen pa 5 mm vid LM har ofta visat sig vara tillricklig i studier med Mohs kirurgi, men
ibland kan storre marginaler pa upp till 10 mm vara nédvindigt pa grund av diffus avgrinsning
[142]. I studierna har excisionsmarginalerna varit 6 respektive 9 mm — med sakrare radikalitet vid
den storre marginalen. For in situ-melanom dr 2 mm histopatologisk marginal tillracklig, och om
denna marginal uppnatts vid den diagnostiska excisionen behovs ingen ytterligare operation.

Langtidsuppfoljning stodjer att 2 cm excisionsmarginal r siker for melanom> 2 mm i
tumortjocklek [135, 143]. En studie som randomiserar patienter med tumortjocklek > 1 mm till
antingen 10 mm eller 20 mm excisionsmarginal har nyligen startat (MelMarTII-studien) [144].
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Figur 3. Marginalen for den utvidgade excisionen berdknas utan hansynstagande till marginalen vid
den primara diagnostiska excisionen. Om arret efter den diagnostiska excisionen ar linjart (1)
markeras den centrala halften av arret med linjal (2), varefter man markerar den planerade
excisionsmarginalen vinkelratt mot arret. | varje ande av den centrala delen av arret ritas darefter en
halvcirkel ut med samma marginal (3) och en ellipsformad excision innefattande markeringen utritas
slutligen (4). Om den diagnostiska excisionen ldmnades att sekundarldka, mats marginalen for den
utvidgade excisionen fran sarkanten (5). Den utvidgade excisionen gors vinkelratt ner till nasta
anatomiska plan, till exempel fascia eller periost. Strukturer som exempelvis stérre blodkarl eller
nervgrenar kan sparas om dessa inte misstanks involveras av tuméren.
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Vissa typer av melanom och primirlokaler kan kriva en modifiering av rekommenderade
sidomarginaler. Mindre excisionsmarginaler in rekommenderat kan 6vervigas for melanom pa
sarskilda lokaler som inom huvud- och halsomradet eller akralt [145]. F6r ALM anses att
begrinsade (funktionella) amputationer ger lika god 6verlevnad som mer radikala amputationer.
Kunskapen dr dock begrinsad avseende marginaler f6r ALM, inklusive subunguala melanom.
Dessa fall bor diskuteras pa MDK och handliggas individuellt f6r stillningstagande till lamplig
behandlingsstrategi [140]. Atypisk Spitz tumér, STUMP och MELTUMP opereras med 5 mm
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klinisk marginal for att sdkerstilla 2 mm histopatologisk marginal. Fér vidare lisning, se
exempelvis https://wiki.cancer.org.au/australia/ Guidelines.

Vid LM och LMM med stor utbredning kan 1 utvalda fall Bucky-behandling respektive extern
stralbehandling 6vervigas som primir behandling eller som tilligg till kirurgi i marginalsparande
syfte. Behandlingen boér ske inom specialistvarden (hudklinik eller onkologklinik) [147].

Rekommendationer

e Marginalen bér mitas upp med linjal och tuméren excideras vinkelritt genom hela huden
tor tillrdcklig marginal genom alla hudlager.

e Diagnostisk excision bor utféras med liten (2 mm) excisionsmarginal. Stérre primara
excisioner paverkar patagligt den utvidgade excisionens storlek och kan omoijliggora
primarsuturering,.

e Vid utvidgad excision av invasiva melanom excideras all subkutan viavnad ner till fascia,
perikondrium eller periost.

¢ De flesta utvidgade excisioner med 1 cm marginal kan goras i lokalanestesi som ett
polikliniskt ingrepp.

e Vid savil excisionsbiopsi som utvidgad excision bor patienten upplysas om eventuella
komplikationer som sarinfektion, hematom, kantnekros, nedsatt hudsensibilitet, kosmetiskt
storande drr samt att ytterligare kirurgi kan vara aktuell beroende pa marginal.

e Patienter med melanom> 1,0 mm bor remitteras till en specialistklinik for stillningstagande
till utvidgad excision med portvaktskortelbiopsi.

Tabell 5. Kliniska med linjal uppmatta sidomarginaler som bor anvéandas vid diagnostisk
excision (excisionsbiopsi) respektive utvidgad excision.

Melanom (misstankt, in situ och invasivt) Kliniska sidomarginaler

Pigmenterad hudférandring, suspekt melanom Diagnostisk excision med 2 mm (radikal
excision)

In situ-melanom Upp till 5 mm (2 mm histopatologisk marginal)
Vid LM 5-10 mm (2 mm histopatologisk
marginal)

Atypisk Spitz tumér/STUMP/MELTUMP 5 mm (2 mm histopatologisk marginal)

Invasivt melanom, tumortjocklek < 2,0 mm 10 mm

Invasivt melanom, tumortjocklek> 2,0 mm 20 mm

Invasivt melanom i huvud- och halsregionen 10-20 mm (funktionell och ev. estetisk hansyn)

>2,0mm

Invasiva akrala lentigindsa och subunguala 10-20 mm

melanom (funktionell hdnsyn ev. amputation)
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10.2 Portvaktskortelbiopsi och lymfkortelutrymning

Rekommendationer och evidens

e Registrering inom patientoversikt (IPO) f6r melanom rekommenderas fér patienter med
konstaterat lokoregionalt dterfall samt vid operation av lokoregionalt aterfall.

e Patienten boér rekommenderas portvaktskortelbiopsi oavsett lokal vid melanom> 1,0 mm
(T2-T4) f6r bista stadieindelning och prognostiska information. (++++)

e Diskutera noggrant férdelar och nackdelar med portvaktskortelbiopsi med patienten samt
utfor atgirden vid centrum med tillgang till specialister inom bade kirurgi, nuklearmedicin
och patologi.

e Vid metastaser i portvaktskortlar rekommenderas generellt inte kompletterande
lymfkoértelutrymning. (++++)

¢ Om lymfkortelutrymning inte har gjorts, rekommenderas uppfoljning med klinisk kontroll
samt ultraljud av den regionala lymfkortelstationen var 6:e manad i 3 ar. (+++)

Misstankt klinisk lymfkortelmetastasering bor verifieras med cytologi.

Fore kirurgi av lymfkortelmetastasering bor fjirrmetastasutredning med FDG-PET/DT (i
andra hand DT) ske for att utesluta generaliserad sjukdom.

e Patienter med generaliserat melanom kan ibland bli aktuella f6r metastaskirurgi, men bor
diskuteras pa MDK inf6r ett sadant beslut.

10.2.1 Portvaktskorteln

Portvaktskorteln dr definitionsmissigt den forsta lymfkorteln som dranerar det hudomrade dar
primirtumoren sitter, och den ar darfor det bista stillet att selektivt leta efter metastasering [148].
Portvaktskortelbiopsi (sentinel node biopsy/SNB) kriver en skintigrafisk undersékning fore
operationen med injektion av kolloid som markts med radioaktivt teknetium for visualisering av
drinagevigar och lokalisation av portvaktskorteln. Detta dr sirskilt viktigt vid balmelanom och
huvud- och halsmelanom som kan ha flera alternativa drinagevagar. Vid huvud- och
halsmelanom ar SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), tillsammans med
datortomografi (DT) indicerat och kan ocksa adderas vid annan melanomlokalisation 1 de fall
man inte har klart upptag vid dynamisk lymfskintigrafi.

Dessutom anvinds en bla firg (Patent Blue V®) som injiceras pa samma sitt som isotopen for
att littare identifiera portvaktskortlar under operationen. Kombinationen av bla firg samt
teknetiuminmirkt kolloid rekommenderas.

Portvaktskortlar definieras som de lymfkortlar som 4r blafirgade och de lymfkortlar som ar
radioaktiva (dir grinsen brukar anges som de lymfkortlar med en radioaktivitet> 10 % av den
mest radioaktiva lymfkorteln). De lymfkortlar som ar palpatoriskt eller visuellt starkt misstinkta
for metastas bor ocksa exstirperas for histopatologisk undersokning.

Se dven avsnitt 10.3 Radiologisk diagnostik vid malignt melanom.

Ett nira samarbete mellan kirurg, nuklearmedicinare och patolog krivs for att lyckas [7, 148]. En
uppfdljning av metodens introduktion i Sverige visar ett mycket varierat utfall lokalt som kan
bero pa felaktig skintigrafisk undersokning, oférmaga hos kirurgen att identifiera portvaktskortlar
eller bristande patologi [149]. Risken f6r 6verdiagnostik dr liten, men kan bero pa att benigna
nevusceller, som uppges finnas i upp till 30 % av normala lymfkortlar, misstolkas som infiltration
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av melanomceller [150]. Beroende pi vilken radiokolloid som anvinds kan tiden mellan
skintigrafi och kirurgi spela roll, och en ny studie har visat en vinst med att géra skintigrafin
samma dag som portvaktskortelbiopsin, varfor detta numera rekommenderas [151].

Portvaktskortelbiopsi bor 1 storsta mojliga méan utféras i samma seans som den utvidgade
excisionen. I de fall dir den primira diagnostiska excisionen kraver hudtransplantat eller
hudlamba f6r tickning, pga. stor lesion eller lesion vid svar lokal, riskerar man ett férindrat
lymfdranage fran primirlokalen. For sidana patienter kan en biopsi for att verifiera
melanomdiagnosen underlitta direkt definitiv dtgird med utvidgad excision och
portvaktskortelbiopsi i samma seans.

Da portvaktskortelbiopsi inférdes hade man initialt svarare att uppna likvirdiga resultat vid
huvud- och halsmelanom. Det beror sannolikt pa att drinagevigarna visar storre variation 1 detta
omrade samt att portvaktskorteln ibland ligger i 6ronspottkorteln dir forsiktig dissektion kravs
for att inte skada grenar av facialisnerven. For att underlitta den anatomiska lokalisationen av
portvaktskortlar 1 huvud- och halsregionen anvinds dven SPECT-DT, som ger en
tredimensionell bild av radionuklidens férdelning [152]. Detta ar viktigt pa grund av varierande
lymfdrinage med multipla lymfkortelstationer. Injektion av bla firg dr inte obligatoriskt i huvud-
och halsregionen, men kan framfér allt vara av nytta vid lokalisation av portvaktskortlar i parotis.
Stora internationella rapporter har visat att resultaten inom huvud- och halsomradet nu ir lika bra
som for extremitets- och balmelanom [153-156] och tva svenska studier har bekriftat detta [157,
158].

Portvaktskortelstatus dr en stark prognostisk faktor med stort tilliggsvirde till tumértjocklek [13,
159, 160]. Portvaktskortelstatus har dock inget terapeutiskt virde 1 sig, men detta kan komma att
andras 1 och med inférandet av adjuvant behandling [161].

Internationella riktlinjer anger att portvaktskortelbiopsi rimligen bor erbjudas de subgrupper dir
omkring 5 % av patienterna kan férvintas ha en positiv portvaktskortel. Det finns darfor
konsensus att patienter med invasivt melanom> 1,0 mm (T2-melanom) b6r rekommenderas
portvaktskortelbiopsi [161-163]. I Sverige rekommenderades tidigare aven portvaktskortelbiopsi
vid tunna melanom med prognostiskt ogynnsamma karakteristika, sisom ulceration och/eller
mitoser (motsvarande T1b-melanom enligt tidigare géillande AJCC 7). En genomging av svenska
data har dock inte tydligt kunnat identifiera en subgrupp bland tunna melanom (=< 1,0 mm) med
signifikant okad risk f6r positiv portvaktskortel [164]. Portvaktskortelbiopsi rekommenderas
saledes inte for tunna melanom tills vidare.

For de priméra melanom dir det konstateras mikrosatellitos/satellitos vid histopatologisk
undersokning av den diagnostiska excisionen rekommenderas som standard utvidgad excision
och portvaktskortelbiopsi for regional stadieindelning, trots att dessa patienter redan per
definition ar stadium III enligt AJCC 8. Dessa patienter ar fa och bér anmalas och diskuteras pa
MDK f6r definitiv utrednings- och behandlingsrekommendation [165, 166].

Tva fas IIl-studier har publicerats som undersokt vinsten med att gora lymfkortelutrymning vid
positiv portvaktskortel [118]. DeCOG-SLT-studien randomiserade 483 patienter med
melanommetastas < 1,0 mm i portvaktskorteln till antingen kompletterande lymfkortelutrymning
eller observation [167]. Vid lymfkortelutrymning upptridde firre regionala aterfall (8,3 % vs

14,6 %), men det fanns ingen skillnad i total eller melanomspecifik 6verlevnad efter 3 ar. I
MSLT-2-studien randomiserades 1 934 patienter med positiv portvaktskortel till
lymfkortelutrymning (n = 967) eller observation med ultraljud (n = 967). Den melanomspecifika
overlevnaden vid 3 ar var 86 % i bada grupperna. Att avsta fran lymfkortelutrymning vid positiv
portvaktskortel har dven undersokts retrospektivt i ett storre internationellt material, och man sag
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hir samma fynd som 1 MSLT-2, nimligen att det inte fanns ndgon vinst vad giller 6verlevnad
[168]. Tidigare rekommenderades att 6verviga kompletterande utrymning for patienter med
hogre risk for ytterligare kortelmetastaser 1 aktuell portvaktskortellokal, exempelvis forekomst av
extensiv periglandulir/perikapsulir vixt eller fler dn tre positiva portvaktskortlar. I en nyligen
genomfoérd retrospektiv internationell studie har man dock inte kunnat pavisa nagon
overlevnadsvinst med kompletterande utrymning fér dessa patienter med hogriskprofil som inte
uppfyllde kriterierna for att inkluderas i MSLT-2 studien (dvs. extrakapsulir vaxt, mikrosatellitos
och/eller fler 4n 3 positiva portvaktskortlar eller melanom i huvud-halsomradet), vilket stodjer
ultraljudsuppfoljning dven for dessa patienter [169].

Sammanfattningsvis ger studierna stod for att avsta fran lymfkortelutrymning vid positiv
portvaktskortel. De patienter som inte genomgar kompletterande kortelutrymning bor f6ljas
regelbundet med kliniska kontroller samt ultraljud av lokalen f6r portvaktskorteln var 6:e manad 1
3 ar. Alla patienter med positiv portvaktskortel bor diskuteras pa MDK.

Fjarrmetastasutredning fére portvaktskortelbiopsi rekommenderas generellt inte. Vid stadium III-
sjukdom (=N1), fore en eventuell lymfkortelutrymning eller infor adjuvant systemisk onkologisk
behandling rekommenderas dock radiologisk fjairrmetastasutredning. Se dven avsnitt 10.2.3
avseende fjirrmetastasutredning.

10.2.2 Lymfkortelutrymning

Patienter med cytologiverifierade lymfkortelmetastaser (s.k. klinisk regional sjukdom) bér
genomgi fjirrmetastasutredning. Om denna endast visar regional sjukdom sa bor
lymfkortelutrymning genomforas; exstirpation av enbart den misstinkta metastasen ar ett
otillriackligt kirurgiskt ingrepp [170, 171]. Om patienten tidigare opererats med
portvaktskortelbiopsi inkluderas om mojligt det gamla drret efter det ingreppet vid
lymfkorteldissektionen.

Vid halslymfkértelmetastasering bor i forsta hand ett selektivt ingrepp goras [172]. Vilka och hur
manga halslymfkortelstationer (regioner) som omfattas beror pa lokalisation och antal patologiska
lymfkortlar. Man bor ange vilka regioner som utrymts och vilka anatomiska strukturer som
sparats [173]. Undvik om méjligt en klassisk “radical neck dissection” (dér n accessorius, v
jugularis externa och m sternocleidomastoideus avlagsnas tillsammans med lymfkoértlar och fett),
om inte metastasbérdan och vaxtsittet indicerar detta.

Vid axillutrymning bor utrymningen omfatta niva I-III. Dissektion medialt om mediala randen
av musculus pectoralis minor garanterar att man natt upp i niva III. En nyligen publicerad studie
visade att ingen av patienterna som genomgick utrymning till f6ljd av en positiv portvaktskortel
hade patologiska kortlar 1 niva 111, medan 17 % av patienterna som opererades pga. klinisk
metastas hade patologiska kortlar i niva I [174].

En inguinal lymfkortelutrymning rekommenderas vid kortelmetastaser i ljumsken. Inguinal
lymfkortelutrymning innebar att avldgsna all vivnad med samtliga lymfkortlar i trigonum
inguinale (femorale) plus lymfkortlar utefter proximala vena saphena magna, upp mot pubis och
6vre delen av den ytliga aponeurosen for musculus obliquus externus. PET/DT rekommenderas
for bedomning av om de iliakala lymfkortlarna bor tas med i uttymningen. Om PET/DT talar
emot spridning behéver inte ingreppet utdkas med en iliakal utrymning, eftersom detta bedéms
oka risken for sairkomplikationer och lymfédem 1 benet.
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10.2.3 Fjarrmetastasutredning

Patienter med lymfkortelmetastas (bade kliniskt upptickt och vid positiv portvaktskortel) bor
genomgi fjirrmetastasutredning innan eventuell lymfkortelutrymning genomfors. Utredningen
bor ske med helkropps-PET/DT med intravends kontrastforstirkning omfattande omridet fran
hjidssan till och med laren. Undersékningen bor inkludera benen om primirtumoéren var
lokaliserad pa nedre extremiteterna eller om det finns klinisk misstanke om spridning dit. Vid
onskad kartliggning av eventuell metastasering till hjarnan kravs en separat DT hjirna, alternativt
MR hjirna som ar en kinsligare undersokning. For att fanga upp specifika lungfragestillningar
kan DT torax i inandat lige dven utforas i samband med PET/DT. Som alternativ till
fjarrmetastasutredning kan DT torax-buk, DT huvud-hals samt DT hjdrna utféras fére
lymfkortelutrymningen.

Om patienten har generaliserad sjukdom bor patienten diskuteras pa MDK for stillningstagande
till systemisk behandling, och lymfkértelutrymning behéver dad inte genomforas.

10.3 Radiologisk diagnostik vid malignt melanom
Vid malignt melanom gérs en radiologisk utredning for att

e kartligga lymfatiskt avfléde frin tuméromradet och identifiera portvaktskorteln

® padvisa metastasering till regionala lymfkortlar

e pavisa fjirrmetastasering och synkrona tumorer

e detektera och kartligga primirtuméren dar tumoren inte ar primart exciderad eller

tumorlokalisationen ar okdnd: dess storlek, ldge, utbredning och infiltration 1 omgivande
strukturer.

Metoderna for detta ar portvaktskortelskintigrafi, datortomografi (DT),

positronemissionstomografi med samtidig DT (PET/DT), magnetresonanstomografi (MR) och
ultraljud.

10.3.1 Portvaktskortelskintigrafi

Portvaktskortelskintigrafi kartligger lymfatiskt avflode fran tumoéromradet och bor erbjudas
patienter med invasivt melanom> 1,0 mm.

Portvaktskorteln ar definitionsmassigt den forsta lymfkorteln som drinerar det hudomrade dar
primirtumoren sitter, och den ar darfor basta stallet att selektivt leta efter metastasering. Metoden
innebir injektion av kolloid som mirkts med radioaktivt teknetium for visualisering av
drinagevigar och lokalisation av portvaktskorteln. Dessutom anvinds en bla firg (Patent Blue
V®) som injiceras pd samma sitt som isotopen for att littare identifiera portvaktskorteln under
operationen. Kombinationen av bla firg samt teknetiuminmarkt kolloid rekommenderas. Det idr
sarskilt viktigt vid balmelanom som kan ha flera alternativa drinagevigar.

Portvaktskortlar definieras som de kortlar som ar blafirgade och de kortlar som ar radioaktiva
(dar grinsen brukar anges som de lymfkortlar med en radioaktivitet> 10 % av den mest
radioaktiva korteln).

For sikrare anatomisk lokalisation av portvaktskortlar 1 huvud- och halsregionen, och vid behov
dven pa andra lokaler, anvinds avbildning med SPECT, tillsammans med DT, som ger en
anatomisk korrelation till teknetium-kolloidens férdelning. Detta dr viktigt pa grund av varierande
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lymfdrinage med multipla lymfkortelstationer. Injektion av bla firg ar inte obligatoriskt i huvud-
och halsregionen, men kan framfoér allt vara av nytta vid lokalisation av portvaktskortlar 1 parotis.

Portvaktskortelstatus dr en stark prognostisk faktor med stort tillaggsvirde till tumortjocklek:
Fordelar:

e Metoden finns pa manga sjukhus och ir oftast tillginglig.
e Kartligger lymfatiskt avflode fran tumoromradet.

e DPortvaktskortelstatus dr en stark prognostisk faktor med stort tilliggsvirde till
tumortjocklek.

e Minimal risk for klaustrofobi.
e Pacemaker, nervstimulatorer m.m. utgér ingen kontraindikation.

Nackdelar:

e Patienten far joniserande stralning.

e Undersokningen kartligger lymfatisk avflodesvig, men ger i sig ingen information om
tumorspridning. Detta krdver histopatologisk analys av den/de bortopererade
lymfkorteln/lymfkortlarna.

10.3.2 Datortomografi (DT)

Datortomografi dr en datorutraknad rontgenbild som med modern multidetektorteknik ger bilder
1 valfria plan med valbar tjocklek av snitt. Den gors med intravends kontrastmedelstillférsel och
ar en metod som snabbt avbildar stora delar av kroppen och kan pavisa klinisk ockult regional
metastasering och/eller fjarrmetastasering.

En bildtagning racker som efterat rekonstrueras till nya bilder i tre vinkelrita plan med valfri
(oftast 2-3 mm) snittjocklek. Vid 6nskad kartliggning av eventuell metastasering till hjirnan
kravs en separat undersékning med DT hjirna, planerad och utférd utifran fragestillningen. DT
hjirna kan ocksa utforas tillsammans med DT torax-buk 1 samma undersékningssession.

Fordelar:

e Metoden finns pd alla sjukhus, och den ir oftast till skillnad frin PET/DT snabbt
tillganglig och till ett relativt lagt pris.
e Hela kroppen kan avbildas vid samma undersékning.

e Bildtagningen gir snabbate 4n vid PET/DT och MR, vilket dr en stor fordel for att
undvika rérelseoskirpa.

e DT-tunneln ir kortare och 6ppnate dn vid PET/DT och MR, vilket ger minimal risk for
klaustrofobi.

e Pacemaker, nervstimulatorer m.m. utgor ingen kontraindikation, till skillnad fran vid MR.
e DT ger lag kostnad for avbildning.

Nackdelar:

e Patienten far joniserande stralning.
e Patienten fir intravendst kontrastmedel, som belastar njurarna.
e Tandfyllningar och annan metall i kroppen ger utbredda skymmande artefakter.
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e Vivnadskontrasten dr oftast nagot simre dn vid MR. Vilj darfér MR vid kartliggning av
perineural eller intrakraniell tumoérvaxt.
e DT har simre sensitivitet &n PET/DT f{or att pavisa metastasering.

10.3.3 PET/DT

Metoden kombinerar positronemissionstomografi (PET) med DT och ir en
helkroppsundersokning. En positronemitterande radionuklid, fluor-18 (18F) med 110 minuters
halveringstid, konjugeras med druvsockeranalogen deoxy-glukos till fluoro-deoxy-glukos (FDG),
vars metabolism man vill studera. Vivnadsupptaget beror pa den hoga metabola aktiviteten i
tumorcellerna men upptaget ar inte tumorspecifikt, och dven inflammatoriska férindringar och
infektioner uppvisar FDG-upptag. PET avbildar FDG-f6rdelningen i kroppen, medan samtidig
DT med diagnostisk kvalitet lokaliserar FDG-upptag, diagnostiserar och differentierar
tumorvavnad fran fysiologiska metabola fynd. DT 1 samband med PET ska optimalt utféras med
1.v. kontrastférstirkning, men kan utféras med icke kontrastférstirkt lagdosprotokoll om det
finns en aktuell (senaste veckorna) DT av hals-torax-buk med 1.v. kontrastforstirkning.

PET/DT kombinerar siledes bide funktionell och anatomisk information. Metoden kan darfor
med hog kinslighet identifiera tumérer, metastaser och éterfall. Inflammatoriska férandringar
som uppstar efter kirurgi, stralbehandling eller av annan icke-tumorrelaterad orsak kan emellertid
ibland leda till falskt positiva eller falskt negativa fynd pa PET/DT. Dirfor bor PET/DT utforas
helst ca 8-10 veckor efter utfort ingrepp. Om inte tidigare undersokning gar att undvika,
informera noggrant i remissens anamnestext vilken typ av ingrepp som blev utfort och nir det
utférdes for att undvika feltolkning. Vid uppféljning av patienter behandlade med immunterapi
kan terapiorsakad inflammation ge upphov till 6kat FDG-upptag i tumérforindringar och latt
storleks6kning som kan betingas av inflammatoriska tillstaind eller representera pseudoprogress.
Det ir viktigt att fall med misstanke om inflammatorisk f6randring eller pseudoprogress
identifieras och f6ljs upp vid MDK.

Fordelar:

e PET/DT kan anvindas vid klinisk metastasmisstanke, identifiering av okdnd primartumor
och som behandlingskontroll.

e PET/DT kan anvindas for att stadieindela hogrisktumorer.

e PET/DT kan anvindas for att utesluta eller konstatera generaliserad sjukdom hos patienter
med positiv portvaktskortel fore kirurgi av kortelmetastasering fOr att utesluta generaliserad
sjukdom.

PET/DT har hog sensitivitet och hogt negativt prediktivt virde.

Nackdelar:

e Patienten fir en extra hog straldos eftersom positronstrilande isotop anvinds utover
rontgenstrilning.
e Man tillfér intravendst kontrastmedel, som belastar njurarna.

e DPositronstrilande isotoper it kortlivade, vilket gor att PET/DT kriver mycket logistik och
darfor inte ar tillgianglig Gverallt.

e PET/DT ir inte anvindbart for att bedoma tumorspridning till hjarnan p.g.a. hjirnans
hoga glukosmetabolism. Hir krivs kontrastforstarkt DT eller MR.

e PET/DT kan ibland leda till kompletterande undersokningar p.g.a. falskt positiva fynd.
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e Mycket sma eller nekrotiska metastaser dr svarvirderade och kan leda till falskt negativa
fynd.
e PET/DT ger hogre kostnad for avbildning 4an DT och MR.

10.3.4 Magnetisk resonanstomografi (MR)

Magnetisk resonanstomografi ar en undersékning som utfors 1 en stor (statisk) elektromagnet, i
vilken spolar genererar temporira mindre falt. Metoden avbildar hur viteatomkirnor ror sig i de
starka magnetfalten nir de stimuleras av radiovigor.

Fordelar:

¢ MR kan anvindas som behandlingskontroll vid hjirnmetastasering.

e MR ger mycket bra bildkontrast i mjukdelar och ar darfér basta metod for att avbilda
perineural tumoérvaxt och engagemang av hjarnhinnor och av skallbasen samt
tumorutbredning i slemhinnorna samt att pavisa recidiv 1 tidigare opererade vivnad.

e Bedémningen av halsens lymfkortelstationer kan utféras med MR sarskild hos unga och
om samtidigt avbildning av primar tumorutbredning i huvud hals regionen efterstrivas.

e Metalltandlagningar och tandimplantat ger vid MR mindre utbredda artefakter an vid DT.

e Metoden ger ingen joniserande strilning till patienten.

Nackdelar:

e MR ir mer tidskrivande an DT. Detta gor att t.ex. andning, sviljning och pulsationer kan
ge rorelseartefakter, sirskilt om undersékningsomradet ar stort.

e MR ir inte en limplig metod for att detektera lungmetastaser.

e MR-tunneln ir lang och tring; vissa patienter far en kinsla av klaustrofobi.

e Pacemaker, cochleaimplantat, medicinpumpar m.m. kan utgéra kontraindikation mot MR.
For detaljer om MR-sikerhet och olika implantat hinvisas till webbplatsen
www.mrisafety.com av Frank Shellock.

e MR ger hogre kostnad f6r avbildning 4n DT men ligre in PET/DT.

10.3.5 Ultraljud

Ultraljud anvinds for att folja patienter med positiv portvaktskortel som inte genomgatt
kortelutrymning. Vid ultraljudsdiagnostik bér bedomning ske av lymfkoértelns form, arkitektur,
storlek och ekogenicitet. Rund form, icke bevarad fetthilus och hypoekogenicitet 6kar risken f6r
metastasering. Lymfkortelns storlek bor virderas 1 forhallande till lokalisation och 6vriga
karakteristika. T.ex. inger en 1,5 cm stor ljumsklymfkértel med oval form, bevarad fetthilus och
ordinir ekogenicitet lag sannolikhet f6r metastasering, jamfort med en 7 mm stor lagekogen,
rund lymfkoértel utan bevarad fetthilus som dr malignitetssuspekt. Storleks6kning ér ett
observandum men boér virderas tillsammans med andra beskrivna karakteristika. Ultraljud ér en
siker, snabb och billig metod f6r vigledning vid biopsi av metastaser. Biopsi bor utféras efter
granskning av tidigare DT eller PET/DT och planeras utifrin denna.
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Fordelar:

Ultraljud kan identifiera subkliniska metastaser i lymfkortlar, aven om sensitiviteten ér lag.
Ultraljud med intravendst kontrastmedel kan hjélpa att karakterisera metastasmisstankta
torindringar 1 parenkymatdsa organ och ger méjlighet att vagleda biopsi av dessa.

Ingen joniserande strilning anvinds.

Ultraljud ger lag kostnad for avbildning.

Nackdelar:

Ultraljud avbildar ett begrinsat omrade.
Ultraljud ar inte en lamplig metod for att detektera lungmetastaser.

10.3.6 Viktigt att notera om kontrastmedel

For detaljer kring anvindning av kontrastmedel hdnvisas till Svensk Forening for
Medicinsk Radiologi: www.sfmr.se.

Bade jodkontrastmedel vid DT och gadoliniumkontrastmedel (Gd) vid MR kan paverka
njurfunktionen negativt. Vid skattat GFR <45 ml/min. eller andra multipla riskfaktorer f6r
kontrastmedel-nefropati (IKMN) bor man forsoka undvika att utféra undersokningar
samma dag. Om man vill utvirdera eventuell KMN och njurfunktionsnedsittning av en
unders6kning maste man vanta minst 2 dagar fér férnyad kreatininprovtagning.

Vid skattat GFR = 60 ml/min. och inga andra riskfaktorer f6r KMN kan underskningar
med jod- och Gd-kontrastmedel utféras samma dag. Vid sena kontrastmedelsreaktioner
blir det dock svirare att bedoma vilket kontrastmedel patienten kan ha reagerat emot.
Vid kraftigt nedsatt njurfunktion GFR <30 ml/min. bér intravends kontrastforstirkning
helt undvikas vid DT eller PET/D'T for att inte yttetligare skada njurarna. Vid GFR 30—
45 ml/min. bor individuell nytta-riskbedomning géras, och vid beslut om i.v.
kontrastforstirkning behéver oftast kontrastmedelsmingden reduceras.

Tillforsel av gadoliniumkontrastmedel vid nedsatt njurfunktion kan leda till den sillsynta
men allvarliga komplikationen nefrogen systemisk fibros (NSF).

Ange pa remissen om patienten har nedsatt njurfunktion, diabetes, metforminbehandling
eller kontrastmedelsallergi.

Vid kontraindikation mot i.v. kontrastmedel pa DT och MR, kan en MR-undersékning
utan 1.v. kontrastmedel ofta detektera tumor battre an DT.

DT-kontrastmedel bor inte ges vid misstankt tyreoideacancer dir radiojodbehandling kan
komma 1 fraga.
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10.4 Behandling vid lokoregionalt aterfall

Rekommendationer och evidens

e Registrering inom patientéversikt (IPO) f6r melanom rekommenderas fér patienter med
konstaterat lokoregionalt dterfall samt vid operation av lokoregionalt aterfall.

e [ okalt aterfall efter icke-radikal primaroperation bor excideras enligt riktlinjerna f6r primart
melanom. (+/++)

e [okalt aterfall efter primaroperation med adekvata excisionsmarginaler bor endast
excideras med histopatologiskt fria marginaler. (+/++)

e Kirurgi efter ett strikt lokalt aterfall b6r kombineras med portvaktskortelbiopsi om detta
inte gjordes i samband med den primira operationen. (+/++)

e Vid aterfall eller kliniskt upptickt regional kortelmetastasering rekommenderas
lymfkortelutrymning efter utredning av fjarrmetastasering. (+++)

e Enstaka in transit-metastaser eller satellitmetastaser bor excideras med endast
histopatologiskt fria marginaler. (+/++)

e Aterfall med multipla eller snabbt vixande in transit-metastaser pa extremiteter bor i forsta
hand behandlas med isolerad hyperterm perfusion. (+++)

e Vid inoperabla in transit-metastaser kan systemisk och/eller lokoregional behandling ges.
(+\++)

Lokala aterfall f6rekommer hos ett par procent av alla patienter med melanom, och frekvensen
okar med tjockleken pd den primira tumoren. Man bor skilja pa lokala aterfall som beror pa att
primartumoren inte exciderats radikalt och de aterfall som kommer trots adekvata marginaler vid
utvidgad excision [175]. De senare (satellit/in transit-metastaser) beror pa lymfogen spridning
med en betydande negativ inverkan pa overlevnaden [176-178].

10.4.1 Aterfall i det priméara arromradet

Aterfall i drrvivnaden efter inadekvat initial excision beror oftast pa kvarvarande tumor efter den
primira resektionen. Vanligtvis dr huden i direkt anslutning till drret engagerad. Samma
rekommendationer som vid primirexcision bor foljas om det ar ett strikt lokalt aterfall 1
drrvivnaden. Aterfallet klassificeras som stadium II-sjukdom [170] om fjarrmetastasutredningen
enligt nedan utfaller negativ. Portvaktskortelbiopsi kan 6vervigas om detta inte genomférts vid
den primira operationen [179]. Aterfallet klassas som en satellit- eller in transit-metastas om det
finns ett avstaind med vanlig hud mellan irret och aterfallet. Aterfall som bedéms som satellit-
eller in transit-metastaser (se avsnitt 10.4.2) klassificeras som stadium III-sjukdom om
fjirrmetastasutredningen utfaller negativ.

Patienterna bor genomga fjarrmetastasutredning med FDG-PET/DT (alternativt DT) enligt
avsnitt 10.2.3 fére en eventuell operation.

10.4.2 Satellitmetastaser och in transit-metastaser

Definitionsmaissigt ar satellitmetastaser lymfogena metastaser inom en radie pa 2 cm frin den
primira tumoren (drret) och in transit-metastaser > 2 cm fran den primira tumoren [180]. Det
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finns dock ingen skillnad i prognos eller behandling, och bada tillstinden brukar numera darfor
klassificeras som in transit-metastaser och klassificeras som stadium III-sjukdom [176].
Patienterna bor genomgai fjarrmetastasutredning med FDG-PET/DT (alternativt DT) enligt
avsnitt 10.2.3 fére eventuell operation for att utesluta generaliserad sjukdom [170]. Behandlingens
mal ir lokoregional kontroll av sjukdomen, och radikal excision med histopatologiskt fria
marginaler dr det basta sittet att hantera enstaka aterfall [181]. Det finns inga belidgg for att vida
marginaler har betydelse. Portvaktskortelbiopsi kan 6vervigas om detta inte gjorts tidigare [182].

Vid multipla eller frekventa aterfall av in transit-metastaser bor patienten utredas fOr regional
kortelmetastasering och fjirrmetastaser enligt avsnitt 10.2.3. Aterfallens lokalisation har betydelse
tor hur de bor hanteras. Vid lokalisation till extremiteter rekommenderas isolerad hyperterm
perfusion (ILP) (se nedan). Behandlingen av utbredda och snabbt progredierande in transit-
metastaser utanfor extremiteterna ar svar och maste individualiseras och diskuteras pa MDK.
Behandlingen omfattar i f6rsta hand systemisk behandling [181] alternativt lokala behandlingar,
sasom stralbehandling [171], elektrokemoterapi [183] eller nya intratumorala injektioner med
onkolytiskt virus (T-VEC) [184]. Se dven Systemisk behandling vid inoperabelt, metastaserat
melanom 11.3 och kapitel 12 om Stralbehandling.

10.4.3 Lymfkortelaterfall

Patienter som tidigare opererats f6r melanom bor alltid misstankas ha kortelmetastaser om en
patologiskt forstorad kortel uppticks vid ett kontrollbesok. Utredning bor 1 forsta hand ske med
finnalspunktion for att bekrifta diagnosen. En ultraljudsledd mellannalsbiopsi bor utféras om
inte finnalspunktion ger diagnosen. Skulle man trots dessa atgarder inte ha natt diagnos men anda
misstinker metastas kan man gora kirurgisk biopsi. Snittféringen maste vara sidan att den inte
paverkar méjligheterna till radikal utrymning av kortelstationen “en bloc” [171, 181]. Kirurgisk
biopsi tycks 6ka risken for nya aterfall i operationsomradet och bor saledes helst undvikas [185].

Exstirpation av enbart den misstinkta metastasen ér ett otillrackligt kirurgiskt ingrepp. Den
involverade stationen bor opereras med lymfkortelutrymning [170, 171]. Om patienten tidigare
har opererats med lymfkoértelutrymning bor aterfallet om mojligt excideras radikalt [170, 181].

10.4.4 Isolerad hyperterm perfusion (isolated limb perfusion, ILP)

Isolerad hyperterm perfusion (isolated limb perfusion, ILP) med melfalan (ett cytostatikum) ar
standardbehandling vid in transit-metastaser och satelliter pa extremiteter [170, 171, 181].
Behandlingen ger objektiv respons hos cirka 90 % av patienterna, och komplett remission hos
cirka 60 % [186]. Aterfall efter tidigare ILP kan behandlas med ny ILP, och férvintad respons ir
visentligen densamma som vid forsta behandlingen [187]. Tilligg av TNF-alfa till melfalan vid
primir ILP ger inte hégre respons eller lingre behandlingssvar jamfoért med enbart melfalan.
Dock finns viss evidens for att TNF-alfa ger hégre respons vid perfusion av stora tumorer (> 3
cm) och behandling av éterfall efter tidigare ILP [181].

Vid radikalt exciderat forstagangsaterfall av in transit-metastaser har en prospektiv randomiserad
studie visat en forlingd tid till lokalt aterfall med tilligg av ILP som adjuvant behandling
(sjukdomsfri 6verlevnad 10 jamfért med 17 manader), dock ingen skillnad 1 total 6verlevnad
[188]. Profylaktisk ILP vid hégriskmelanom har i en randomiserad studie inte visat ndgon effekt
pa sjukdomsforloppet [189]. Adjuvant ILP rekommenderas dérfor inte som rutin, men kan
Overvigas vid tita aterfall dir den senaste excisionen exempelvis inte varit radikal.
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ILP ger god palliation i form av lokal sjukdomskontroll, men férlinger inte 6verlevnaden vid
aterfall av extremitetsmelanom [181]. ILP har lag komplikationsfrekvens om den utférs vid
centrum specialiserade pa behandlingen [181, 190]. I Sverige ar behandlingen centraliserad till
Sahlgrenska Universitetssjukhuset 1 Goteborg.

Isolerad hyperterm infusion (isolated limb infusion, ILI) dr ett annat och enklare sitt att ge
regional cytostatikabehandling. Inga randomiserade studier har jamfort ILI med ILP. En studie
som jamfort tva storre material visar en lidgre respons for ILI men med samma typ av toxicitet.
Saledes rekommenderas i forsta hand ILP.

Patienterna bor genomga fjarrmetastasutredning med FDG-PET/DT (alternativt DT) enligt
avsnitt 10.2.3 fére en eventuell behandling med ILP.
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KAPITEL 11

Systemisk behandling

Rekommendationer

o Registrering inom patientéversikt (IPO) fér melanom rekommenderas vid start och
uppfoljning av adjuvant eller palliativ systemisk onkologisk behandling samt vid
stralbehandling. Patienter med generaliserad sjukdom utan planerad behandling kan dven
registreras.

e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-skalan bor anvindas for
gradering av biverkningar i samband med onkologisk behandling, CTCAE version 5.0
nationella regimbiblioteket.

e Patienter med hogriskmelanom (stadium IIB—C, III eller IV) bér om méijligt tillfragas
angaende inklusion i klinisk provning av nya behandlingar.

11.1 Neoadjuvant behandling

Rekommendation

e Neoadjuvant behandling rekommenderas for kutant inklusive akralt melanom med klinisk
metastasering som ér resektabel. Rekommendationen giller inte for resektabel
hjarnmetastaserad sjukdom eller mukosala melanom. Neoadjuvant behandling bor ej dndra
sedvanlig kirurgisk handliggning.

e Behandlingen innebir tre cykler pembrolizumab var tredje vecka alternativt tva cykler
nivolumab var fjarde vecka, foljt av operation som sker inom 2—4 veckor efter den sista
infusionen. Direfter ges adjuvant pembrolizumab var tredje vecka alternativt adjuvant
nivolumab var fjirde vecka dir totalt antal cykler (inklusive de neoadjuvanta cyklerna)
motsvarar 1 ars behandling med PD-1-himmare.

e Djirrmetastasutredning rekommenderas infor start av neoadjuvant behandling med PD-1-
himmare samt infér operationen. Férnyad radiologi kan 6vervigas infér den adjuvanta
behandlingen om den paborjas> 8 veckor efter den senaste undersékningen. Direfter sker
uppfdljning och kontroller enligt rutin.

e MDK rekommenderas infor start av behandling, infér operation samt postoperativt.

Fas-2-studien SWOG S1801 dir melanom i huden, akralt och mukosalt ingick men inte patienter
med hjarnmetastaserad sjukdom har visat att den hindelsefria 6verlevnaden (event-free survival)
var signifikant lingre f6r patienterna som erhdll tre cykler med neoadjuvant pembrolizumab var
tredje vecka jaimfort med patienterna som enbart erhéll adjuvant behandling med pembrolizumab
(HR 0,58; 95 % CI 0,39-0,87, p = 0,004). Den 2-ariga hindelsefria 6verlevnaden (event-free
survival) var 72 % for gruppen som erh6ll neoadjuvant behandling och 49 % f6r de som erhéll
adjuvant behandling [191].
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Neoadjuvant behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab vid stadium III-
melanom alternativt med dabrafenib och trametinib vid operabelt BRAF-muterat stadium I1I—
IV-melanom har visat positiv effekt pa aterfallsfri 6verlevnad och studeras fortfarande inom
ramen av kliniska prévningar [192, 193][194-196]. Dessa behandlingar ér inte godkianda av
European Medical Agency (EMA) eller U.S. Food and Drug Administration (FDA), och
anvindning utanfor kliniska provningar rekommenderas f6r nirvarande inte.

11.2 Adjuvant systemisk behandling

Rekommendationer och evidens

Adjuvant behandling med PD-1-antikropp (nivolumab) leder till en minskad risk for
aterfall for patienter med stadium IIIB—C- och radikalt opererat stadium IV-melanom
(AJCC 7). (++++)

Adjuvant behandling med PD-1-antikropp (pembrolizumab) leder till en minskad risk f6r
aterfall f6r patienter med stadium III-melanom. (++++)

Adjuvant behandling med BRAF- 1 kombination med MEK-himmare (dabrafenib och
trametinib) leder till en minskad risk for aterfall och foérlingd total overlevnad for patienter
med BRAF-muterat stadium III-melanom. (++++)

Adjuvant behandling bor forankras pa MDK (se kapitel 9 Multidisciplindr konferens).
Oavsett tumorens BRAF-mutationsstatus bor ett drs adjuvant behandling med PD-1-
antikropp (nivolumab eller pembrolizumab) 6vervigas vid stadium IIIB—D-melanom
(AJCC 8), forutom vid icke-ulcererad tumér med ockult lymfkortelmetastasering (positiv
portvaktskortel). (++++) Adjuvant behandling med nivolumab eller pembrolizumab vid
stadium IITA rekommenderas inte.

Adjuvant behandling med nivolumab eller pembrolizumab kan 6vervigas for patienter med
radikalt opererat stadium IVa-c-melanom (AJCC 8).

Adjuvant behandling med nivolumab eller pembrolizumab kan 6vervigas vid ALM.
Adjuvant behandling med nivolumab eller pembrolizumab rekommenderas inte f6r
mukosala melanom.

Adjuvant behandling med nivolumab eller pembrolizumab bér pabérjas inom 12 veckor
efter senaste operationen och paga under ett ar.

Hos patienter som ar aktuella for systemisk adjuvant behandling bér tumoren analyseras
tor eventuell férekomst av BRAFV600-mutation.

Da tumoéren dr BRAF-muterad bor ett ars adjuvant behandling med dabrafenib +
trametinib 6vervigas vid stadium IIIB—D-melanom, férutom vid icke-ulcererad tumor med
< 1 mm tumo6rboérda i portvaktskorteln. (++++) Adjuvant behandling med dabrafenib +
trametinib vid stadium IITA rekommenderas inte.

Det dr lampligt att lita patienter genomga helkropps-FDG/PET/DT alternativt DT torax-
buk-hjirna efter 6 manaders adjuvant behandling.

Adjuvant behandling med CTLA-4-blockare, interferon eller BRAF-hdimmare i
singelbehandling rekommenderas inte pa grund av den begriansade effekten pa
6vetlevnaden och/eller uttalade biverkningar. (++++)

Adjuvant behandling for att forebygga édterfall hos patienter har studerats frimst vid
melanom i huden i stadium III-tumoérer (regionala lymfkortelmetastaser). De likemedel,
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térutom interferon, som tas upp i detta avsnitt beskrivs nirmare 1 texten om spridd, icke-
operabel sjukdom, avsnitt 11.3.

11.2.1 Adjuvant behandling med PD-1-hammare

I en randomiserad fas I1I-studie jimfordes adjuvant behandling med PD-1-himmaren nivolumab
i dosen 3 mg/kg varannan vecka med ipilimumab i hégdos (10 mg/kg i.v. var 3:e vecka x 4, foljt
av underhallsbehandling var 12:e vecka) f6r patienter som radikalopererats for melanom (stadium
IIIB, IIIC och IVa-c enligt AJCC 7) [197]. Behandlingarna gavs under ett ar, och den aterfallsfria
overlevnaden var signifikant bittre f6r gruppen som fick PD-1-hammaren som ocksa tolererades
bittre dn ipilimumab. Den aterfallsfria 6verlevnaden vid ett ar var i median 70,5 % (95 % KI
06,1-74,5) i nivolumabgruppen jamfért med 60,8 % (95 %KI 56,0-65,2) 1 ipilimumabgruppen
(HR 0,65; 95 % KI 0,51-0,83; P <0,001). Denna skillnad var inte statistiskt signifikant i
subgrubben med satellit- eller in transit-metastasering (HR 0,73; 95 % KI 0,47-1,12). Senare
presenterade resultat fran en delstudie stodjer adjuvantbehandling for dessa patienter [198].
Behandlingsrelaterade grad 3—4-biverkningar rapporterades hos 14,4 % i nivolumabgruppen
jamfort med 45,9 % i ipilimumabgruppen, dir 42,6 % av patienterna avbrét behandlingen pa
grund av biverkningar jamfort med 9,7 % 1 nivolumabgruppen. Denna studie visar saledes en
battre effekt pa aterfallsfri 6verlevnad och firre allvarliga biverkningar vid adjuvant behandling
med nivolumab, jamfért med ipilimumab. Vid fyrairsuppfoljningen fanns ingen signifikant
skillnad 1 total6verlevnad mellan grupperna [199].

I studien ingick inte stadium IIIA enligt den tidigare stadieindelningen AJCC 7, men enligt den
nuvarande stadieindelningen AJCC 8 bor ett mindre antal patienter (n = 43) omklassificeras till
stadium ITIA [11, 12, 130]. Stadium IIIA definieras utifrin den nuvarande stadieindelningen
AJCC 8 som pT-stadium pTla—b samt pT2a med N-stadium N1-2a [12, 130]. Det finns darfor
stor osidkerhet om effekten av adjuvant behandling f6r denna grupp. Stadium IITA har enligt den
nuvarande stadieindelningen AJCC 8 god prognos [200].

PD-1-himmaren pembrolizumab i dosen 200 mg var 3:e vecka jimférdes med placebo i en
randomiserad fas III-studie for patienter som radikalopererats f6r melanom (stadium ITA-C,
AJCC 7) [201]. I denna studie kravdes, for IIIA, tumo6rborda> 1 mm i portvaktskortelbiopsi for
att inkluderas. Den aterfallsfria 6verlevnaden vid 12 manader var i median 75,4 % (95 % KI
71,3-78,9) i pembrolizumabgruppen jamfoért med 61,0 % (95 % KI 56,5-65,1) for placebo (HR
0,57; 95 % KI 0,43-0,74; P <0,001). Vid 3-arsuppfdjningen var den fjirrmetastasfria
overlevnaden 77,7 % for de som fatt PD-1-hdmmare mot 62,7 % i placebogruppen [202].

Behandlingsrelaterade grad 3—4-biverkningar var hogre 1 pembrolizumab-gruppen jamfért med
placebo (14,7 % jamfort med 3,4 %) och var jimfoérbara med tidigare kinda biverkningar vid
behandling med PD-1-himmare.

I dessa studier paborjades behandling inom 12 respektive 13 veckor efter operationen, och
patienter med 6gonmelanom ingick inte i studierna. Effekten av adjuvant behandling med
nivolumab har inte visat signifikanta resultat pa den aterfallsfria 6verlevnaden f6r mukosala
melanom vid stadium III. Mukosala melanom ingick inte i studien med adjuvant pembrolizumab.
En mindre andel patienter med ALM ingick 1 studien som jimférde adjuvant nivolumab med
ipilimumab.

I den dubbelblinda fas II-studien Immuned randomiserades patienter (n = 167) som
radikalbehandlats (kirurgi eller stralbehandling) f6r malignt melanom i stadium IV till behandling
med nivolumab + ipilimumab, nivolumab eller placebo. Vid 2 édr var 70 % av de som fatt
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kombinationsimmunterapi, 42 % i nivolumabgruppen och 14 % i placebogruppen aterfallsfria,
och dessa skillnader var statistiskt signifikanta [203, 204].

De forsta resultaten fran en randomiserad fas III-studie 1 vilken patienter med tjocka primara
melanom utan lymfkortelspridning (stadium 2b och ¢) randomiserats till placebo alternativt
pembrolizumab adjuvant, visar att PD-1-himmartilligget medfor en signifikant forbittring av
den aterfallsfria 6verlevnaden [205]. Behandlingen har godkants i USA.

Det saknas prediktiva markorer for att identifiera patienter som har nytta av behandlingarna.

Varannan eller var fjirde veckas adjuvant behandling rekommenderas f6r nivolumab enligt
EMA:s godkinda indikation.

Pembrolizumab ir i adjuvantsituationen registrerat for 3-veckors och 6-veckors
doseringsintervall.

Sedan november 2018 rekommenderas adjuvant behandling med PD-1-himmare av NT-radet.

Diskussion bor ske pa MDK och med patienten vid BRAF-muterat melanom, nar
adjuvantbehandling dr aktuell, avseende typ av behandling (PD-1-himmare eller trametinib och
dabrafenib).

11.2.2 Adjuvant behandling med kinashammare

I en randomiserad fas I1I-studie fick patienter med BRAFVG600E- eller BRAFV600K-muterat
stadium I1I-melanom adjuvant behandling med dabrafenib 150 mg tva ganger dagligen i
kombination med trametinib 2 mg en ging dagligen alternativt med placebo under 12 méanader
efter radikal operation [206]. Den 3-ariga aterfallsfria 6verlevnaden i kombinationsgruppen var
58 % jamfort med 39 % i placebogruppen (HR 0,47; 95 % KI 0,39-0,58; P <0,001). Den totala
overlevnaden efter 3 ar var 86 % 1 kombinationsgruppen och 77 % i placebogruppen (HR 0,57;
95 % KI 0,43-0,79; P <0,001). Biverkningarna (41 % grad III-IV) motsvarade de som
rapporterats vid kombinationsbehandling vid fjarrmetastaserat (stadium IV) melanom. Den
aterfallsfria 6verlevnaden var signifikant hgre med adjuvant behandling med dabrafenib och
trametinib jamfort med placebo dven vid lingre uppféljningstid pa 44 manader (HR 0,53; 95 %
KI 0,42-0,67) [207]. Vid upptoljningen av den 5-driga 6verlevnaden var 52 % av de behandlade
patienterna respektive 36 % av patienterna med placebo aterfallsfria (HR for aterfall eller dod
0,51; 95 % KI 0,42-0,61) [208]. Virdet av adjuvant singelbehandling med BRAF-himmaren
vemurafenib undersoktes i fas III-studien BRIM-8, dir den sjukdomsfria 6verlevnaden inte skilde
sig signifikant mellan grupperna vid ett ar [209].

Sedan mars 2019 rekommenderas adjuvant behandling med dabrafenib + trametinib av TLV.

11.2.3 Adjuvant behandling med CTLA-4-hammare

Adjuvant behandling med CTLA-4-antikroppen ipilimumab i hég dos (10 mg/kg i.v. var 3:e
vecka x 4, toljt av underhallsbehandling var 12:e vecka under 3 ar) har inom en randomiserad
studie visat forbattrad aterfallsfri och total 6verlevnad jamfért med placebo [210]. Allvarliga (grad
3—4) biverkningar férekom hos 6ver hilften av patienterna 1 ipilimumabgruppen (54 % totala
biverkningar i ipilimumabgruppen jaimfért med 26 % i placebogruppen, och 41,6 %
immunrelaterade biverkningar 1 ipilimumabgruppen jamfort med 2,7 % f6r de som fick placebo).

Virdet av att kombinera ipilimumab och nivolumab i den adjuvanta situationen undersoktes i en
stor fas I1I-studie. Studien var negativ avseende primart effektmaitt, eftersom den aterfallsfria
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overlevnaden inte var statistiskt signifikant lingre jamfort med kontrollgruppen som fick
nivolumab i singelbehandling [211].

11.2.4 Adjuvant interferonbehandling

Hégdos interferon alfa-2b (HDIFN) 1 48 veckor resulterade i signifikant férlingd total och
aterfallsfri 6verlevnad i en studie, vilket ledde till att adjuvant behandling av hégriskmelanom
(stadium I1IB—C (T4) —I1I) med HDIFN (Introna) blev godkiand [212]. Dessa goda resultat pa
totaloverlevnaden har dock inte kunnat reproduceras i senare studier [213, 214].

Adjuvant behandling med interferon 1 ligre doser har studerats pa grund av den hoga toxiciteten
med HDIFN och har visat forlingd éterfallsfri 6verlevnad, men ingen signifikant forlingd total
overlevnad [215, 216].

Ulceration 1 tumoren har diskuterats som en mojlig prediktiv markor for interferonbehandling
[217].

Adjuvant behandling med interferon ar associerad med betydande biverkningar, och
livskvalitetsstudier (QoL) visar en signifikant men reversibel nedsittning av samtliga parametrar
[218-220].

11.2.5 Adjuvant cytostatikabehandling

Inga moderna provningar av adjuvant behandling med cytostatika finns, men aldre studier har
inte pavisat nagon positiv effekt pa overlevnaden [221].

11.3 Systemisk behandling vid spridd, icke-operabel
sjukdom

Om en patient bedéms ha nytta av onkologisk behandling, bor fjarrmetastasutredning géras med
helkroppsundersokning med FDG/PET/DT alternativt DT torax-buk-hjirna enligt avsnitt

10.2.3 Fjarrmetastasutredning.

Biopsi bor normalt tas for att bekrafta metastaserad sjukdom. S-100b kan da vara f6rhojt, men
notera att S-100b i plasma inte 4r validerad som markor f6r melanomdiagnos eller under
uppfoljning. Om BRAF-mutationsanalys av patientens melanom inte utforts tidigare bor detta
goras (dldre arkiverat tumormaterial dr anvindbart men biopsi fran aktuell metastas ar att foredra)
[222]. Vid okidnd primartumor, ALM, melanom pa hud med kronisk solskada samt mukosala
melanom kan dven c-KIT-mutationsanalys utféras for stallningstagande till behandling med c-
KIT-himmare saisom imatinib [223, 224]. Se dven avsnittet nedan om kinashdmmare vid icke-
BRAF-muterat melanom.

Behandlingsupplagg bor forankras pa MDK (se kapitel 9 Multidisciplindr konferens).

Patienter som uppfyller inklusionskriterierna for en studie bor erbjudas deltagande, se RCC:s
webbplats Cancerstudier i Sverige.

Palliativ vird kan vara aktuell dven som stod under palliativ onkologisk behandling. Palliativ vard
kan ocksa vara ett alternativ till onkologisk behandling. Onkologisk antitumoral behandling
rekommenderas i regel inte till patienter med WHO funktionsstatus> 2, och allmintillstandet bor
regelbundet bedomas under behandling. Information om hur palliativ vard fungerar
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rekommenderas till patienter och anhoériga tidigt 1 ett palliativt forlopp. Nir systemisk behandling
overvigs ar det viktigt att potentiella biverkningar vigs mot férvintad behandlingsnytta.

Ett flertal nya lakemedel har under senare ar introducerats vid avancerad melanomsjukdom.
Dessa preparat inkluderar immunologisk behandling med PD-1 (programmerad
dédscellsreceptor 1) -himmare (nivolumab och pembrolizumab), CTLA-4 (cytotoxiskt
lymfocytantigen 4) -antikropp (ipilimumab) och onkolytiskt virus (talimogenlaherparepvec, T-
VEC). De 6vriga sex lakemedlen ér kinashimmare, vemurafenib, dabrafenib och enkorafenib
(BRAF-himmare) respektive kobimetinib, trametinib och binimetinib (MEK-himmare), som
verkar genom att blockera olika steg 1 MAP-kinas-signalkedjan i cancercellen.

Systemisk behandling vid avancerad melanomsjukdom omfattar:

e immunterapi
e perorala kinashammare
e cytostatikabehandling.

Viktigt att beakta ér att de studier som ligger till grund f6r de olika likemedlens godkidnnande inte
inkluderat patienter i daligt allmantillstaind, WHO?> 1. Det ir av stor vikt att behandlingarna
fortlépande registreras i Individuell patientéversikt f6r melanom, IPO och utvirderas i
rutinverksamheten.

Behandlingsscheman samt information om hur biverkningar bér monitoreras och behandlas
finns pa hemsidan for det nationella regimbiblioteket.

For systemiska onkologiska behandlingar finns nu dven Likemedelsregistret.

For information om ordnat inférande av likemedel hanvisas till texten om cancerlakemedel pa
RCC:s webbplats.

Se dven bilagorna om 6gonmelanom och mukosala melanom f6r mer information om dessa
subgrupper.

11.3.1 Immunterapi, immunstimulerande antikroppar

11.3.1.1 PD-1-hammare: nivolumab och pembrolizumab

Rekommendationer och evidens

e Primirbehandling med PD-1-himmare (nivolumab eller pembrolizumab) bor 6vervigas
vid generaliserat kutant melanom och kan 6vervigas vid mukosala melanom.

e Om patienten fatt annan behandling inklusive ipilimumab i forsta linjen bor behandling
med PD-1-himmare inf6r andra linjens behandling 6vervigas.

tor melanom i huden (++++)

f6r melanom i slemhinna (++)

e [6r ndrvarande finns det inte tillrickligt med stod for att rekommendera PD-1-himmare
som monoterapi till patienter med 6gonmelanom.
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Nivolumab och pembrolizumab ir de tva tillgingliga antikroppar som anvinds och som bada
himmar PD-1. PD-1 aterfinns pa T-cellernas ytor och dessa antikroppar foérhindrar att PD-1
binder till sina proteinligander (PD-L1 eller L.2) pd cancercellernas yta. Detta gor att en
inhibitorisk signal himmas varvid immunsystemet reaktiveras.

Genomférda kliniska studier visar att anti-PD-1-antikropparna oftast verkar snabbare och
medfor fler objektiva responser samt ger en lingre 6verlevnad dn ipilimumab. PD-1-himmarna
ges av detta skal (till skillnad fran ipilimumab, se nedan) oftast till dess att sjukdomsprogress
konstateras.

En fas I-studie med olika tumortyper och tva fas III-studier ligger till grund f6r godkidnnandet av
den humana antikroppen nivolumab. I den ena av fas I1I-studierna (CheckMate 066)
randomiserades patienter med icke-BRAF-muterade tumérer till antingen forsta linjens
behandling med nivolumab eller dakarbazin [225, 226]. Fér den antikroppsbehandlade gruppen
var den progressionsfria éverlevnaden i median 5,1 méanader (mot 2,2 1 kontrollgruppen), andelen
objektiva responser 40 % (mot 14 % 1 kontrollgruppen) varav 8 % kompletta (mot 1 % i
kontrollgruppen) och 1-arséverlevnaden 73 % (mot 42 % i kontrollgruppen) [225]. I den andra
studien (Checkmate 037) lottades patienter som fatt etablerad behandling (ipilimumab och vid
torekomst av BRAF-mutation dven BRAF-himmare) till behandling med nivolumab eller
cytostatikabehandling (dakarbazin eller paklitaxel + karboplatin) [226]. Frekvensen objektiva
responser for den antikroppsbehandlade gruppen var 27 % (mot 10 % i kontrollgruppen) varav
kompletta 3 % (mot 0 % 1 kontrollgruppen), medan inga signifikanta skillnader i 6verlevnad
fanns mellan grupperna [226, 227].

Godkinnandet f6r den humaniserade antikroppen pembrolizumab baseras pa dels en fas I-studie
som inkluderade olika cancerformer, dels tva randomiserade studier [228-230]. I den ena
randomiserade studien (fas II-studien Keynote 002) undersoktes virdet av pembrolizumab hos
patienter med BRAF-muterad tumor som fatt bade ipilimumab och peroral kinashdmmare [228].
Medan patienterna i expetimentarmarna fick pembrolizumab i lig (2 mg/kg) respektive hog

(10 mg/kg) dos, sa fick patienterna i standardbehandlingsgruppen cytostatika (olika regimer
anvindes). I lagdosgruppen (den enligt indikation godkinda dosen) hade 66 % progredierat vid

6 manader (mot 84 % 1 kontrollgruppen) och andelen objektiva responser var 21 % (mot 4 % i
kontrollgruppen) varav 2 % kompletta (mot 0 % 1 kontrollgruppen). Data for 1-arséverlevnad ar
annu inte tillgingliga.

I den andra trearmade randomiserade studien (fas I1I-studien Keynote 006) jamférdes behandling
med pembrolizumab i den hégre doseringen (10 mg/kg) givet varannan respektive var 3:e vecka
med ipilimumab [229]. Tidigare ipilimumab-behandling var ett exklusionskriterium, och vid
dosering av PD-1-himmare var 3:e vecka var andelen objektiva responser 33 % (mot 12 % 1
ipilimumabgruppen) varav 6 % kompletta (mot 1,4 % 1 ipilimumabgruppen) och
2-arsoverlevnaden 55 % (mot 43 % i ipilimumabgruppen) [229, 230].

Se nedan under kombinationsbehandling med CTLA-4- och PD-1-himmare vid mukosala
melanom.

Den verkliga effekten pa totaléverlevnad i ovanstidende studier kommer aldrig att kunna
faststillas, eftersom patienterna som fatt etablerad behandling i studierna ofta korsat 6ver och
fatt PD-1-hdmmare efter progress. Dessutom paverkas 6verlevnaden av vilka behandlingar
patienterna fatt efter behandling med PD-1-himmare. Som framgar ovan sa fungerar
behandlingen val 1 bade forsta och andra linjen och dven efter progress pa ipilimumab-
behandling. PD-1-himmarna ir dessutom verksamma for patienter med savil BRAF-muterat
som icke-BRAF-muterat melanom. En individuell bedémning och diskussion pa MDK bér ske
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avseende om patienter som har BRAF-muterat melanom initialt bér behandlas med PD-1-
himmare eller med BRAF- och MEK-himmare (se nedan). Férhoppningen att uttrycket av PD-
L1 eller PD-L.2 i cancern skulle kunna anvindas som en prediktiv faktor fOr att vilja ut patienter
till behandling har inte infriats vid melanom. Patienter med hogt PD-L1-uttryck 1 tumoren verkar
dock ha storre sannolikhet att svara pa behandling in dem med ligre och vara aktuell 1 sirskilda
fall, till exempel vid biverkningar. Pembrolizumab i fast dos (200 mg) var 3:e vecka eller i fast dos
(400 mg) var 6:e vecka dr godkint sedan mars 2019. Vid start av behandling med PD-1-hammare
ar det viktigt att beakta att falsk progress forekommer och da vanligtvis relativt tidigt i
behandlingsforloppet.

Vid avancerad in transit- eller satellitmetastasering indikerar resultaten frain en mindre
retrospektiv studie, i vilken ca 90 % fick singelbehandling med checkpointhammare, en lovande
komplett responsfrekvens pa 26 % [231]. Ett alternativ vid avancerad sjukdom for att uppna
lokal kontroll i extremitet dr isolerad hyperterm perfusion, eftersom komplett respons uppnas i
60 % av fallen [180].

Inga prospektiva kliniska studier har genomforts med PD-1-himmare i singelbehandling pa
metastaserat 6gonmelanom, men retrospektiva sammanstallningar har visat att effekten dr mycket
liten (responsrat < 5 %) [11].

Det finns inga publicerade resultat fran nagon randomiserad studie vid melanom med primart
mal att underséka behandlingsuppehall istéllet for att behandla till progress [232]. Resultat frin en
studie med patienter vars metastaserande melanom gatt i komplett remission pa pembrolizumab
och som darefter fatt avsluta behandlingen, indikerar att detta forfarande inte férsamrar
prognosen [233]. I studien var 90 % av de som inte fick ytterligare systemisk behandling efter
uppnadd komplett remission (n = 67) aterfallsfria och inga tecken till sjukdomsprogress sags efter
en medeluppfoljningstid pa 24 ménader.

I en retrospektiv serie av patienter med metastaserat malignt melanom som erhallit
singelbehandling med PD-1-himmare (n = 52) inleddes behandlingsuppehall efter ungefir ett ar
nir komplett remission uppnatts for 25 %, partiell remission f6r 54 % och stabil sjukdom for 21
%. Efter en uppfoljningstid pa 21,5 manader i median hade 75 % dnnu inte progredierat [234].

Slutsatsen ar att for patienter som haft lingvarig nytta av behandling med PD-1-himmare kan
man 6vervaga att avsluta behandlingen. Framfoér allt finns stod f6r avslut vid komplett svar som
bekriftats med fornyad radiologisk undersokning minst 4 veckor efter att radiologiskt komplett
svar konstaterades forsta gangen, alternativt om patienten har fortsatt stabil sjukdom efter 2 ars
behandling [235, 236].

11.3.1.2 CTLA-4-hammare: ipilimumab

Ipilimumab 4r en human antikropp som stimulerar kroppens immunsvar genom att binda till
CTLA-4-receptorn och dirigenom himma en inhibitorisk signal fér cytotoxiska T-celler.
Ipilimumab stimulerar dirmed cytotoxiska T-celler och har en liknande verkningsmekanism som
PD-1-himmarna, men verkar i ett tidigare skede 1 T-cellernas utveckling an PD-1-himmarna.
Biverkningsmonstret dr som forvintat detsamma vid denna immunterapi som fér PD-1-
himmarna, men frekvensen av grad 3—4-biverkningar dr avsevirt hogre.

I en fas III-studie gavs ipilimumab (3 mg/kg var 3:e vecka) som andra linjens behandling, och for
forsta gangen nagonsin sags en signifikant 6verlevnadsférdel av systemisk behandling dér
signifikant fler av de patienter som fick ipilimumab levde efter 2 ar [237]. I ytterligare en fas I11-
studie gavs dakarbazin med eller utan ipilimumab i frsta linjen [238]. Man fann att den grupp
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som fatt antikroppsbehandling levde signifikant lingre i median (11 manader jimfért med

9 manader). I en fas ITI-studie undersoktes om lig dos (3 mg/kg) ipilimumab ir lika effektiv som
hog dos (10 mg/kg) [239]. Totaloverlevnaden var signifikant battre f6r hogdosgruppen med en
3-arsoverlevnad pa 31 % mot 23 % for de som fick lig dos, samtidigt som biverkningarna var
avsevirt hogre for de patienter som behandlades intensivare.

Da toxiciteten dr hogre for ipilimumab dn f6r PD-1-himmarna samtidigt som PD-1-himmarna
ar effektivare an ipilimumab, ar dessa siledes att foredra (se ovan). Nyttan av ipilimumab efter
progress efter behandling med PD-1-hammare ir inte klarlagd.

Falsk progress forekommer vid saval ipilimumab-behandling som behandling med PD-1-
himmare. Framfor allt f6r ipilimumab brukar svaren vara sena, inte sillan efter 10—12 veckors
behandling.

11.3.1.3 Kombinationsbehandling med CTLA-4- och PD-1-hdmmare

Rekommendationer och evidens

e Valet av patienter limpliga f6r kombinationsbehandling dr multifaktoriellt, och foljande
faktorer talar f6r kombinationsbehandling:
- gott allmantillstand

- forvintad god foljsamhet till biverkningsuppféljning
- PD-L1-uttryck <1 % i tumorcellerna

- hog tumorborda (forhojt LD)

- forekomst av BRAF-mutation

- asymtomatisk hjirnmetastasering

- avsaknad av betydelsefull samsjuklighet.

e Kliniska prévningar bor overvagas vid generaliserat 6gonmelanom. Behandling med
ipilimumab och nivolumab kan 6vervigas vid generaliserat 6gonmelanom, och PD-L1-
uttrycket dr ingen prediktiv faktor. NT-radets rekommendation f6r behandling med
ipilimumab och nivolumab avser dock inte metastaserande 6gonmelanom.

e Kombinationen nivolumab 3 mg/kg och ipilimumab 1 mg/kg kan Gvervigas vid
metastaserat melanom for att minska risken for allvarliga immunrelaterade biverkningar.

for melanom i huden (++++)

for melanom i slemhinna (++)

for melanom i 6ga (++)

En randomiserad fas III-studie har undersékt kombinationen ipilimumab och PD-1-himmare
jamfort med singelbehandling med antingen ipilimumab eller PD-1-himmare (CheckMate 67)
[240]. Den progressionsfria 6verlevnaden i kombinationsarmen var 11,5 manader i median mot
2,9 manader i ipilimumabgruppen och 6,9 manader i nivolumabgruppen, men toxiciteten var
uttalad f6r kombinationsbehandlingen med en frekvens av grad 3—4-biverkningar pa 55 %.
Antalet objektiva responser var signifikant fler i den kombinationsbehandlade gruppen, och man
fann dessutom att de som saknade PD-L1-uttryck i sin tumér dven tycktes ha fatt en

64



REGIONALA CANCERCENTRUM

overlevnadsvinst av att i ipilimumab i tilligg till nivolumab, se rekommendation nedan [240,
241]. Femarsoéverlevnaden var signifikant battre f6r de patienter som fick PD1-himmare [242]
och resultaten star sig vid dnnu lingre uppfoljning [243].

En mindre studie med ipilimumab + nivolumab tyder pé att man pa basen av DT-fynd vid
6 veckor kan avgora vilka patienter som bor fa ytterligare tva behandlingar med
kombinationsimmunterapi, och en storre studie for att bringa storre klarhet planeras [244].

En fas IIIb/IV-studie (Checkmate 511) har visat att kombinationen nivolumab 3 mg/kg och
ipilimumab 1 mg/kg gav motsvarande effekt pd behandlingsresponser samt progressionsfti och
total 6vetlevnad som kombinationen nivolumab 1 mg/kg och ipilimumab 3 mg/kg, men
signifikant ligre andel allvarliga (grad 3—5) immunrelaterade biverkningar, 34 % (95 % KI 27,0—
41,3) jamfort med 48 % (95 % KI 40,8-55,9) [245, 246]. Studiens primira syfte var att jimfora
skillnader 1 biverkningar mellan armarna. Sedan har ytterligare en studie publicerats inkluderande
pembrolizumab som ocksa indikerar att en ligre dos ipilimumab ar ett behandlingsalternativ
[247].

Det finns inga publicerade studier som specifikt studerat behandling med PD-1-himmare hos
patienter med mukosala melanom, men data finns fran studier som inkluderat melanom savil
som ALM och mukosala melanom. Aggregerade data fran dessa prévningar visar generellt ligre
behandlingssvar vid mukosala melanom, och att patienter med denna typ av melanom skulle
kunna ha stoérre nytta av kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab [248, 249].

I en explorativ analys av tre randomiserade provningar av totalt 1 600 patienter med inoperabelt
stadium III-IV-melanom varav 84 patienter med mukosala melanom som fatt pembrolizumab
med eller utan tidigare behandling med ipilimumab, uppvisade 19 % av patienterna med
mukosala melanom objektiva behandlingssvar som varade 27,6 manader i median. Den
progressionsfria och totala 6verlevnaden var 2,8 manader respektive 11,3 manader i median

248].

En retrospektiv analys av 35 patienter med metastaserat mukosalt melanom och 25 patienter med
metastaserat ALM som fatt behandling med pembrolizumab eller nivolumab (dir majoriteten av
patienterna aven fatt féregiende behandling med ipilimumab), visade objektiva behandlingssvar
hos 23 % av patienterna med mukosala melanom och hos 32 % av patienterna med ALM [250].
Den progressionsfria 6verlevnaden var 1 median 4 manader.

En sammanstillning av sex kliniska prévningar vid mukosala melanom har visat att
kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab har battre effekt dn singelbehandling
med nivolumab [249]. De objektiva behandlingssvaren var 23 % vid singelbehandling med
nivolumab jaimfort med 41 % vid melanom. De objektiva behandlingssvaren vid nivolumab och
ipilimumab i kombination var 37 % vid mukosala melanom jamfért med 60 % vid melanom.
Den progressionsfria 6verlevnaden var 5,9 manader i median vid mukosala melanom jamfort
med 11,7 manader f6r hudmelanom.

En senare studie har dven visat kortare total 6verlevnad 1 median fér patienter med metastaserat
mukosalt melanom som fétt behandling med checkpointhimmare jimfért med metastaserat
kutant melanom (18 versus 45 manader, p = 0,003) [251].

Behandlingssvaren vid metastaserat mukosalt melanom verkar variera mellan olika populationer.
Byeon et al. har i en asiatisk population med 164 patienter visat motsvarande behandlingssvar
(41,9 %) vid metastaserat mukosalt melanom som vid metastaserat kutant melanom (54,7 %) eller
akralt melanom (43,1 %) [252, 253]. Andra studier har visat ligre behandlingssvar i asiatiska
populationer jamfort med kaukasiska [205, 254, 255].
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Ovanstiende studier vid behandling av metastaserat mukosalt melanom ér dock svara att jimféra
eftersom baslinjedata skiljer sig mellan studiepopulationerna.

Tva enarmade fas II-studier pa patienter med metastaserat 6gonmelanom (n = 52 respektive

n = 33) har visat att nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg givet var tredje
vecka i fyra cykler fljt av nivolumab 3 mg/kg som underhillsbehandling i upp till tvé ar
resulterar i objektiva responser hos 11,5 % (95 % KI 2,9-20,2) respektive 18,0 % (95 % KI 7,0—
35,5). Klinisk nytta (disease control rate/clinical benefit rate) konstaterades hos 63,5 % respektive
51,5 % av patienterna. Medianuppfoljningen var 12,9 respektive 13,0 manader med en
progressionsfri 6verlevnad pa 3,0 respektive 5,5 manader. Den totala 6verlevnaden i median var
12,7 manader respektive 19,1 manader och 1-drséverlevnaden 52 % respektive 5 %. Grad 3—5-
biverkningar observerades hos 57,7 % respektive 40 % av patienterna [256, 257].

En retrospektiv studie pa 89 patienter med samma kombinationsbehandling har visat resultat 1
linje med dessa studier med objektiva responser hos 11,6 % och en medianéverlevnad pa
15 manader [258].

Inga prospektiva kliniska studier har genomforts med PD-1-himmare i singelbehandling pa
metastaserat 6gonmelanom, men retrospektiva sammanstallningar har visat att effekten dr mycket
liten (responsrat < 5 %) [259].

Administration av ipilimumab och/eller PD-1-himmate ger sillan upphov till svira
infusionsrelaterade reaktioner, men kan leda till uttalade immunrelaterade biverkningar (och da
framfor allt kombinationsbehandlingen). Biverkningarna omfattar till exempel hudutslag, kolit,
hypofysit, tyreoidit, pneumonit, binjuresvikt och hepatit. Det ar viktigt att dessa biverkningar
uppticks och behandlas tidigt, vid behov multidisciplindrt. En noggrann uppfdljning av
patienterna via kontaktsjukskoterskan dr av hogsta vikt. Biverkningsrisken innebar att endast
kliniker som har erfarenhet av denna typ av behandling bor anvinda ipilimumab/PD-1-himmare.
Om en patient visar tecken pa denna typ av biverkningar dr det viktigt att den behandlande
likaren omgaende kontaktar en specialiserad klinik, eftersom de kan kridva snabb insittning av
hogdos steroidbehandling och annan immunsupprimerande behandling sasom infliximab enligt
algoritm [260].

Enligt nationell hilsoekonomisk bedomning i april 2017 rekommenderades ipilimumab i
kombination med nivolumab fér behandling av patienter med avancerat melanom och som
bedoms tolerera den kombinerade behandlingen samt har ett PD-L1-uttryck pa <1 % 1
tumorcellerna 1 metastas 1 forsta hand.

Efter 2017 har nytillkomna data visat att PD-L1-uttryck i tuméreellerna inte ér rimligt som enskilt
selektionskriterium for kombinationsbehandling [235, 241, 242, 261-265]. Denna bedémning bor
istallet vara multifaktoriell. Gott allmantillstind med férutsattning att klara svar toxicitet (grad 3—
4), torvintad god foljsamhet till biverkningsuppfoljning, avsaknad av betydelsefull samsjuklighet,
hég mutationsborda (S-LD> ULN) och férekomst av BRAF-mutation dr samtliga faktorer som
starker indikation f6r kombinationsbehandling. Hog édlder dr inget absolut exklusionskriterium
t6r kombinationsbehandling, men patienter aldre an 75 dr har i studier visat sig svara bittre dn
yngre pa PD-1-himmare i singelbehandling varfér denna behandling kan vara att féredra 1 stillet.

11.3.1.4 Vaccinering

Under och 3 méinader efter behandling med ipilimumab bor vaccinering undvikas, férutom mot
covid-19. Vaccinering rekommenderas som for 6vriga befolkningen (Socialstyrelsens riktlinjer)
vid behandling med 6vriga checkpointhammare [266].
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11.3.1.5 Immunstimulerande genterapi

Rekommendationer

e T-VEC ir registrerat for patienter med avancerat melanom med minst en injicerbar
metastas samt utan spridning till viscerala organ. Behandlingen kan anvindas efter
diskussion vid MDK men inte som rutinbehandling.

Det vetenskapliga underlaget f6r denna behandling ar en fas I1I-studie av melanom som visade
en signifikant battre responsduration for patienter som fick intratumorala injektioner med
onkolytiskt virus (T-VEC) jamfort med den grupp som fick subkutana injektioner med cytokinen
GM-CSF [184].

Den forsta behandlingen bor ges 1 mycket lagre dos dn efterféljande och vid varje
behandlingstillfille ges totalt max 4 ml. Hur stor volym som bor injiceras i vatje lesion avgors av
dess storlek. Se vidare i FASS.

Eventuellt nytillkomna metastaser prioriteras for injektion och direfter bér metastaser viljas i
fallande storleksordning. T-VEC har inte varit foremal for en nationell hilsoekonomisk
bedémning.

11.3.1.6 Elektrokemoterapi

Rekommendationer och evidens

e Patienter med kutana och/eller subkutana metastaser av melanom kan vervigas for
elektrokemoterapi. (++)

En behandling som delvis utévar sin antitumorala effekt via immunsystemet och likt T-VEC
appliceras lokalt ér elektrokemoterapi. Elektrokemoterapi med cisplatin eller bleomycin medférde
objektiva responser i 85 % av fallen (n = 41) och behandlingen var vil tolerabel [267].

11.3.1.7 Tebentafusp

Tebentafusp dr ett bispecifikt protein vars ena del utgdrs av en T-cellsreceptor som binder till en
MHC klass 1-peptid fran det tumorassocierade antigenet glykoprotein 100 medan den andra
delen binder till T-celler (CD3). Peptiden presenteras bara i de patienter som har HLA-
uppsattningen HLA-A*02:01 varfor det endast dr dessa patienter, vilket f6r Europas del dr
ungefir halva befolkningen, som ir aktuella f6r behandling och omfattar primirt patienter med
metastaserat uvealt melanom men studeras aven pa hudmelanom. I en fas III-studie
randomiserades patienter med metastaserat uvealt melanom i forsta linjen till denna
experimentella behandling eller provarens val (pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin).
Total6verlevnaden vid 1 ar var 73 % for gruppen som fatt tebentafusp och for kontrollgruppen
59 % och denna skillnad var statistiskt signifikant (95 % KI 0,37-0,71) [268]. Knappt halften av
de tebentafusp-behandlade patienterna fick svarare biverkningar (grad 3—4) och de vanligaste var
hudbiverkningar eller cytokinfrisittningsrelaterade biverkningar. Detta dr den forsta studie som
kunnat pavisa en 6verlevnadsférdel med likemedelsbehandling i denna patientgrupp, och FDA
samt EMA har godkint behandlingen.
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11.3.2 Perorala kinashammare

Rekommendationer och evidens

e Hos patienter med generaliserat melanom bor tumérer analyseras f6r eventuell f6rekomst
av BRAFV600-mutation. En patient med generaliserat melanom som har BRAF-mutation
bor erbjudas behandling med kombinationen BRAF- och MEK-himmare. (++++)

¢ Behandling med imatinib kan 6vervigas vid c-KIT-muterade melanom. (++)

e Behandling med NTRK-himmarna entrektinib eller larotrektinib bor dvervigas i utvalda
fall vid avancerat malignt melanom som uttrycker neurotrofisk tyrosinreceptorkinas-

genfusion (NTRK) f6r patienter som fatt savil checkpointhammare som BRAF- och
MEK-himmare (vid BRAF-muterad sjukdom).

11.3.2.1 BRAF-hammare: vemurafenib, dabrafenib och enkorafenib

BRAF-mutationer finns hos 40-50 % av alla melanom och ger en hyperaktivitet av en signalkedja
1 cellen med 6kad celldelning och tumértillvaxt som f6ljd. En férutsittning f6r behandling dr att
tumoren bar pa en BRAF-mutation (oftast V60OE eller V600K). Ibland kan BRAF-
mutationsstatus skilja sig mellan primartuméren och metastaser och ocksa mellan olika
metastaser, varfor det kan vara av virde att bestilla en ny analys om bara priméirtuméren
undersokts [222]. Mutationen ér vanligare hos yngre dn hos dldre. BRAF-mutationer finns dven i
ALM och mukosala melanom men dr ovanligare [269]. Den vanligaste formen av 6gonmelanom,
uveala melanom, ar inte BRAF-muterad [270].

BRAF-himmaren vemurafenib studerades 1 fas II-studien BRIM 2 som visade att behandlingen
gav objektiva responser hos 6ver hilften av patienterna [271]. I en féljande fas III-studie
(BRIM 3) jamfordes standardbehandling med dakarbazin med vemurafenib. Hos 50 % av de
patienter som fick vemurafenib sigs objektiva responser jamfért med 5 % av de som fick
dakarbazin [272]. Savil den progressionsfria som den totala 6verlevnaden var signifikant lingre
tor vemurafenib- jimfort med dakarbazin-behandling [272, 273].

Vanliga biverkningar av vemurafenib-behandling dr hudutslag, haravfall, muskelvirk och
kanslighet f6r bide UVA (dven genom foénsterglas) och UVB. Patienterna maste dven
kontrolleras f6r 6kad uppkomst av keratoakantom/skivepitelcancer i huden.

En annan BRAF-himmare (dabrafenib) har visat likvirdig effekt som vemurafenib med en
progressionsfri 6verlevnad pa 7 manader 1 en fas II-studie [274]. Till skillnad frin vemurafenib
ar inte ljuskinslighet en vanlig biverkan av dabrafenib. Diremot medf6r dabrafenib-behandling
ofta feber som biverkan vilket inte ér fallet med vemurafenib.

Det senaste tillskottet av BRAF-himmare dr enkorafenib (se kombinationsbehandling nedan).

I Sverige rekommenderas BRAF-himmare i forsta hand 1 kombination med MEK-hdimmare,
aven om singelbehandling kan overvigas 1 sirskilda fall efter diskussion pa MDK.

11.3.2.2 MEK-hdmmare: trametinib, kobimetinib och binimetinib

MEK-himmare blockerar samma signalvig 1 cancercellen som BRAF-himmarna men lingre ned
1 signalkedjan.

Resultaten fran en fas III-studie med MEK-himmaren trametinib (METRIC) visar att substansen
torlinger savil den progressionsfria som totala 6verlevnaden signifikant jimfért med
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konventionell cytostatikabehandling [275]. Likemedlet dr godkint i USA sedan maj 2013 och 1
Europa sedan juli 2014. Direfter har tva andra MEK-himmare, kobimetinib och binimetinib,
registrerats i saval USA som Europa. I Sverige rekommenderas MEK-hdmmare endast i
kombination med BRAF-himmare, se nedan.

11.3.2.3 Kombinationsbehandlingar med BRAF- och MEK-hdmmare

I en fas III-studie (COMBI-v) forbattrades den progressionsfria 6verlevnaden signifikant, med
kombinationen BRAF- (dabrafenib) och MEK- (trametinib) himmare jamfért med
singelbehandling med vemurafenib, och en median pa drygt 11 manader uppnaddes (mot

7,3 manader 1 kontrollgruppen) [276]. De objektiva responserna uppgick till 64 % med
kombinationsbehandlingen (mot 51 % i kontrollgruppen) och vissa biverkningar var mindre
uttalade i kombinationsgruppen, framfor allt frekvensen av skivepiteltumérer 1 huden [276, 277].

I en annan fas IlI-studie (COMBI-d-studien) behandlades patienter 1 fOrsta linjen aterigen med
dabrafenib och trametinib alternativt dabrafenib som singelbehandling [278]. I den grupp som
fick kombinationsbehandling var totaloverlevnaden i median 25 manader, vilket var signifikant
bittre jamfort med de som endast fick dabrafenib (19 manader 1 median). En annan regim med
BRAF- och MEK-himmare som utvirderats i en potentiellt registreringsgrundande studie

(fas III) ar vemurafenib och kobimetinib [279]. Den progressionsfria 6verlevnaden f6r
kombinationsbehandlingen var 12 manader i median, vilket liksom totaléverlevnaden (sekundart
effektmatt) var signifikant battre jimfort med den grupp som endast fick vemurafenib

(7,2 manader i median). Firre patienter utvecklade ocksa skivepiteltumérer 1
kombinationsgruppen jamfort med gruppen som fick standardbehandling.

Behandling med BRAF- och MEK-himmarna enkorafenib och binimetinib har inom en
randomiserad fas III-studie visat signifikant forbattrad progressionsfri 6verlevnad jamfort med
vemurafenib (median 14,9 jimfért med 7,3 méanader; HR 0,51, 95 % K1 0,39-0,67) och med
enkorafenib 1 singelbehandling (median 14,9 jimfért med 9,6 manader; HR 0,77, 95 % KI 0,59—
1,00, p <0,0001) [280]. Den progressionsfria 6verlevnaden var dven signifikant lingre med
enkorafenib jimfért med vemurafenib (median 9,6 jimfért med 7,3 manader; HR 0,68, 95 % K1
0,52-0,88) liksom den totala 6verlevnaden (median 23,5 jamfort med 16,9 manader; HR 0,76,
95 % KI 0,58-0,98). Vidare var den totala 6verlevnaden signifikant lingre med enkorafenib och
binimetinib jamfort med vemurafenib (median 33,6 jamfért med 16,9 manader; HR 0,61, 95 %
KI 0,47-0,79, p <0,0001) och med enkorafenib (median 33,6 jamfort med 23,5 manader;

HR 0,81, 95 % KI 0,61-1,06) [281]. Bland biverkningarna sags ligre frekvens av feber jamfort
med vad som férvintas vid kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib, men det
finns f6r narvarande inga direkta jimforelser mellan behandlingsgrupperna.

Sedan september 2015 dr kombinationsbehandling f6r avancerat malignt melanom godkind av
EMA f6r dabrafenib och trametinib och sedan november f6r vemurafenib och kobimetinib.
Sedan juni 2016 rekommenderas kombinationsbehandling av TLV. Enkorafenib i kombination
med binimetinib blev godkiant av EMA i september 2018 och rekommenderas av TLV sedan
april 2019.

I fas I1I-studien DREAMseq randomiserades patienter med BRAF-muterat avancerat melanom
till att i fOrsta linjen fa antingen dabrafenib och trametinib f6ljt av kombinationsimmunterapi vid
progress eller kombinationsimmunterapi initialt och vid behandlingssvikt BRAF- och MEK-
himmare 1 andra linjen. Den beriknade total6verlevnaden vid 2 ar (primirt effektmatt) var 72 %
tor gruppen som startade med ipilimumab och nivolumab jaimfort med 52 % f6r de som fick
peroral behandling i f6rsta linjen [282].
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11.3.2.4 Kinashammare vid c-KIT-muterat melanom

Evidensen dr lag f6r behandling med KIT-himmare vid c-KIT-muterade melanom, men kan i
enskilda fall 6vervigas hos patienter som har c-KIT-mutation och som inte ir kandidater f6r
kliniska prévningar, behandling med eller som har progredierat pa behandling med CTLA-4
och/eller PD-1-himmare.

Tre fas II-studier har visat behandlingssvar inklusive enstaka kompletta responser vid behandling
med imatinib 400 mg 1-2 ganger dagligen vid KIT-muterat melanom [223, 283, 284]. I dessa
studier hade 24-54 % av patienterna objektiva behandlingssvar [285-287]. Det finns dven
rapporterat att patienter med c-KIT-muterat melanom svarar pa behandling med andra KIT-
himmare som sorafenib, dasatinib eller nilotinib [288, 289].

11.3.2.5 NTRK-hammare

Entrektinib (Rozlytrek®) himmar tropomyosinreceptorkinaser specifikt. Behandlingen leder till
objektiv respons i 79 % av fallen [290]. Sedan maj 2021 finns entrektinib alternativt NTRK-
himmaren larotrektinib (Vitrakvi®) tillgangliga f6r patienter med solida tumérer som uttrycker
en neurotrofisk tyrosinreceptorkinas-genfusion (NTRK) och som fitt all etablerad behandling. Fa
patienter med melanom, endast 1/300 har en tumér som uttrycker NTRK. Behandling med
entrektinib kan Gvervigas i utvalda fall for dessa patienter efter progress pa checkpointhimmare
och BRAF- och MEK-himmare vid BRAF-muterad sjukdom.

11.3.3 Systemisk behandling vid hjarnmetastaserat melanom

Rekommendationer och evidens

e Vid asymtomatiska hjirnmetastaser bor behandling med kombinationen ipilimumab
(3 mg/kg) och nivolumab (1 mg/kg) 6vervigas oberoende av PD-L1-uttryck och BRAF-
status. (++)

e Vid BRAF-muterat melanom med multipla hjirnmetastaser bér behandling med
kombinationen BRAF- och MEK-himmare 6vervigas. (++)

En fas II-studie med ipilimumab (3 mg/kg) och nivolumab (1 mg/kg) i 4 cykler f6ljt av
nivolumab i singelbehandling hos patienter med asymtomatiska hjarnmetastaser utan tidigare
stralbehandling, har vid 17 manaders uppfdljning (data cut-off maj 2017) i median visat att den
intrakraniella responsfrekvensen var dubbelt sa hog (46 %) for patienter som fick
kombinationsbehandlingen jamfért med patienter som endast fick nivolumab (20 %) [291]. Den
intrakraniella progressionsfria 6verlevnaden var lingre f6r behandling med ipilimumab och
nivolumab i kombination oberoende av PD-L1-uttryck (> eller =< 1 %). En uppdatering av
studien presenterades pa ESMO 2019, vid uppfoljningstid i median pa 34 manader (data cut-off
mars 2019), och visade att den intrakraniella responsraten var 51 % hos patienter behandlade
med ipilimumab i kombination med nivolumab och 20 % hos patienter behandlade med
nivolumab (arm B, patienter med asymtomatiska hjirnmetastaser). Vid 3 ars uppfoljningstid var
den progressionsfria overlevnaden 43 % respektive 15 %. Liknande data har rapporterats hos
patienter med asymtomatiska hjairnmetastaser 1 Checkmate 204-studien, dér patienter fatt samma
kombinationsbehandling som ovan med ipilimumab och nivolumab f6ljt av nivolumab [292].
Patienterna uppvisade en intrakraniell objektiv responsfrekvens pa 55 % varav 26 % med
komplett respons. De extrakraniella behandlingssvaren (50 %) motsvarade den intrakraniella
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responsen. Den 6 manaders progressionsfria 6verlevnaden for intrakraniell sjukdom 6verskred
65 % och den 6 manaders totala 6verlevnaden 92 %. Aven for den studien har uppdaterade data
publicerats. Vid 20 manaders uppfoljningstid var den objektiva responsraten 54 % hos patienter
med asymtomatiska hjirnmetastaser behandlade med ipilimumab och nivolumab [293].

I annan en fas II-studie med 18 patienter med melanom utan steroidbehandling och med minst
en aktiv hjirnmetastas, dir alla patienter fatt behandling med PD-1-himmaren pembrolizumab
(10 mg/kg), visades att 22 % av patienterna hade en pigiaende partiell intrakraniell respons [294].

Saledes har enbart doseringen ipilimumab 3 mg/kg i kombination med nivolumab 1 mg/kg
undersokts hos melanompatienter med hjirnmetastaser, varfor den doseringen rekommenderas i
forsta hand vid hjirnmetastaser. Vidare kan, som diskuterat ovan, singelbehandling med PD-1-
himmare ocksa leda till respons intrakraniellt och kan 6vervagas hos patienter med
kontraindikation fo6r behandling med ipilimumab i kombination med nivolumab.

I de ovanstaende studierna vid CNS-metastaserat melanom [291-293] gavs behandling oavsett
PD-L1-uttryck i tuméreellerna. Bedomning av PDL-1-uttryck rekommenderas darfor inte hos
patienter med hjirnmetastaser.

Biverkningsprofilen motsvarade den som setts vid kombinationsbehandling med ipilimumab och
nivolumab vid metastaserat melanom och ingen uttalad toxicitet 1 hjarnan rapporterades, se
avsnitt 11.3.1.3 [292, 295].

BRAF-himmare kan ge god effekt pa hjirnmetastaser vid BRAFV600-muterat melanom [296,
297]. I tidigare studier har den intrakraniella responsfrekvensen rapporterats vara cirka 40 %

[298]. Idag rekommenderas dock kombinationsbehandling i férsta hand med BRAF- och MEK-
himmare, se avsnitt 11.3.2.3.

Kombination av dabrafenib och trametinib har utvirderats i en fas-II studie hos patienter med
BRAFV600-muterat melanom med bade symtomgivande och asymtomatiska hjarnmetastaser,
med eller utan tidigare stralbehandling [299]. I interimsanalysen rapporterades en responsfrekvens
mellan 44 % och 60 %. Hos patienter med BRAFV600E-muterat melanom med asymtomatiska
hjarnmetastaser som inte tidigare fatt stralbehandling mot hjirnmetastaserna var
responsfrekvensen 58 % med en responstid pa 5,6 méanader i median. Den intrakraniella effekten
av BRAF- och MEK-himmare (> 90 % dabrafenib och trametinib) har dven rapporterats i en
retrospektiv studie (real-world data). Enkorafenib och binimetinib har enbart utvirderats i en
fallserie som inkluderat 24 melanompatienter med hjirnmetastaser som tidigare hade behandlats
med BRAF- och MEK- himmare med eller utan helhjirnsbestralning. Studien visade ett
intrakraniellt behandlingssvar pa 34 %. Ingen randomiserad studie som jaimfor behandling med
immunterapi och behandling med BRAF- och MEK-himmare f6r melanompatienter med
hjarnmetastasering har genomférts. Enligt vad som framgar av studierna ovan var PFS i median
vid 6 méanader hégre hos patienter som 1 forsta linjen behandlades med
kombinationsimmunterapi (78-92 %) dn hos de som behandlades med BRAF- + MEK-himmare
(44 %). (Kombinationsbehandling med immunterapi vid asymtomatiska hjirnmetastaser bor
dirfér overvigas oberoende av BRAF-mutationsstatus.)
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11.3.4 Cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Behandling med dakarbazin eller temozolomid ger 10-20 % respons med 3—6 manaders
duration. (+++)

e Systemisk behandling med temozolomid i 5-dagarsschema ar ett vedertaget
behandlingsalternativ som kan overvigas efter svikt pa eller om kontraindikation féreligger
for ovan nimnda behandlingar med checkpoint- eller kinashimmare. (+++)

Objektiv respons med cytostatikabehandling uppnas i cirka 15 % av fallen [300]. Ingen forlingd
total 6verlevnad vid behandling med cytostatika dr pavisad i genomférda studier.

Med introduktionen av immunterapi och kinashimmare bor cytostatika frimst anvandas som
andra eller tredje linjens behandling.

Cytostatikabehandling, eventuellt i kombination, anvands ofta vid metastaserat mukosalt
melanom eller 6gonmelanom, men behandlingen har sillan nagon tydlig effekt pa sjukdomen.

11.3.4.1 Dakarbazin

Effekten av alkylerande cytostatika dr mest vilstuderad. Triazenderivatet dakarbazin (DTIC) har
sedan en ling tid tillbaka utgjort hérnstenen vid cytostatikabehandling av melanom. Nar DTIC
anvints (vanligen 1 000 mg/m? var 3:e vecka) som enda medel fir man objektiv respons hos 10—
20 %, och nagra fa % av patienterna uppnar komplett remission. Remissionstiden begrinsar sig
vanligtvis till 3-6 manader [300].

11.3.4.2 Temozolomid

Temozolomid dr en peroral analog till DTIC, som skiljer sig fran DTIC genom att inte aktiveras
metaboliskt i levern och dven passera blodhjarnbarriiren.

En randomiserad fas IIl-studie vid metastaserat melanom gav samma totaloverlevnad for
dakarbazin som f6r temozolomid. Temozolomid gav dock signifikant bittre progressionsfri
overlevnad [301] och dessutom bittre livskvalitet [302]. Temozolomid rekommenderas dirfor vid
generaliserat melanom dven om behandlingen inte ér registrerad f6r indikationen melanom.
Temozolomid givet 5 dagar i rad (200 mg/m?* och dag) i fyraveckorsschema ir lika effektivt som
mer frekvent behandling [302].

11.3.4.3 Ovriga cytostatika

Andra cytostatika, givna som enskilda likemedel, ger responser hos upp till 20 % av patienterna.
Cytostatika som kan anvindas ér nitrosoureafreningar, platinumpreparat, vinka-alkaloider och
taxaner [300]. Toxiciteten for dessa preparat ar dock nagot hégre dn f6r DTIC och temozolomid.

Nab-paklitaxel i forsta linjen medforde signifikant bittre progressionsfri 6verlevnad an
dakarbazin i en fas III-studie [303].

11.3.4.4 Kombinationskemoterapi

For patienter 1 gott allmantillstind och med uttalade symtom kan kombinationskemoterapi ibland
ge en bittre palliation. Det finns ett stort antal randomiserade fas III-studier med
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kombinationskemoterapi, ibland 1 kombination med eller alternerande med immunterapi [300,
304]. I dessa studier har man inte kunnat visa nigon 6verlevnadsvinst, men val en 6kad
responsrat, dock till en kostnad av 6kad toxicitet. Lampligt lakemedel att ligga till dakarbazin eller
temozolomid kan vara karboplatin AUC 6 eller cisplatin i fraktionerad behandling. Ett annat
behandlingsalternativ kan vara karboplatin och paklitaxel [305].

11.3.4.5 Andra linjens behandling

Rekommendationer och evidens

e Till patienter i gott allmantillstind och med avancerad sjukdom 1 behov av symtomlindring
kan kombinationskemoterapi och/eller andra linjens cytostatikabehandling 6vervigas.
(+/++)

Mojligheten for respons pa andra linjens behandling med cytostatika ar vanligtvis ligre 4n hos
obehandlade patienter. Trots detta kan ytterligare cytostatikabehandling ibland 6verviagas hos
patienter med gott allmintillstind.

11.3.5 Mdjliga framtida behandlingar

11.3.5.1 Terapeutiska vacciner

Melanom ér den cancerform dir flest vaccinstudier har rapporterats, men studierna ror i forsta
hand adjuvant behandling.

Ett vaccin uppbyggt av allogena T-cellslinjer har registrerats i Kanada for patienter med
avancerad sjukdom efter det att en fas I1I-studie visat bittre livskvalitet f6r de patienter som
vaccinerades jamfort med den grupp som fick cytostatikabehandling [306].

11.3.5.2 Autologa T-celler

Tumérreaktiva lymfocyter kan extraheras frain metastaser och direfter mangfaldigas.
Expansionsprocessen tar nagra veckor varefter cellerna infunderas tillbaka till patienten. Det har
visat sig att sannolikheten f6r tumorrespons 6kar om héga doser cytostatika ges innan
T-cellsinfusionen. Dessutom har intravenés behandling med cytokinen IL-2 i héga doser ingatt i
de flesta studieprotokoll.

Objektiva responser pa runt 50 % har uppnatts bland patienter i gott allméntillstind som varit
refraktira f6r andra behandlingar [307, 308]. Det gar att ytterligare forbittra behandlingseffekten
genom att ligga till helkropps-stralbehandling, men till priset av 6kad toxicitet [309].

Virlden 6ver pagir ett 20-tal studier med autologa T-celler, med totalt 800 patienter [310]. Nagon
fas III-studie har dnnu inte genomforts (men en pagar) med detta resurskrivande koncept.

For studier pagaende 1 Sverige, se databasen Cancerstudier i Sverige.

11.3.6 Behandling av spritt, icke-operabelt melanom hos gravida

Rekommendationer

e Gravida kvinnor med melanom bor diskuteras och handliggas vid en MDK.
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Handliggning vid avancerat melanom hos gravida bor diskuteras pa MDK i samrad med
gynekolog f6r monitorering av graviditeten samt for stallningstagande till sectio.

Den samlade erfarenheten av perorala kinashimmare och immuncheckpointhammare, dr
begrinsad vid metastatiskt melanom hos gravida kvinnor. Dessa rekommenderas dirfor vanligen
inte vid graviditet. Det finns en fallrapport som beskriver singelbehandling med BRAF-
himmaren vemurafenib vid metastaserat BRAF-muterat melanom under den sista trimestern av
graviditeten, dér patienten initialt svarade pa behandlingen och ett friskt barn forlostes [311].

Cytostatikabehandling rekommenderas inte under forsta trimestern pa grund av 6kad risk for
kongenitala missbildningar och ir inte alls eller mycket begrinsat studerat vid graviditet [312].

En internationell multicenter-fallkontrollstudie som jamfért barn till médrar som diagnostiserats
med cancer under graviditeten med barn till modrar utan cancer visade inga skillnader mellan
dessa grupper 1 kognitiv, kardiologisk eller generell utveckling tidigt under uppvixten, oavsett om
modrarna fatt nigon form av behandling (cytostatika, kirurgi, stralbehandling eller kombinationer
dirav) eller inte [313].

Stralbehandling vid graviditet kan innebara risk for barnet, bland annat korrelerat till straldosen,
stralfiltets narhet till fostret och gestationsaldern [312].

11.3.7 Fertilitetsfragor i samband med onkologisk behandling med
immuncheckpointhammare, BRAF- eller MEK-hammare

Rekommendationer

e Paverkan pa fertiliteten bor diskuteras med bade kvinnor och min i fertil dlder innan start
av behandling med immuncheckpointhammare, BRAF- eller MEK-himmare. Om
patienten har barnénskan bor hen remitteras till en reproduktionsmedicinsk specialist for
radgivning och stallningstagande till fertilitetsbevarande atgirder, som infrysning av dgg
eller embryon resp. infrysning av spermier.

e Siker preventivmetod bér rekommenderas till bade kvinnor och min under behandling
med immuncheckpointhimmare, BRAF- eller MEK-himmare och sex manader efter att
sista behandlingen avslutats.

¢ Amning rekommenderas inte under behandling med immuncheckpointhimmare, BRAF-
eller MEK-hdmmare.

11.3.7.1 Evidenslage

Ovetlevnaden i avancerat melanom har férbittrats avsevirt med de nya onkologiska
behandlingarna, som nu dven rekommenderas i adjuvant syfte till patienter som opererats for
stadium III-melanom. Detta har inneburit att fertilitetsfragor aktualiserats for fler
melanompatienter dn tidigare. I nationella (RCC) och internationella riktlinjer (ESMO, ASCO)
rekommenderas det att patienter som far cancerbehandlingar som kan paverka deras fertilitet bor
erbjudas radgivning hos en reproduktionsmedicinsk specialist for stéllningstagande till
fertilitetsbevarande atgarder. Det finns dock begriansad kunskap om hur fertiliteten paverkas av
godkianda immuncheckpointhimmare och malriktade behandlingar. Det giller dven for
behandlingarnas paverkan pa foster och barn vid graviditet och amning. Det finns inga stora
studier pa fertilitet med dessa behandlingar och den kunskap som finns baseras pa bl.a.
djurstudier, fallbeskrivningar och antaganden utifrin likemedlens kinda biologiska mekanismer
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och biverkningar. Likemedels paverkan pa manniskors fertilitet 4r ett omrade som etiskt ar svart
att studera och dérfor dr det inte att vinta att det kommer tydliga svar pa alla fragor. Nuvarande
rekommendationer grundas darfor till stor del pa att man i dessa betydelsefulla fragor alltid bor ta
det sikra for det osakra. Hir nedan sammanfattas nuvarande kunskapslidge och
rekommendationer om fertilitetsfragor hos melanompatienter under onkologisk behandling.

11.3.7.2 Immuncheckpointhammare
Kvinnlig fertilitet, graviditet och amning

Kvinnors fertilitet kan paverkas av behandling med immuncheckpointhimmare, framfér allt da
endokrinologiska immunrelaterade biverkningar ér vanliga. De férekommer hos ca 15 % av
patienter som far PD-1-hammare som singelbehandling och ca 30 % som far
kombinationsimmunterapi med ipilimumab och nivolumab [229, 261, 314, 315].
Endokrinologiska immunrelaterade biverkningar dr dessutom betydligt vanligare hos
premenopausala kvinnor jimfért med bade postmenopausala kvinnor och min [316].

Hypotyreos dr den vanligast forekommande endokrinologiska biverkan och ses hos ca 10 % av
dem som behandlas med PD-1-himmare och 15 % av dem som behandlas med
kombinationsimmunterapi [229, 261, 314, 315, 317]. Hypotyreos (i normal population) paverkar
kvinnlig fertilitet eftersom storningar 1 skoldkértelhormonerna paverkar menstruationscykel och
dgelossning samt Okar risken for missfall [318]. Skéldkortelhormonsubstitution (1 normal
population) dterstaller oftast fertiliteten [318].

Hypofysit ir en mindre vanligt férekommande biverkan (1-2 % med PD-1-himmare 1
singelbehandling och ca 5 % med kombinationsimmunterapi) [229, 261] men kan ha en
betydande paverkan pa kvinnors fertilitet [319, 320]. Hypofysens sekretion av LH och FSH, som
ar noédvindiga for en normal menstruationscykel och graviditet, paverkas ofta vid hypofysit [314,
315, 319, 320]. En kvinna som far sadan svikt i sin gonadfunktion blir dirfér infertil och behover
reproduktionsmedicinsk behandling for att kunna bli gravid och for att kunna behalla graviditeten
[319, 320].

Djurstudier har visat att immuncheckpointhimmarnas antikroppar kan binda till vivnader 1
dggstockarna, vilket potentiellt kan paverka konsceller och fertilitet [321-323]. Djurstudier har
aven visat att antikropparna passerar 6ver placentan till fostret och att hoga doser av nivolumab
och ipilimumab kan orsaka missfall [321, 323]. Sannolik verkningsmekanism ér att dessa
likemedel som 6kar immunsystemets kapacitet att kinna igen och attackera frimmande celler
dirigenom kan 6ka risken for avstotning av fostret [321]. Hos levande f6dd avkomma till
ipilimumab-exponerade honor sigs ungar med missbildningar, medan det hos nivolumab-
exponerade honor inte noterades nagra kliniska avvikelser, som missbildningar eller undervikt
hos ungarna [324, 325]. Inga reproduktionstoxikologiska studier ir gjorda med pembrolizumab
[321].

I de enstaka fallrapporter som publicerats hittills om barn som fétts av médrar som behandlats
med immuncheckpointhimmare under graviditet har man inte sett missbildningar eller allvarliga
sjukdomar [326-329]. Aven om dessa fallbeskrivningar ir intressanta ir de for fa for att man ska
kunna dra nagra slutsatser om likemedlens reproduktiva sikerhet. I kliniska prévningar f6r
immuncheckpointhimmare har det kravts att inkluderade kvinnor 1 fertil alder accepterar att
anvinda sakra preventiva metoder under sjilva behandlingen samt upp till fem manader efter det
att behandlingen avslutades. Hir édr det svart att avgora hur linge rekommendationen ska stricka
sig efter avslutad behandling, f6r dven om halveringstiden fér dessa antikroppar inte dr lingre an
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tyra veckor kan biverkningar upptrida under flera manader efter avslutad behandling och effektiv
bindning till receptorerna finnas kvar i flera manader eller t.o.m. ar [321].

Det finns inga studier av om nigon av de godkinda checkpointhammarna utsondras i
brostmjolk, men eftersom det dr kint att andra antikroppar kan utsondras i bréstmjolk kan en
risk f6r barnet inte uteslutas [324, 325].

Manlig fertilitet

Endokrinologiska immunrelaterade biverkningar dr mindre vanliga hos man 4n hos kvinnor, men
eftersom dessa biverkningar ir sa pass vanliga ar det relativt manga man som kan drabbas [321].
Hypotyreos (i normal population) kan paverka manlig fertilitet och t.ex. orsaka simre
spermakvalitet [330]. Hypofysit kan ha en betydande paverkan pa mins fertilitet eftersom
hypofysens sekretion av LH- och FSH-hormonerna ofta paverkas, med minskade
testosteronnivier och erektil dysfunktion och minskad spermakvalitet som f6ljd [321]. Dessa
patienter erbjuds substitution med testosteroninjektioner men det édr inte sikert om
fertilitetsfunktionen blir helt aterstilld. Djurstudier har dven visat att antikropparna kan binda till
vivnader 1 testiklar, vilket potentiellt kan paverka konsceller och fertilitet [321-323].

11.3.7.3 Malriktad behandling (BRAF- och MEK-hdmmare)
Kvinnlig fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga storre studier som specifikt undersokt fertilitet och reproduktion hos patienter
behandlade med BRAF- och MEK-himmare. Djurstudier har dock visat paverkan pa dggstockar
och dgglossning vid exponering for dabrafenib, trametinib eller kobimetinib [331-335]. Det sags
aven toxiska effekter pa foster dir honan exponerats f6r dabrafenib, trametinib, enkorafenib eller
binimetinib [331-335].

I de enstaka fallrapporter som publicerats om barn som fétts av modrar som behandlats med

BRAF- och MEK-himmare under graviditeten har man inte sett missbildningar eller allvarliga
sjukdomar [336, 337]. I kliniska provningar f6r BRAF- och MEK-himmare har det krivts att

inkluderade kvinnor 1 fertil alder accepterar att anvinda sakra preventiva metoder under sjilva
behandlingen samt upp till fyra manader efter det att behandlingen avslutades.

Det finns inga studier av om nagon av de godkinda BRAF- och MEK-himmarna utsondras i
brostmjolk, men det dr inte osannolikt att de sma molekyler som dessa lakemedel utgor kan
utsondras. Risk for barnet kan darfor inte uteslutas.

Manlig fertilitet

Djurstudier har visat att testiklarna skrumpnat vid exponering f6r dabrafenib, trametinib och
kobimetinib [331-335]. I de fallrapporter som hittills publicerats finns en man dar tydlig
forsamring i spermakvalitet noterades efter det att behandling med dabrafenib och trametinib
initierades [338]. Hos ytterligare en man som behandlats med dabrafenib och trametinib sags
marginell paverkan pa spermakvaliteten, men denna man kunde trots detta, under pagiaende
behandling, pa naturligt sitt bli far till ett friskt barn som féddes efter en fullgangen graviditet
[339]. Det har dven rapporterats om en man dér det inte sdgs nagon skillnad 1 spermakvalitet
under pagiende behandling med vemurafenib, och dven denna man blev under pagiaende
behandling far till ett for tidigt fétt men friskt barn [338]. Aven om dessa fallbeskrivningar ir
intressanta sa ar de for fa for att man ska kunna dra nagra slutsatser om likemedlens
reproduktiva sikerhet.
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KAPITEL 12

Stralbehandling

12.1 Adjuvant stralbehandling

Rekommendationer och evidens

e Strilbehandling minskar risken fo6r regionala aterfall efter lymfkortelutrymning men
paverkar inte den totala 6verlevnaden. (+++)

e Adjuvant stralbehandling kan 6vervigas om adjuvant systemisk behandling inte kan ges.
e Beslut om adjuvant stralbehandling bor tas pa MDK.
o Registrering inom patientéversikt IPO) fér melanom rekommenderas vid stralbehandling.

Patienter med hog risk for lokalt dterfall har ocksa en hog risk for fjarrmetastasering. Vid hog risk
tor aterfall bor dirfor, 1 forsta hand, adjuvant systemisk behandling rekommenderas. Adjuvant
stralbehandling efter lymfkortelutrymning rekommenderas dirfor inte primart. Adjuvant
stralbehandling kan 6vervigas om adjuvant systemisk behandling inte kan rekommenderas, eller 1
selekterade fall med hog risk for lokalt aterfall utan utrymme for ytterligare kirurgi. Beslut om
stralbehandling bor alltid tas pa MDK.

I de selekterade fall dir adjuvant stralbehandling 6vervigs, bor beslutet alltid inkludera
6verviganden kring risk for dterfall (radikalitet, extrakapsulir/periglandulir vixt, multipla
lymfkortelmetastaser, storlek av lymfkortelmetastas och utrymme f6r mer kirurgi) kontra sena
biverkningar (lymfédem, nervsmirta och stram hud).

Evidens saknas f6r adjuvant stralbehandling efter radikal kirurgi av primiért melanom eller av
subkutana och kutana metastaser och anvinds darfor inte.

Flera retrospektiva studier har visat att man kan uppna 6kad lokal kontroll med stralbehandling
efter lymfkortelutrymning av axiller och ljumskar, samt inte minst efter “modifierad radical neck
dissection” dir man reducerar risken for aterfall med 5-20 % [340, 341]. I de publicerade
retrospektiva serierna har fraktioneringar 2,5 Gy dagligen till 47,5 Gy eller 6 Gy 2 ganger per
vecka till 30-36 Gy anvints, dir alla rapporterade en riskreduktion for aterfall. Ar 2012
publicerades den forsta fas I1I-studien, dar 250 patienter med hog risk for lymfkortelaterfall
randomiserades mellan observation och adjuvant stralbehandling till 48 Gy givet i 20 fraktioner. I
denna studie gavs stralbehandling till patienter med minst en lymfkortelmetastas 1 parotis,
och/eller minst 2 cervikala eller axillira lymfkortelmetastaser, och/eller minst 3 inguinala
lymfkortelmetastaser, och/eller lymfkortelmetastas = 3 cm i hals eller = 4 cm i axill eller ljumske,
och/eller lymfkortelmetastas med extrakapsuldr vixt.

Vid 6-arsuppfoljningen visades att risken for aterfall i regionala lymfkoértlar halverades (HR =
0,52) men ingen skillnad 1 total éverlevnad kunde visas. Cirka 20 % av patienterna som fick
stralbehandling utvecklade allvarligare sena biverkningar (grad 3—4) sisom stram hud, nervsmarta
och lymfédem [342, 343]. Biverkningar relaterade till stralbehandling dr vanligtvis mer uttalade
vid stralbehandling mot inguinala (och iliakala) lymfkoértelstationer dn vid stralbehandling av
axillen eller huvud-halsomridet, vilket fir beaktas i rekommendationsbeslut. En annan faktor att
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beakta vid axillengagemang dr om den dominanta sidan ar drabbad 1 och med att eventuella
biverkningar da far stérre betydelse.

12.2 Palliativ stralbehandling

Rekommendationer och evidens

e Stralbehandling har effekt pa lokala besvir vid hud-, lymfkortel- och skelettmetastaser vid
generaliserat melanom. (++)

Vid stralbehandling av melanom anviander man antingen standarddoser om cirka 2 Gy som ger
en lingre tids behandling eller doser om 4—6 Gy och firre behandlingar (sa kallad
hypofraktionering) [344].

Vid skelettmetastaser finns evidens for att ge stralbehandling i smirtlindrande syfte, oftast i en
dos om 8 Gy, men olika fraktioneringsmonster har anvints [345, 346]. Vid anslutande
mjukdelskomponenter eller medullapaverkan bor 4-5 Gy-fraktioner ges dagligen till en slutdos pa
20-30 Gy.

Andra situationer didr man kan 6verviga palliativ stralbehandling dr vid inoperabla lymfkortel-
eller hudmetastaser. Rekommenderad dos ar da 20-30 Gy uppdelade pa 4 eller 5 fraktioner.

Ibland anvinds palliativ stereotaktisk stralbehandling vid till exempel enstaka lungmetastaser.
Dock saknas dnnu evidens f6r den typen av behandling.

Stralbehandling vid graviditet kan innebira risk for barnet, bland annat korrelerat till straldosen,
stralfiltets narhet till fostret och gestationsaldern [312].

Enstaka institutionsbaserade fallrapporter har rapporterat en 6kad biverkningsprofil, framfor allt
kutana biverkningar, nir stralbehandling gavs under behandling med BRAF-himmare, men ingen
systematisk studie har genomférts [347-352].

En retrospektiv multicenterserie [353] har undersékt 155 patienter behandlade med vemurafenib
eller dabrafenib som fatt stralbehandling. Cirka 90 patienter fick parallell stralbehandling och
cirka 70 patienter pausade sin behandling i samband med stralbehandlingen. Hudtoxicitet hade en
signifikant 6kad incidens hos patienter som fick vemurafenib och stralbehandling. Férekomsten
av andra biverkningar var ocksa hégre 1 den gruppen och genomsnittligt mycket lig hos patienter
som fick dabrafenib och parallell stralbehandling. Resultaten tyder pa att en 6kad hudtoxicitet
torekommer framfor allt med vemurafenib. Samtidigt var hudtoxiciteten hanterbar och inga
allvarliga biverkningar har observerats.

Tillgangliga data tyder pa att toxicitet har observerats framfor allt i samband med behandling med
vemurafenib och strilbehandling. Det far noteras att enkorafenib och binimetinib nyligen blev
godkinda och dirfor dr erfarenheten av dessa likemedel och stralbehandling mycket begransad.

Behandlingspaus av BRAF- och MEK-himmare verkar inte behdvas hos de flesta patienter. Nir
risken for 6kad toxicitet maste beaktas kan dock behandlingspaus 6vervigas hos den enskilda
patienten. Vid paus av BRAF- och MEK-himmare bor hinsyn tas till de olika halveringstiderna
av BRAF-himmarna vemurafenib och dabrafenib, med en lingre paus vid vemurafenib (cirka
10 dagar innan stralbehandling) dn vid dabrafenib (cirka 3 dagar innan strialbehandling och 1 dag
efter avslutad stralbehandling). Vid enstaka stereotaktisk stralbehandling kan behandlingspausen
torkortas till en dag innan och en dag efter behandlingen [354].
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Ingen okad frekvens av biverkningar har rapporterats i litteraturen i samband med
stralbehandling och samtidig behandling med PD-1- eller CTLA-4-himmare. Prekliniska studier
har pavisat en synergism mellan stralbehandling och immunterapi, exempelvis PD-1- eller CTLA-
4-himmare. Flera kliniska studier med kombinationen av dessa immunterapier och
stralbehandling pagar.

Avseende hjarnstralbehandling (helhjirnstralbehandling eller stereotaktisk stralbehandling) med
samtidig systemisk behandling, hinvisas till avsnitt 12.3 om hjarnmetastaser.

12.3 Stralbehandling av hjarnmetastaser

Rekommendationer och evidens

e Vid enstaka hjirnmetastaser kan kirurgi eller stereotaktisk stralbehandling 6vervigas.
(++4)

e Vid kirurgi av hjirnmetastaser rekommenderas adjuvant hypofraktionerad stralbehandling
mot tumoérkaviteten med ett begransat stralfalt. (+++)

e Vid oligometastasering till hjarnan (< 4 hjairnmetastaser) kan stereotaktisk stralbehandling
overvigas. (++)

Vid multipla stora metastaser kan helhjirnstralbehandling 6vervagas. (++)

Registrering inom patientéversikt (IPO) fér melanom rekommenderas vid stralbehandling,

Hjirnmetastaser dr vanliga vid metastaserat melanom. Cirka 7 % av patienterna har
hjarnmetastaser vid diagnosen av generaliserad sjukdom, men upp till 40 % av patienterna med
avancerat melanom far hjirnmetastaser under sjukdomsforloppet [355, 356]. Vid bedémningen
av behandling av patienter med hjarnmetastaser bor, liksom vid annan onkologisk behandling,
hinsyn tas till allméntillstindet samt till metastasutbredningen 1 hjirnan, extrakraniell sjukdom
och behandlingsalternativ. Valet av behandlingsstrategi kriver i de flesta fall en diskussion pa
MDK.

I vissa fall kan kirurgi 6vervigas som forstahandsval, sirskilt vid enstaka metastaser (> 3 cm) eller
vid metastasering som orsakar pataglig masseffekt. Adjuvant hypofraktionerad stralbehandling
mot tumérkaviteten rekommenderas, 10 Gy x 3 eller 4 Gy x 5 beroende pa stralvolym och
radikalitet [357-361]. Vid enstaka (< 4 st.) sma (= 3 cm) metastaser kan stereotaktisk
stralbehandling ges mot samtliga metastaser; slutdos och fraktionering beror pa stralvolym och
teknik [362-364]. Flera retrospektiva studier har rapporterat goda resultat med stereotaktisk
stralbehandling, dven vid > 4 metastaser, och detta kan darfér Overvigas i selekterade fall [365-
368].

Vid multipla hjairnmetastaser kan stralbehandling av hela hjirnan 1 palliativt syfte 6vervigas i
fraktioneringen 4 Gy x 5 alternativt 3 Gy x 10. Vid stralbehandling av hela hjirnan kan
hippocampussparande teknik 6vervigas for att minska risken for kognitiv paverkan
(minnespaverkan) [369)].

Enstaka serier med stereotaktisk strailbehandling mot hjirnmetastaser under pagaende behandling
med BRAF-himmare har inte pavisat 6kade biverkningar [370].

Stereotaktisk stralbehandling mot hjirnmetastaser i samband med PD-1- eller CTLA-4-himmare
har inte gett 6kade immunrelaterade biverkningar [371-375].
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Radiologiska forindringar sisom pseudoprogress och stralnekros av hjirnmetastaser har
iakttagits vid behandling med PD-1- eller CTLA-4-himmare 1 samband med eller efter
stereotaktisk/konform stralbehandling, men dven vid helhjirnsbestralning, hos 10—41 % av
patienterna med melanom upp till 12—15 manader efter att stralbehandlingen avslutats [376-381].
Pseudoprogress och stralnekros som kan vara svara att skilja fran dkta progress, bér vid
tveksamhet diskuteras pa MDK.
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KAPITEL 13
Palliativ vard och insatser

Rekommendationer

e Specialister i palliativ medicin samt specialistsjukskéterskor 1 palliativ vard bor inkluderas 1
ett multidisciplindrt team i viarden av patienter med melanom och deras nirstiende.

e Specialister i palliativ medicin samt sjukskéterskor 1 palliativ omvardnad kan stodja svart
sjuka patienter och deras nirstiende genom att forbittra symtomkontroll, minska angest
och skapa forutsittningar for vard dir patienten och de nirstaiende 6nskar.

e Specialister i palliativ medicin samt specialistsjukskoterskor i palliativ vard bor inkluderas i
ett multidisciplindrt team i varden av patienter med melanom f6r att forbittra
symtomkontroll, ge stéd till patienter och deras nirstaende, och vid behov koordinera
varden av patienter med melanom mellan olika vardgivare. Patienter med melanom med
komplexa behov och deras nirstiende bor erbjudas remiss till ett specialiserat palliativt
team 1 alla stadier av melanomsjukdomen.

Om virden ir palliativ bér man bedoma om patienten kan skotas med endast allmin palliativ
vard (t.ex. via primarvarden och/eller onkologen eller kirurgen) eller om man dven ska remittera
till ett specialiserat palliativt team vilket dr limpligt vid mer komplexa behov. Remiss till
specialiserad palliativ vard gors limpligen om symtom Overstiger NRS (numeric rating scale) 3
trots insatta atgirder, eller om helhetssituationen inklusive stodet till ndrstiende inte ér tillrackligt.

Ett specialiserat palliativt team kan stotta varden av patienter med melanom genom att forbittra
symtomkontroll och ge stod till patienter och deras nirstaende. Remiss till specialiserat palliativt
team kan overvigas under alla stadier av palliativ melanomsjukdom, dven tidigt 1 forloppet.

I samband med att den onkologiska behandlingen avslutas bor patienten och de nirstiende
erbjudas ett brytpunktssamtal. Vid dessa samtal dr det viktigt att en sjukskoterska deltar.

Lis mer 1 det nationella vardprogrammet f6r palliativ vard.

For att folja upp och forbittra varden i livets slutskede uppmanas till registrering i Svenska
palliativregistret.

Nationella vardplanen f6r palliativ vard ar ett beslutsstod for vard av patienter i livets slutskede,

se Palliativt utvecklingscentrum.
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KAPITEL 14
Omvardnad och

rehabilitering

Rekommendationer

e Alla patienter med melanom som f6ljs upp pa specialistklinik bor fa en
kontaktsjukskéterska och en individuell vardplan.

e Patienter som inte ingar 1 uppfoljning bor fa kontaktuppgifter for radgivning till
sjukskéterska pa specialistklinik.

¢ Vid melanom stadium 1B—IV bor patienter och nirstaende erbjudas att
kontaktsjukskoterskan dr med vid diagnosbesked och liknande samtal.

14.1 Inledning

Patienter med melanom har mycket varierade behov av omvardnad och rehabilitering beroende
pa stadium och typ av melanomsjukdom. Behovet av omvirdnad och st6d skiljer sig ocksa at
mellan individer, och det ar viktigt att bedoma behov och kunna ge individuellt stod redan fran
diagnosbeskedet for att minska lidande och onddiga viardkontakter [382, 383].

14.2 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och vardenheten och stirka patientens méjligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen (2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam generell beskrivning av
kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att lisa pa RCC:s webbplats.

Alla patienter med melanom som f6ljs upp pa specialistklinik bor fa en kontaktsjukskoterska och
en individuell vardplan.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal, 1 Min vardplan och om majligt registreras 1 kvalitetsregister.

14.3 Diagnosbesked

Det ir vanligt med chock och oro 1 samband med diagnosbesked, och de flesta patienter har stort
behov av information, stoéd och forstaelse for egna reaktioner. Patienten bor alltid
rekommenderas att ta med sig en nirstaende [384, 385]. Ofta ir det ordet ’cancer” som ger en
chock, och det dr svart att 1 detta skede ta in den information som ges [384, 386]. Patienter och
narstiende bor darfor erbjudas att en kontaktsjukskoterska dr med vid beskedet for att kunna ge
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stod, folja upp vad som sagts och férklara vad som kommer att ske framat [386]. Se i vrigt
avsnitt 7.3.

14.4 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin f6r framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmairka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet:
2011). Ldas mer om Min vardplan pa RCC:s webbplats. Min vardplan bér erbjudas i pappersform
eller digitalt och bor f6lja patienten mellan vardgivare.

14.5 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla 6verlimningar vara
2 1 2

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekriftat att de tagit 6ver ansvaret. Uppstartade atgirder och insatser inom
omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min
vardplan.

14.6 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stdd och férutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Se det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

Minga patienter med melanom blir botade efter operation, men det édr viktigt att vara medveten
om att behovet av rehabiliteringsinsatser kan finnas dven hos patienter som botas. Efter
diagnosbeskedet gar de flesta patienter igenom en process som innefattar ett existentiellt kaos,
och behé6ver oavsett prognos ofta stod 1 att hantera situationen och foérindra sitt beteende
avseende regelbundna egenkontroller av huden och sunda solvanor [384, 386-388]. Riskpatienter
tor upplevd ohilsa édr exempelvis de med kort duration mellan nya tumérer, de med tumor i
ansiktet och i 6vriga huvud-halsomradet, de som dr yrkesverksamma, de med paverkad
kroppsuppfattning och de med daligt socialt stod [389)].

For manga patienter med metastaserat melanom ar behandlingarna med
immuncheckpointhimmare och BRAF/MEK-himmare effektiva, vilket har gjort att antalet
langtidsoverlevare 6kat. Rehabilteringsinsatser dr viktiga, da patienterna kan erfara kroniska
biverkningar under och efter behandlingarna i manga ar. Den psykologiska paverkan kan vara
bland annat oro inf6ér framtiden, vintan pa resultat, radsla for dterfall, férsamrat allméntillstand
och dod. Rehabiliteringsinsatser kan ocksa behovas for att stodja patienten i atergang i arbete
under fortsatt behandling [390].
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14.6.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framit. Behovet av rehabilitering ska diarfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstaende
ska dterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga.
Rehabiliteringsinsatser kan med fordel ges inom 6ppen primarvard.

Prehabilitering innefattar en fysisk och psykologisk bed6mning/hilsostatus som “’baseline”, for
att identifiera och férebygga eventuella problem som kan paverka hur patienten kommer att ma
av behandlingen samt optimera patientens hilsa infér kommande behandling for att na bésta
mojliga resultat [391, 392]. Se vidare vardprogrammet f6r cancerrehabilitering. Vid melanom ér
det virdefullt att bedéma oro och dngest [393, 394] och identifiera dem med behov av
psykosocialt stod ocksa i uppfoljningsskedet. Validerade hilsoskattningsinstrument kan
underlitta for att fanga patientens behov av stéd och rehabilitering, se RCC:s webbplats. [395].

Savil patienter som narstdende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Narstiende kan vara

exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller en annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhoériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge
dem information, rad och stéd, enligt Halso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap. 7 §. Se vidare:

Stod till barn som narstiende RCC Vist (cancercentrum.se)

Nir en féréilder har cancer | Cancerfonden

Att prata med barn om cancer Cancerfonden

14.6.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska goéra grundliggande behovsbedémningar och ge
grundlidggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, kurator och psykolog, Aven andra professioner som
sjukskéterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krava behandling livet ut.

Exempel pa rehabiliteringsinsatser kan vara:

e Kirisstod i samband med utredning, diagnos, behandling och efter behandling.

e Psykologiskt stéd och stéd avseende copingstrategier som méjliggor ett beteende som
frimjar halsa.

e Anpassad information for att forsta och férebygga hilsorisker, exempelvis om sunda
solvanor och egenkontroller av huden.

e Mobilisering och fysiska rehabiliteringsatgirder for att aterfa funktion efter kirurgi eller
stralbehandling, enskilt eller under handledning av fysioterapeut eller arbetsterapeut.

e Information om samhalleliga rattigheter eller vilken vardinstans patienten ska vinda sig till
vid fragor eller upptiackt av nya misstinkta hudférindringar.

Se vidare 1 vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
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14.7 Psykosociala aspekter vid melanom

Diagnosen malignt melanom skapar ofta bade ridsla och angest hos patienter och nirstaende
[396, 397]. Forutom kinslomassiga provningar innebdr diagnosen ocksa fysiska, praktiska och
sociala utmaningar. Dessa innefattar den existentiella oron som de flesta med en livshotande
sjukdom stills infor, smarta och obehag 1 samband med behandlingen och férandrad
kroppsuppfattning som ett resultat av den kirurgiska behandlingen [398]. Arr som inte motsvarar
patientens forvintningar kan upplevas som sarskilt stressande [399].

Ett flertal studier har visat att kinslomaissigt och socialt stdd upplevs vara den mest betydelsefulla
hjilpen nir man drabbas av en cancerdiagnos [400-403]. Patienternas psykosociala behov ir stora
och uppmirksammas ofta inte av sjukvarden. Framfor allt géller detta behov av information om
sjukdomen och behandlingen. Patienter och nirstiende har ocksa behov av att fa information om
sina samhalleliga rittigheter. Svar sjukdom medf6r ofta stora sociala konsekvenser, och f6r en del
patienter och nirstiende kan sjukdomen paverka relationer, ekonomi, boende och arbete.

De flesta studierna inom omradet visar att den stOrsta andelen patienter pa sikt anpassar sig till
sjukdomen. Alla individer reagerar olika; en del gér omprioriteringar i livet, f6r andra kan det
handla om att halla negativa tankar borta och leva som vanligt [386]. Variationen pavisar behovet
av individuellt anpassat stéd och att innefatta patientens sitt att hantera sin sjukdom och
behandling i utbildning och information, exempelvis avseende egenkontroller av huden och
sunda solvanor [402].

Den process minniskan genomgir efter avslutad behandling utmirks bland annat av radsla for
aterfall och eventuellt av fysiska begransningar relaterat till cancern eller behandlingen. Oro,
depression, separationsiangest, forindringar 1 det sociala nitverket och kinsla av isolering kan
ocksa vara en del 1 denna. Patienten och de nirstiende bor ocksa finna ett sitt att aterga till ett
normalt liv, utan det stéd man tidigare haft av sjukvarden, vilket kan vara en utmaning visar ett
flertal studier [404-407].

For ytterligare information avseende psykosociala aspekter, se nationellt virdprogram for
cancerrehabilitering.

14.8 Sexuell halsa

Sexuell hilsa dr mer dn ett aktivt sexliv. Det handlar 4ven mycket om nirhet som ir ett av vira
grundliggande behov, och i samband med cancer ir det vanligt att behovet till narhet okar.

Hudcancer och dess behandling kan paverka utseende, kroppsuppfattning och relationer [384].
Samtal om sexuell hilsa bor inga som en naturlig del av rehabiliteringssamtalet. Malet ar att stotta
och stirka den psykosociala situationen, som bor f6ljas upp kontinuerligt 1 dialog med patienten
och de nirstaende.

Patienten och i1 forekommande fall girna dven patientens partner, bor informeras om att bade
sexuell lust och sexuell funktion kan komma att paverkas av behandlingen, men att det finns
hjilp att fa om problem skulle uppsta., For specifika rekommendationer med tanke pa risker vid
graviditet med onkologisk behandling, se avsnitt 11.3.7.

For ytterligare information samt definition av sexualitet och sexuell rehabilitering, se aktuellt

kapitel i vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
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KAPITEL 15
Specifik omvardnad och

rehabilitering vid
melanom

15.1 Omvardnad i samband med kirurgi

15.1.1 Kirurgi med primar- eller sekundarlakning

Vid primirlikning halls sarkanterna samman av suturer eller motsvarande, och liker samman
med hjilp av epitelialisering. Inom 48 timmar édr de flesta sar ’f6rseglade” och bakterier kan inte
lingre tringa in i saret. Sirfoérbandet ska fungera som en barridr mot bakterier under de forsta tva
dygnen. Férband med tillricklig absorptionskapacitet, viss elasticitet och med duschbarhet bor
viljas [408]. och byts i regel inte innan suturerna tas. Om behov dnda uppstar, behandlas saret
sterilt det forsta postoperativa dygnet, sedan giller héggradigt rena produkter och basala
hygienrutiner.

Da primarslutning inte ar mojlig anviands hudtransplantat eller sekundarlakning, eller da
radikalitet dr sakerstilld en lamba. Sututlinjerna kring lamban skots pa samma sitt som vid
primirsuturering. Ibland kan drinage ha satts under lamban for att inte blod och sarvitska ska
ansamlas. Drin kraver noggrann hygien, da hudbarriiren ar skadad. Dranet ar i sig ocksé ett
brofiste for bakterier och biofilm, och ska avligsnas snarast mojligt, efter likarordination.

I vissa fall kan man lata sar efter tumorkirurgi sekundirlika, t.ex. om omradet dr infekterat eller
om transplantat eller lamba vill undvikas pa lokaler med sirskilt god likningsférmaga. Det
innebir att saret far lika fran sidor och botten utan att kanterna adapteras. Sar ska behandlas
fuktighetsbevarande, och idag finns manga férband som kan kontrollera lagom fuktighet till
sarbiddden [408] . Vid misstanke om infektion kan dock omldggningarna behéva géras mer
frekvent. Ibland anvinds ocksa sarbehandling med undertryck for att skynda pa sarlikningen.

Operationsarret bor tejpas 3—6 manader postop fOr att fa ett finare drr. Kdnselnedsittning kan
uppkomma runt drr och i aktuellt hudomrade.

15.1.2 Kirurgi med hudtransplantat

Ytliga vavnadsdefekter kan tickas med full- eller delhudstransplantat. Tagstallet t6r
fullhudstransplantatet primarsutureras. Delhudstransplantat hyvlas fran laret och tagstillet limnas
for att sekundirlika, vilket normalt tar ca tva veckor. Forbandet som liggs pa tagstillet vid en
delhudstransplantation behover endast bytas om det blir mittat. Annars kan det avligsnas efter
tva veckor ndr huden har reepitelialiserats. Hudtransplantat laker som regel in pa 2—3 dagar men
man later oftast férbandet sitta ytterligare nagon dag innan forsta omldggningen genomfors.

Hudtransplantatet fists vanligtvis i kanten med resorberbara suturer, dvs. suturer som kroppen
sjalv bryter ner. Inte sillan sys ocksa forbandet fast for att halla transplantatet pa plats. Dessa
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suturer behéver sdledes avldgsnas i samband med forsta omldggningen. Férbandet bor avligsnas
med forsiktighet sa inte transplantatet foljer med och kan med fordel fuktas innan det byts for att
fa det att slappa fran transplantatet. Efter forsta omliggningen kan salvkompress och torra
kompresser anvindas och bytas varannan dag tills omradet ar likt. Efter likning rekommenderas
masserande smorjning med vitt vaselin flera ganger dagligen i upp till 2-3 manader tills hudens
talgproduktion ér etablerad.

Patienten rekommenderas sedan att fortsitta smorja omradet med mjukgbrande krim
regelbundet tills vidare.

15.1.3 Kirurgi vid lymfkdrtelutrymning i huvud-halsomradet

Efter operationen har patienten ett eller tva aktiva drinage pa halsen som tar hand om 6verflodig
lymfvitska och tidigt ger tecken pa ev. postoperativ blodning. Drinagen avvecklas normalt inom
2-3 dagar och direfter kan patienten oftast limna sjukhuset. Det dr viktigt med rérelsetrining f6r
att inte stelna 1 nacke, axel och skuldra. Efter en portvaktskortelbiopsi pa halsen behover inte
alltid dridnage anvindas.

Senkomplikationer, forutom kinselnedsittning runt drret och hudomradet motsvarande

n. auricularis magnus utbredningsomrade, dr ovanliga efter en selektiv halslymfkortelutrymning
och mycket ovanliga efter en portvaktskortelbiopsi pa halsen. Vid utbredd metastasering maste
naturligtvis ibland viktiga strukturer som exempelvis marginella facialisgrenen, n accessorius, eller
andra kranialnerver tas med i resektatet med efterfoljande sjuklighet. Beroende pa
operationsteknik (radikal eller modifierad radikal neck dissection) finns storre eller mindre risk
for accessoriuspares. Bedomning av fysioterapeut bor goras innan utskrivning, och uppféljning
av fysioterapeut bor ske vid behov.

15.1.4 Kirurgi i axill och inguinalt

Drinage laggs in i sirhalan for att ta hand om 6verflodig sar- och lymfvitska. Drinaget kan
avligsnas polikliniskt. Aven enbart portvaktskortelbiopsi (dir drinage inte anvinds) ger en del
overgaende komplikationer (axillen 5 % och ljumsken 14 %) som sarinfektion, blédning och
serom [409]. Dessa tidiga komplikationer ar mer frekventa, men fortfarande 6vergaende, vid
lymfkortelutrymning pa respektive lokal (axillen 28 % och ljumsken 49 %). I ljumsken kan dock
den tidiga postoperativa sjukligheten vara ganska utdragen och uttalad, vilket patienterna bor
informeras om preoperativt.

Efter axillkirurgi dr det viktigt att trina upp rorligheten 1 axel och skuldra, for att forhindra att
arrvavnad orsakar stramhet och rorelseinskrankningar. Det ar av vikt att en fysioterapeut triffar
patienten postoperativt och tillsammans med patienten gar igenom triningsprogrammet for
axelrorligheten och inleda triningen med att rorligheten tas ut till smartgrinsen. Likasa dr det
viktigt att patienten informeras om risken f6r besvir med lymfstringar och nedsatt kinsel 1 och
runt axillen. Patienten bor f6ljas upp hos fysioterapeut [212] cirka 4—6 veckor efter operation f6r
kontroll av rorligheten samt bedomning av tidiga tecken pa lymfodem.

15.1.5 Senkomplikationer efter lymfkdrtelutrymning

Senkomplikationer efter lymfkortelutrymningar dr relativt ovanliga. Erysipelas i den extremitet
eller i det omrade som drinerats av den utrymda kortelstationen dr ovanlig, men risken ar f6rhojd
livet ut. Det ar viktigt att informera patienterna om denna risk. Huden maste vardas med omsorg,
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sarskilt vid smasar eller insektsbett, och patienterna bor ha lag troskel for att uppsoka sjukvard
vid misstinkt begynnande infektion.

Lymfédem ir den vanligaste senkomplikationen och risken for att utveckla kroniskt lymfédem
uppges till 33 % for nedre extremiteter [410] och 9 % f6r 6vre extremiteter [411], men kan 6ka
till ca 50 % vid tilligg av axillir stralbehandling [412]. Efter inguinal/ilioinguinal utrymning
rekommenderas majoriteten av patienterna att anvinda en preoperativt utprovad
kompressionsstrumpa dagtid 1 3—6 manader postoperativt. Den vetenskapliga evidensen for att
kompressionsstrumpan minskar risken for lymfédem ar dock relativt ldg. Det dr viktigt att man
vid uppféljningen efter operationen ir observant pa om lymfédem utvecklas, och om sa ér fallet
bér dessa patienter remitteras till en lymfédemmottagning. Overvikt och inaktivitet 6kar risken
tor lymfédem, varfor viktreduktion och fysisk aktivitet bor uppmuntras. Perifer vaskulir sjukdom
okar risken for benlymfédem [411].

For information om behandling av lymfédem, se Svensk Forening f6r Lymfologi och
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

15.2 Omvardnad i samband med immunterapi

Rekommendationer

e Patienterna behéver fa regelbunden symtommonitorering hos kontaktsjukskéterska eller
behandlande likare. Anvind girna Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-skalan vid bedémning av symtom: CTCAE version 5.0 nationella
regimbiblioteket.

e Patienten, nirstdende och andra vardgivare behover fa fa muntlig och skriftlig information
om behandlingen och hantering av biverkningar.

e Ett proaktivt forhallningssitt avseende bedémning och behandling av symtom ar
avgorande for att minska risken for irreversibla biverkningar och méjliggér for patienten
att kunna sta kvar pa sin behandling.

e Bedomningen grundar sig pa att kontaktsjukskoterskan/behandlande likare foljer patienten
kontinuerligt. Alla avvikande symtom ar viktiga.

e Strukturerad bedémning av biverkningar kan goras enligt Bedomningsstéd i nationella
regimbiblioteket.

15.2.1 Symtommonitorering och patientinformation

Vid immunterapi aktiveras patientens egna T-celler mot tuméren. Pa grund av detta kan det
uppstd immunrelaterade biverkningar i flera organsystem av autoimmun karaktir, som i de flesta
fall 4r lindriga, men som kan bli allvarliga och kriva behandling.

Kontaktsjukskoterskan har en viktig roll 1 att utbilda patienten, de nirstiende och andra
vardgivare avseende immunterapi och biverkningar. Informationen bor vara individanpassad och
kontaktsjukskoterskan behover identifiera behov av stodinsatser relaterat till eventuella hinder for
foljsambhet till behandlingen [413-415]. Att fraga patienten och de nirstiende om deras
forvantningar innan behandlingsstart har visat sig vara en viktig del i patientutbildningen [416].

Infér varje ny behandling foljer kontaktsjukskoterskan eller likaren upp patienten avseende
eventuella biverkningar och blodprovssvar.

88


http://www.lymfologi.se/vardprogram-lymfodem/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/
http://www.regimbiblioteket.se/dokument.html
http://www.regimbiblioteket.se/dokument.html
http://www.regimbiblioteket.se/dokument.html
http://www.regimbiblioteket.se/dokument.html

REGIONALA CANCERCENTRUM

Patienterna instrueras att kontakta sin kontaktsjukskoéterska eller onkolog utan dréjsmal dven vid
relativt litta symtom f6r bedémning av om dessa bor undersokas narmare och behandlas. Det ar
viktigt att biverkningarna hanteras tidigt och korrekt f6r behandlingsframgang [415, 417, 418§,
och det behover vara ett teamarbete mellan patienten, kontaktsjukskoterskan och den
behandlande likaren. Vissa biverkningar kan vara livshotande om de inte atgirdas i tid, och det
finns en risk att patienter underrapporterar symtom pa grund av radsla for att inte fa behandling
[417,419] . Som tilldgg till den skriftliga informationen bor ett sa kallat patientkort om
immunterapi att forvara i vaskan eller planboken delas ut, for att kunna visa upp vid behov i
kontakt med Ovrig sjukvard.

Immunterapin har generellt sett signifikant mindre biverkningar 4n cytostatika [420], men
kombinationsbehandling ger betydligt mer biverkningar an singelbehandling. Graden av
biverkningar varierar mellan olika individer, och man vet idag inte varfor det ar sa [421].

Det dr viktigt att kdnna till att patienten kan fa biverkningar langt efter avslutad behandling, och
behover f6ljas upp med blodprovstagning 1 ging/manad upp till sex manader efter avslutad
behandling.

For vidare vigledning kring biverkningar vid immunterapi, se nationella regimbiblioteket;
Bedémning och hantering av biverkningar i samband med immunterapi och checkpointhdmmare,
och dokumenten som frimst vinder sig till sjukskoterskor, nationella regimbiblioteket;

Bed6mningsstod for biverkningar vid immunterapi och nationella regimbiblioteket; Omvardnad
vid kortisonbehandling vid immunterapi.

Behandlingen vid allvarligare biverkningar ir ofta kortisonbehandling. Det dr darfor viktigt att
kontaktsjukskoterskan har kunskap om omvardnad vid kortisonbehandling.

15.3 Omvardnad i samband med perorala kinashammare

Rekommendationer

e Patienterna bor fa regelbunden symtommonitorering hos kontaktsjukskéterska och
behandlande likare.

e Patienterna bor fa muntlig och skriftlig information om hur likemedlen ska tas och
hantering av biverkningar.

e Kontaktsjukskoterskan bor identifiera individuella behov av stodinsatser avseende
foljsamhet till behandlingen f6r att optimera behandlingsresultatet.

Biverkningar att vara uppmirksam pa:

e Feber, hudbiverkningar, 6gonbiverkningar, led- och muskelvirk, fatigue, 6dem, mag-och
tarmbiverkningar och haravfall.

15.3.1 Symtommonitorering och patientinformation

Kontaktsjukskoterskan har en viktig roll 1 att identifiera och adressera faktorer som paverkar
foljsamheten till oral behandling, sasom kognitiv f6rméga och socialt stod. Patientutbildning dr
en nyckelkomponent, och nirstiende bor uppmuntras att vara med vid utbildningen. Att be
patienten dterberitta for att fOrvissa sig om att hen forstatt informationen kan vara en fordel.
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Tink pa att ge information om behandlingen behover tas pa fastande mage eller om den kan tas
oberoende av matintag. Det dr ocksa viktigt att fraga efter forvintningar, forbereda pa
biverkningar och anpassa informationen till individen. Patienten och de nirstiende behéver
forsta vikten av att kontakta varden tidigt vid fragor eller biverkningar, och kinna sig trygga med
nir detta ska gbras. Att tidigt hantera biverkningar dr avgérande for att patienten ska kunna
fortsitta sin behandling [422, 423].

Biverkningar av BRAF och MEK-himmare omfattar bland annat feber, hudbiverkningar, klada,
hand-fotsymtom med 6mma fértjockningar under fétterna och i handflatorna, 6gonbiverkningar,
led- och muskelvirk, fatigue, 6dem, mag-tarmbiverkningar och haravfall. - [270, 272, 277, 278,
424]..

15.3.2 Feber

Vid feber 238 grader ska BRAF-MEK-himmare sittas ut tillfalligt. Konsultera alltid likare f6r
beslut/ordination och fortsatt handliggning

Vid feber i samband med behandlingen maste infektion uteslutas. Uppmarksamma om patienten
har infektionssymtom eller annan paverkan sisom frossa, illamaende, dalig urinproduktion,
andndd, forindrat vitskeintag och nedsatt allmintillstind. Handldggning beslutas i varje enskilt
fall av lakare [422].

Nir infektion har uteslutits kan paracetamol och eventuellt kortison ges kontinuerligt for att
motverka denna biverkan. Likare kan dven 6verviga dosreduktion nir behandlingen aterupptas.

15.3.3 Hudbiverkningar

Hudbiverkningar i form av utslag, torr hud, klada och haravfall ir vanliga. Det finns ocksa en risk
for nya kutana maligniteter och aktiniska keratoser.

Hudbiverkningen hand-fotsyndrom (HFS) har ofta en negativ inverkan pa patientens livskvalitet
[425].

HFS paverkar framfér allt huden pa handflator, fingrar, fotsulor, tar och naglar. Det kan vara
olika typer av besvir som dr mer eller mindre uttalade beroende pa likemedel och individuella
variationer. Hudreaktionerna kan vara exempelvis i form av r6d hud och hudutslag med eller
utan klada. Behandling med BRAF-himmaren vemurafenib ger allvarlig ljustoxicitet aven genom
tonsterglas, och patienten rekommenderas att anvanda solskydd med solskyddsfaktor 50 eller
mer f6r kroppen samt solglaségon [270, 424].

Egenvardsrad:

e Undvik tryck, friktion och virmeexponering i hinder och fotter.
e Reng6r huden varsamt med oparfymerad tvil och undvik hett vatten.

e Smorj in huden med mjukgorande krim som innehaller karbamid dagligen omedelbart efter
dusch, dven 1 férebyggande syfte.

e Anvind fotvinliga skor.
e Regelbunden medicinsk fotvard kan lindra problemen.
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15.3.4 Ogonbiverkningar

Om patienterna behandlas med kombinationsbehandling med BRAF- och MEK-himmare bor
man vara observant pa synférindringar [426]. Patienten ska vara uppmirksam pa eventuella
ogonsymtom, och direkt vid symtomdebut kontakta sjukvirden f6r en bedémning [422]. Symtom
pa 6gonbiverkan kan exempelvis vara dimsyn, synnedsittning, irritation 1 6gat och virk i 6gat.
Allvarliga biverkningar kan uppkomma sasom nithinneavlossning och retinalvensocklusion.

15.3.5 Ledvark och muskelvark

Ledvirk som migrerar kan vara en biverkning som kan kuperas med antiinflammatorisk
behandling. Kontakta likare f6r insittning av lamplig behandling.

15.3.6 Fatigue

Fatigue ar en vanlig biverkan vid perorala kinashimmare [427]. For hantering och
rekommendationer, se nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.

15.3.7 Odem

Perifera 6dem kan uppkomma. Eventuell hjirtpaverkan eller djup ventrombos behéver uteslutas.

15.3.8 Mag- och tarmbiverkningar

Mag- och tarmbiverkningar vid malsékande behandling ar oftast illamaende, krikningar, diarré
eller buksmirta.

Bedom vitske- och nutritionsstatus. For egenvardsrad vid illamaende, se 0 Om antiemetika
beh6vs kan man prova metoklopramid och 1 andra hand ondansetron i ligre dos. Har patienten
diarré kan loperamid ges efter att misstanke om infektion eller kolit uteslutits.

15.3.9 Undersokningsresultat/ provsvar

Leverpaverkan dr en relativt vanlig biverkan, vilket kan innebara att paus i behandlingen och
eventuellt dosreduktion behover goras. Aven paverkan pa kreatinin kan ses.

15.4 Omvardnad i samband med cytostatika

Cytostatika ges 1 de fall dir patienten inte har varit kandidat for eller inte haft effekt av
immunterapi eller perorala kinashammare. For aktuella preparat, se avsnitt 11.3.4. De
biverkningar som kan uppkomma beror pa vilken typ av cytostatikabehandling som ges och i
vilka doser. Olika individer reagerar olika pa samma typ av behandling.

Vanliga biverkningar ar illamaende, férstoppning (vanligen som en biverkan av antiemetika),
paverkan pa benmirgen, hud- och slemhinnepaverkan, neuropatier, kognitiv paverkan, fatigue
och haravfall.

15.4.1 lllamaende

e Utfor en individuell riskbedomning innan cytostatikabehandling.
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e Informera om antiemetikabehandling.
e Utvirdera insatt antiemetikabehandling infor nésta kur och justera vid behov.
¢ Bedom ev. nutritionsproblem och optimera nutritionsstatus infér varje ny kur

Egenvardsrad:

e F6lj ordinerad antiemetikabehandling.

e At sma mal ofta, drick rikligt men mellan maltiderna.
e Undvik fet mat.

e Undpvik starka dofter och starkt kryddad mat.

e [Kall och salt mat tolereras ofta battre 4n varm mat.

Se Nationella regimbiblioteket, rekommendationer vid illamdende.
Se information om cytostatikabehandling frain Cancerfonden.

15.4.2 Forstoppning

Forstoppning ér en vanlig biverkan vid temozolomid, men ar annars oftast en sidoeffekt av
antiemetikabehandling.

Egenvardsrad:

e [0]j ordinerad dosering av laxermedel i samband med behandlingen, samt dt girna fibrer
och annan l6sande kost.

e Dirick rikligt.
e [6rsok vara fysiskt aktiv.

15.4.3 Paverkan pa benmargen

Benmirgen paverkas vid cytostatikabehandling. Det finns en risk for laga blodvirden varfor
dessa ska kontrollleras kontinuerligt [428].

Informera patienten om:

e Symtom vid leukopeni och vikten av att s6ka vard vid infektion och feber 6ver 38 grader,
och att undvika infekterade personer och folksamlingar de dagar leukocyterna beriknas
vara som lagst.

e Symtom pa trombocytopeni och vikten av att s6ka vard vid ndsblédning,
tandkottsblédning eller annan blédning som inte gar att stoppa.

e Symtom vid anemi och vikten av att soka vard vid 6kad trétthet och andfaddhet.

15.4.4 Hud- och slemhinnor

Hudbiverkningar kan férekomma i form av utslag, klada, hudrodnad och nagelforindringar.
Biverkningarna kan se olika ut och symtomen kan vara lindriga till svara. Nagelférindringar kan
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innebira exempelvis 6kad sprodhet, foraindrad form, missfirgning, svallkétt eller infektion i
nagelbidden.

Slemhinnor ér kansliga for cytostatikabehandling och sar och irritationer uppstar latt dir inte
slemhinnorna hinner nybildas tillrickligt snabbt. Svamp och latenta infektioner (till exempel
herpes) kan blossa upp och handliggs utifran symtom.

Egenvardsrad:

e Inspektera hud och naglar for att tidigt upptiacka eventuell paverkan och meddela
torindringar till kontaktsjukskoterska eller likare.

e Smorj in huden dagligen omedelbart efter dusch med mjukgorande kram, girna med
karbamid som har vattenbindande egenskaper.

e Var noggrann med munhygienen under behandlingsperioden, och tillfriga din
kontaktsjukskoterska eller likare innan tandlagningsarbeten utférs pa grund av infektions-
och blédningsrisken.

15.4.5 Neuropatier

Neuropatier kan upptrida i form av stickningar, domningar och kianselbortfall i fingrar, tir och
fotter. Stickningarna kan vara smartsamma. Vanligtvis 4r symtomen 6vergaende, men hos en del
patienter kan de bli kvarstaende dven efter avslutad behandling.

Det dr viktigt att kontaktsjukskoterskan fragar om eventuella neuropatier infor varje ny
behandling. En bra fraga kan vara om patienten kan knappa knappar och klara finmotoriska
rorelser. Vid besvir kan likare besluta om dosreduktion eller 1 svara fall seponering av
behandlingen. Kontakta vid behov fysioterapeut/arbetsterapeut

Egenvardsrad:

e Undersok regelbundet hinder och fétter vid kinselnedsattning.
e Smorj hinder och fotter med mjukgoérande kram.

e Anvind limpliga skor.

e Anvind giangstavar vid balanssvarigheter.

e Vid besvir, tala med likaren eller kontaktsjukskoterskan.

Det finns inga kinda effektiva behandlingar att erbjuda, men vid smirtsamma neuropatier kan
medicinsk behandling med exempelvis duloxetin 6vervigas [429)].

15.4.6 Kognitiv paverkan

Upp till 75 % av alla cancerpatienter som behandlats med cytostatika har upplevt kognitiv
paverkan under eller efter behandlingen [430].

For manga patienter kvarstar denna paverkan dven efter avslutad behandling. De kognitiva
torindringarna dr ofta subtila och férekommer i olika omraden av kognitionen, sisom:

e Simre formaga att komma ihag och bearbeta information, bade muntlig och skriftlig.
e Simre formaga att planera.

e Svarigheter att fokusera.

e Simre reaktionsférmaga.

e [Littare att distraheras av konkurrerande stimuli.
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Minskad uthallighet.

Det ir viktigt att patienter och nirstiende informeras om att detta dr mojliga biverkningar av
bade sjukdom och behandling [431-433].

Egenvardsrad for de som ar yrkesverksamma:

Att fOrsta att arbetsformagan dr annorlunda én tidigare och begrinsningar kan bli
kidnnbara.

Det kan vara en foérdel att informera sin chef och medarbetare pa arbetsplatsen att
begrinsningar kan férekomma [431-433].

For radgivning och beddmning kan man med fordel ta kontakt med en arbetsterapeut.

15.4.7 Alopeci, haravfall
Haravfall kan férekomma vid cytostatikabehandling. All kroppsbehiaring paverkas.

Informera patienten om att:

temozolomid kan leda till haravfall.
cisplatin och karboplatin inte leder till haravfall, men kan ge ett tunnare har.
Behandling med paklitaxel leder till haravfall .

Det kan gora ont i harbotten nir haret faller av, vilket ar ofarligt men obehagligt och
smirtan kan lindras med analgetika.

Haravfallet ar tillfalligt och att haret vixer ut igen efter avslutad behandling, men kan da ha
annan firg och karaktir som for vissa blir permanent.

undvika permanent, firgning och blekning av haret under cytostatikabehandlingen.
patienten har ritt till peruk.

15.4.8 Fatigue

Fatigue dr bendmningen pa den orkes- och kraftléshet som manga patienter drabbas av under
cancersjukdom och behandling. Det ir en trétthet som inte gar att vila bort. Det dr viktigt med
information till patienten om att detta ar vanligt [434].

Se vardprogrammet f6r cancerrehabilitering..
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15.5 Omvardnad i samband med stralbehandling

Rekommendationer:

e Anvind en bedomningsskala for att gradera hudreaktionen, hudreaktionen, exempelvis
RTOG

Inspektera det bestralade omradet dagligen.

Hel hud smérjs dagligen med mjukgorande, fuktgivande kram eller lotion.

Huden som bestrilas bor vara kladdfri (smérj inte direkt innan stralbehandlingen).
Eventuell klida mits med VAS/NRS I f6rsta hand anvinds fuktgivande krim mot klidan.
Rekommendera 16st sittande klader for att undvika skav pa huden.

e Reckommendera elektrisk rakapparat i stillet for hyvel for att undvika skirsar pa huden.

De flesta patienter som stralbehandlas drabbas av nigon grad av hudbiverkningar; ca 85 % av de
som behandlas i kurativt syfte drabbas i varierande omfattning och intensitet. Svarighetsgraden
beror pa stralningsrelaterade samt patientrelaterade faktorer. Faktorer som ir relaterade till
patienten kan vara nutritionsstatus, férmaga att folja hudvardsrad, rokning och samtidig
behandling med cytostatika eller immunterapi. Reaktionerna varar under stralbehandlings-
perioden och kan férvirras inom 7-10 dagar efter avslutad behandling, for att sedan avta under
2-3 veckor. Det ar viktigt att hudreaktionen liggs om fortlopande och att patienten kontaktar
varden vid tecken pa infektion Hudomradet bor inspekteras dagligen.

15.5.1 Stralbehandling vid hjarnmetastaser

Vid stralbehandling finns det risk for bade akuta och sena biverkningar. Svullnad kan uppkomma
kring metastaserna, vilket kan leda till att patienteten fir férvirrade eller nya neurologiska
symptom. Kontakta likare vid férsimring, da avsvillande likemedel kan beh6vas. Haravfall och
en tilltagande trétthet efter 2-3 veckor kan uppkomma. De sena biverkningarna som patienten
kan fa beror pa vilka strukturer som bestralats. Det kan vara symtom som nedsatt horsel,
ogonbesvir, hormonella rubbningar och nedsatt kognition. Se vidare: Nationellt vardprogram for
tumorer 1 hjirna och ryggmirg, avsnitt 10.2.8.1 Biverkningar av stralbehandling och avsnitt 14.5
Omvardnad och rehabilitering.

15.6 Omvardnad av maligna tumorsar vid avancerad
melanomsjukdom

Melanom i avancerade stadier kan ulcerera, och tumérsaren upptrader vanligen som
prolifererande sar eller som destruerande, kraterliknande sar. En onkologisk behandling sdésom
exempelvis strilbehandling och en lokal sitbehandling med for patienten/tumorsaret ritt
preparat och férband kan minska patientens besvir patagligt. En strukturerad bedémning och
optimal sarbehandling i dialog med patienten vid tumorsar ér en viktig omvardnadsaspekt for att
skapa forutsiattningar for livskvalitet trots dessa sar. For mer information, se Regionalt

vardprogram maligha tumorsar.

Elektrokemoterapi (ECT) kan vara effektivt vid hudmetastaser/tumérsir pé olika
kroppslokalisationer, se avsnitt 11.3.1. Om majligt bér kutana metastaser behandlas tidigt med
ECT innan det blir omfattande sarbildning. ECT har pavisad positiv effekt pa upplevelsen av
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livskvalitet och vilmaende, och mot smiirta, fysisk funktion och fatigue vid tumérer i huvud-hals
omradet. Det dr ocksa effektivt for att kontrollera bldning fran tumorsar [435].
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KAPITEL 16
Egenvard

Rekommendationer

e Alla patienter med melanom bér fa anpassad information och undervisning om
egenkontroller av huden.

e Patienterna bor informeras om sunda solvanor. De bor skydda huden med klader i forsta
hand och hog solskyddsfaktor pa 6vriga kroppsdelar.

e Informationen bor individanpassas.

Det ar viktigt att kontrollera sin hud, sjilv eller tillsammans med en nirstaende, for att uppticka
nya forindringar eller tecken till metastasering. For att kunna utféra detta kravs att alla far
information om egenkontroll.

16.1 Kontrollera huden

Rekommendationer

e Patienter som haft melanom bér lira sig egenkontroll av huden.

e Patienten bor sjilv informera om sin tidigare melanomdiagnos, i samband med andra
sjukvardskontakter.

I den egna hudundersékningen ingar att:

e Inspektera och kinna igenom operationsirret och inspektera hela huden for att se om nya
nevi/pigmentférindringar, knutor eller andra avvikande hudférindringar uppkommit.

e Kinna efter forstorade lymfkortlar i armhalor, ljumskar och pa halsen, 1 synnerhet bor det
lymfkortelomrade som drinerar primartuméromradet undersokas. Det gors littast nér
patienten tvalar in sig i duschen. Héger och vinster sida bor jamforas.

e Nyuppkomna hudférindringar eller hudférindringar som dndrar firg, form, storlek, bloder
eller kliar bor kontrolleras av en hudspecialist eller en primirvardsspecialist med erfarenhet
att bedoma hudfériandringar.

Egenkontrollen innebir att patienten lir kdnna sin kropps nevi sa att hen uppmarksammar
torindringar. Vid oro for en férindring bor patienten uppmanas att kontakta sin
primarvardsspecialist eller kontaktsjukskoterska f6r en bedomning.

Det viktigaste dr att uppticka och behandla melanom tidigt medan de ér tunna (= 1 mm).
Overlevnaden ir da mycket god [4, 176, 436]. Patienten uppmanas efter en melanomdiagnos att
ta fOr vana att underséka huden sjilv en gang i manaden.
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Informationen om egenkontroll kan ges av en likare eller kontaktsjukskoterska. Den bor
individanpassas och upprepas om patienten har ett behov av det. Patienten bor fa med sig
skriftlig information om egenkontrollen.

16.2 Sunda solvanor

Rekommendationer

e Patienten bor ges rad om solskydd och ett klokt beteende i solen.

e Raden bor innehilla information om att undvika direkt solstralning mellan klockan 11 och
15 da solen ar som starkast.

Klider, solglas6gon och hatt bor 1 férsta hand anvindas som solskydd.

Solskyddskrim med hég skyddsfaktor som innehaller skydd mot bade UVA och UVB kan
ge ett visst skydd, men bor endast anvindas som komplement till andra solskyddande
atgirder, saisom klader, hatt och skugga.

e Solariesolande bor undvikas.

Ofta 6verskattar individen hur linge man kan vistas i solen utan att brinna sig. Som hjilp for att
veta hur linge man varit i solen kan appen ”Min soltid” anvindas.

Solens strilar 4r olika starka pa olika breddgrader, och paverkas ocksa av om man vistas pa
vatten, stranden eller sn6. Patienterna bor informeras om och ta hansyn till detta vid resor.
Anvinds solskyddskrim bor den dterappliceras regelbundet, eftersom effekten avtar med tid,
slitage och nir man svettas eller badar.

For barn under 18 ar 4r det férbud mot solariesolande. Mer information finns pa
Stralsikerhetsmyndighetens hemsida. Hir finns ocksa en webbtjanst, Min Soltid, den hjilper dig
att uppskatta hur linge du kan stanna i solen utan att brinna dig.

16.3 Levnadsvanor

Rekommendationer

e Alla patienter bor tillfragas om sina levhadsvanor sisom tobaksbruk, alkohol, matvanor
och fysisk aktivitet. Hilsosamma levnadsvanor dr viktiga for prevention av olika
cancerformer.

e Patienter bor rekommenderas att avsta fran rokning, eftersom tobak okar risken for
biverkningar i samband med cancerbehandling.

e Patienten boér rekommenderas att vara restriktiv med alkohol under alla typer av
cancerbehandling, eftersom alkohol 6kar risken for biverkningar.

e Patienten bor informeras om vikten av fysisk aktivitet efter formaga, bade
konditionstrining och styrketraning eftersom fysisk aktivitet minskar biverkningar av
cancerbehandling och 6kar emotionellt vilbefinnande.

Nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid ohélsosamma levnadsvanor ar anvandbara

dven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstéd i métet med patienten
och rekommenderar olika typer av radgivning. Svensk sjukskéterskeférenings broschyr
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2

”Halsosamma levnadsvanor for dig som har eller har haft cancer” utgar ifrin de nationella
riktlinjerna och har anpassats for personer som har eller har haft cancer. Broschyren kan vara ett
bra stod vid samtal med patienterna kring levnadsvanor.

16.4 Rokning

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskoterskan och likaren informera om rékningens
negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till rokavvinjning via
primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjilp med rokstopp [437-443].
Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen 020-84 00 00
(https://www.slutarokalinjen.se/).

Rokande personer som bar nedarvda mutationer i melanomgenen CDKN2A har dven kraftigt
okade risker f6r cancer 1 luftvigarna och 6vre matsmiltningsorganen [437]. Mutationsbirare bor
darfor alltid informeras om denna riskokning.

For vidare fordjupning, se bilagan Handldggning av individer inom familjer med familjért

melanom.

16.5 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan och likaren bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa sina
alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer
och biverkningar [444-4406].

Patienter som vill ha stod for att forindra sina alkoholvanor hianvisas till ritt instans och kan
sjalva ringa den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se).

16.6 Komplementar och alternativ medicin

Rekommendationer

e Patienten bor tillfrigas om de anvinder komplementir och alternativ medicin och
informeras om vad som kan ha en negativ paverkan pa effekterna av cancerlikemedel.

Kontaktsjukskoterskan och likaren bor informera patienten om att komplementir och alternativ
medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [447, 448]. Broschyren om Komplementir
och alternativ medicin (framtagen av RCC) kan anvindas som stéd vid samtal med patienten.

Patienter som far systemisk onkologisk behandling bor undvika kosttillskott och
hilsoskottpreparat pga. att det dr oklart om de paverkar risken f6r biverkningar eller effekten av
behandlingen. Patienten rekommenderas 1 stillet att dta en balanserad kost.

16.7 Fysisk aktivitet

For att lindra symtom och biverkningar bor patienten rekommenderas fysisk aktivitet. Fysisk
aktivitet, bade aerob och muskelstirkande, minskar fatigue (sjukdomsrelaterad trotthet) samt
torbattrar fysisk funktionsférmaga och hilsorelaterad livskvalitet. Se det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
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KAPITEL 17

Uppfoljning

Rekommendationer

Kontroller bor syfta till att upplysa patienten om tecken och symtom pa ny priméirtumor eller
aterfall. Samtliga patienter bor erbjudas utbildning om egenkontroll och god tillganglighet till
kontaktsjukskoterska och sjukvard.

Patienter med riskfaktorer f6r nya melanom (familjirt melanom eller multipla melanom) bor
foljas hos dermatolog med dermatoskopi och eventuellt foto.

For stadium IIB—III rekommenderas deltagande i TRIM-studien.

Registrering inom patientéversikt (IPO) for melanom rekommenderas vid operation av
melanommetastaset, strilbehandling samt adjuvant/palliativ systemisk onkologisk behandling.

Vid nytt primirt melanom under pagaende uppfoljning sa borjar kontrollerna om:

e Kliniskt stadium 0 samt stadium IA:
Forsta kliniska kontrollen som inkluderar preventionsinformation inom 4—6 veckor efter
utvidgad excision och direfter avslutas patientens kontroller.

e Kliniskt stadium IB samt stadium II:
Forsta kliniska kontrollen som inkluderar preventionsinformation inom 4—6 veckor efter
utvidgad excision. Direfter fortsatta kliniska kontroller inklusive palpation av lymfkoértlar
en gang arligen i 3 ar.
Kliniskt stadium IIB—C rekommenderas deltagande i TRIM-studien.

e Kliniskt stadium III:
Kliniska kontroller 2 ger arligen i 3 ar. Dessutom rekommenderas kontroller med ultraljud
2 gor arligen 1 3 ar for portvaktskortelpositiva, icke-kortelutrymda patienter. (+++)
Deltagande i TRIM-studien rekommenderas under uppfoljningstiden.

o Kliniskt stadium IV:
Individuell uppféljning av utsedd patientansvarig likare. Kontakt med ldkare som har
kompetens 1 palliativ medicin rekommenderas.

17.1 Syftet med uppfoljning

I och med att nya, effektiva systemiska behandlingar etablerats pd senare dr, se avsnitt 11.3
Systemisk behandling vid spridd, icke-operabel sjukdom) dr det av stor vikt att ta reda pa om
radiologiska undersékningar under uppféljningsperioden for patienter med hog risk for aterfall
kan férbittra prognosen genom att aterfallen uppticks tidigare. Darfor pagar en nationell studie
(TRIM), som st6djs av Svenska melanomstudiegruppen (SMSG), for patienter som opererats
primart for eller som haft aterfall av melanom i stadium IIb—c och III. Alla patienter som bedoms
uppfylla inklusionskriterierna bor erbjudas deltagande 1 denna nationella studie.

En optimal uppfoljning fér patienter som har haft melanom boér vara kostnadseffektiv, baseras pa
vetenskapliga fakta och ta hinsyn till patienternas behov av information, rad och psykologiskt
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stod 1 efterférloppet. En sadan optimal, standardiserad uppféljning som alla kan enas om
existerar tyvirr inte, utan uppfoljningen maste anpassas utifran de enskilda patienternas behov,
sarskilt eftersom manga patienter édr aldre och multisjuka. Studier har ocksa visat att det finns
anledning att ifragasitta hur motiverat det dr att alls f6lja upp alla patienter i de syften som
traditionellt anges.

Detta kapitel beskriver SMSG:s analys av vilken grunduppféljning som bor erbjudas. Raden kan
beh6éva modifieras om langtidsoverlevnaden forbittras, till exempel genom nya behandlingar vid
spridd sjukdom, bittre stadieindelning av melanom eller eventuella férebyggande behandlingar.

Syftet med uppfoljning av patienter med melanom ar att:

tidigt uppticka aterfall, lokala, regionala och generella, i syfte att bota patienten
uppticka nya primira melanom tidigt, innan de hunnit metastasera

studera naturalforloppet

folja patienter 1 studier

trésta och stotta patienten psykiskt

informera och utbilda patienten om melanomsjukdomen, trina patienten i att sjalv
overvaka sin sjukdom och 6ka patientens kunskap om UV-ljus.

Mmoo T

Det finns ingen evidens fér nirvarande for att mer frekventa kontroller av patienter med
melanom i tidiga stadier av sjukdomen (a) efter initial diagnos och behandling ger en forlingd
overlevnad, inte ens om dessa kontroller omfattar blodprov, rontgen, DT eller MR [449-451]. For
mer avancerade stadier av lokaliserad sjukdom och vid lymfkortelmetastaserad sjukdom
rekommenderas inklusion i den s kallade TRIM-studien for uppfoljning.

Det ir vanligen patienten sjilv som forst uppticker aterfall (b) eller nya primartumorer [452-454].
Detta faktum har pa senare ar resulterat i mera aterhallsamma rekommendationer f6r uppféljning
over virlden.

Naturalférloppet (c) dr vildokumenterat for prognostiska faktorer och 6verlevnad, men
informationen dr mer sparsam avseende risktal och tid till dterfall. Mer dn hilften av nya priméra
melanom uppticks de forsta 2 aren [451]. Risken for dterfall ar lika liten i alla stadierna efter 8 ar.
Portvaktskortelbiopsi dr vid sidan av tumértjockleken den starkaste prognostiska faktorn och bor
inga i planeringen av den enskilde patientens uppféljning. Studiepatienter (d) faller utanfér
vardprogrammets rekommendation 1 och med att studieprotokollet féreskriver vilken uppféljning
som bor ske.

Det krivs nytinkande om uppféljningen, dir man tar hinsyn till individuell risk for savil ny
primartumor som lokala, regionala eller generella aterfall. Samarbetet med primirvarden kommer
att behova forbittras [388]. Kontroller pa fel niva kan orsaka nackdelar och psykosociala besvir,
liksom om patientens behov av emotionellt stéd inte tillgodoses [455].

Om antalet kontroller av angivna skil minskar och far andra utgangspunkter framéver kommer
informations- och utbildningsaspekterna vid uppféljning (f) att bli mycket viktigare.
Kontaktsjukskéterskans roll maste bli tydligare, och patienterna maste fa veta hur de snabbt och
litt kan fa kontakt for att reda ut frigor om sjukdomen. Moijligheterna att via internet ge rad och
anvisningar och svara pa vanliga fragor maste beaktas. Samtidigt maste informationsmaterialet
vara tillgdngligt for personer som saknar dator eller vana att s6ka och fa information denna vig.
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Sammanfattningsvis finns tva medicinska skal till kontroller:

e att hos hogriskfall finna nya primartumorer som férhoppningsvis ér tunna och botbara
e att finna behandlingsbara lokala, regionala och generella aterfall.

Framtiden far utvisa om de nya behandlingsmetoder som nu introduceras kommer att paverka
overlevnaden och dirmed grunden f6r uppféljning.

17.2 Riskfaktorer for uppkomst av melanom

Rekommendationer och evidens

e Foérekomst av nedanstidende riskfaktorer, ensamma eller i kombination, kan tillféra en
betydligt 6kad risk. De mest betydande riskfaktorerna f6r melanom ar mestadels val
karakteriserade 1 populationsbaserade studier och kan anvindas f6r bedomning av framtida
risk att utveckla melanom. (+++)

e Hogriskindivider kan ha nytta av regelbundna kliniska kontroller f6r att hitta nya melanom
och bor undervisas i sjalvundersokning och lira sig att kinna igen misstiankta lesioner. Vid
likarkontroller utfors helkroppsundersékning med stéd av dermatoskopi och eventuell
fotodokumentation. Det finns inga jamférande studier f6r olika uppféljningsprogram.

De viktigaste riskfaktorerna ar:

e dlder och kén

e tidigare melanom eller annan hudcancer*

e irftlighet f6r melanom inkluderande alder vid diagnos och antalet melanom i varje enskilt
fall*

e antalet nevi*

e antalet stora nevi*

e hud-/pigmenteringstyp

e tecken pa solskada i huden.

*Faktorer relevanta for individuell riskbedomming for ytterligare primdira melanom hos patienter som redan haft
ett melanom.

17.3 Prognos och prognosinstrument

Prognosen vid melanom beror frimst pa primartumorens tjocklek enligt Breslow. Ett svenskt
prognostiskt instrument med mojlighet att ligga in relevanta grundparametrar for primartumoren
grundar sig pa nistan samtliga (98 %) invasiva melanom sedan 1990 (se dven avsnitt 4.1.3) [13].
Sedan inférandet av portvaktskorteldiagnostiken under 2000-talet har dven information om
primar regional spridning inkluderats i instrumentet. Information om senare metastasering lokalt,
regionalt och generellt finns inte i registret, varfor paverkan av denna typ av metastasering pa
prognosen inte kan beriknas.

Ett aterfall av ndgot slag férebadar 1 manga fall (utom strikt lokalt) ytterligare aterfall och spridd
sjukdom, varfor utredning med PET/DT eller DT rekommenderas liksom diskussion pA MDK.
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17.4 Uppfoljning av patienter med opererat melanom med
risk for lokoregionala aterfall

17.4.1 Uppfdljning (oavsett riskkategori)

Vid besck bor patienten, girna tillsammans med en ndrstaende och kontaktsjukskoterskan, fa
sammanfattad information om sin sjukdom och vad den innebir.

Patienter med lag risk for aterfall behover inte foljas upp efter forsta undersokningstillfallet 4—6
veckor efter den utvidgade excisionen. Patienter med hégre risk planeras for fortsatta kontroller.

Patienter med hog risk f6r nya melanom, som de med melanom (invasivt eller in situ) som haft
fler an ett primart melanom (invasivt eller in situ), har familjirt melanom eller har férekomst av
manga nevi (> 50) eller stora nevi (> 5 mm), erbjuds kontroller pa mottagning med
dermatoskopikompetens och tillging till fotodokumentation dir den generella
rekommendationen ir livslinga kontroller med individuellt anpassade intervall. Fér uppféljning
av individer med familjirt melanom hinvisas till bilagan Handlaggning av individer inom familjer
med familjirt melanom.

17.4.2 Undersokning

I undersékningen bor inga sarkontroll av likningen, palpation av operationsarr, drinagevagar,
lymfkortelstatus och bedémning av hela huden f6r identifiering av ytterligare melanom samt
riskfaktorer for ytterligare melanom sasom férekomst av manga nevi eller stora nevi (> 5 mm).

Generellt giller att inga laboratorieprover eller speciella rontgenundersékningar som till exempel
datortomografi eller PET/DT rekommenderas for symtomfria patientet, eftersom det inte finns
evidens for att 6verlevnaden forbittras genom dessa undersékningar. SMSG:s rekommendation
ar att enbart utfora riktade undersékningar vid symtom som ger misstanke om spridd sjukdom.

17.4.3 Riskbedomning

Bedomningen av risk for dterfall baseras pa melanomets klassificering, inkluderande
portvaktskortelbiopsi i férekommande fall. Bedomningen av risk for ytterligare melanom baseras
pa riskfaktorer i anamnes, drftlighet och hudstatus.

17.4.4 Information

Informationen bor omfatta operationsfynd (prognostiska faktorer), rad om sol och solskydd och
hur sjialvundersékning av hud och kortelstationer utfors enklast. Patienterna bor ocksa veta vart
de ska vinda sig vid oro, fragor och kliniska symtom som talar f6r dterfall eller ny primartumor
(kontaktsjukskoterska, telefonnummer).
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KAPITEL 18
Underlag for
nivastrukturering

Melanom handlaggs vanligen bade inom 6ppen- och primirvard samt inom den specialiserade
sjukhusvarden. Handlidggningen av patienter med melanom sker ofta i nira samarbete mellan
flera specialiteter, sisom primarvardsspecialister, dermatologer, kirurger, onkologer, patologer
och rontgenologer. Annan specialiserad personal sisom sjukskéterskor, underskéterskor,
kuratorer, dietister och fysioterapeuter bor vara delaktiga 1 hela vardkedjan och vil insatta i den
rekommenderade behandlingen och dess risk f6r komplikationer. En vil fungerande
kommunikation mellan universitetssjukhuset, linssjukhuset och primirvarden bor finnas,
eftersom den ér vasentlig inom alla vardkategorier for att optimera omhindertagandet av
patienten med melanom. Forskning och utveckling bor vara etablerad och aktiv. Vanligen sker
detta frin universitetssjukhusen ut mot linssjukhusen och 6ppenvarden.

Diagnostisk excision av misstinkta melanom for diagnos kan ske inom primirvarden, girna efter
konsultation med dermatolog via teledermatoskopiremiss om den moijligheten finns tillginglig.
Patienten bor omgédende remitteras till en specialistklinik f6r bedomning och operation om
diagnostisk excision inte ir mojlig vid den sjukvardsenhet dir misstanke om melanom vicks.

Utvidgad excision +/- portvaktskortelbiopsi bor ske inom specialistsjukvirden, se dven avsnitt
10.2.1. Rekommendation om kirurgi vid stadium III och IV bor foregis av diskussion pa MDK.
Inguinala och iliakala utrymningar bor centraliseras atminstone till regional niva.
Lymfkértelutrymningar inom huvud-halsregionen ér redan centraliserat till universitetssjukhusen.
Isolerad hyperterm perfusion dr centraliserat till en vardgivare, se avsnitt 10.3.4 om ILI/ILP.

De centrum och kirurger som utfor portvaktskortelbiopsi bor uppna kriterierna att varje centrum
ska ha utfort > 30 fall med portvaktskortelbiopsi for melanom med > 85 % precision, och att
varje enskild kirurg ska ha utfért > 15 portvaktskortelbiopsier f6r melanom. Det dr av yttersta
vikt att varje enhet som utfor portvaktskortelbiopsier for melanom aktivt foljer sina resultat
avseende hela vardkedjan for att sikerstilla god kvalitet.

Den histopatologiska bedémningen vid melanomutredning inklusive undersékning av
lymfkortelpreparat bor géras av en melanominriktad patolog, eftersom diagnostiken kan vara
komplicerad och ligger till grund f6r prognosbedémningen och den fortsatta behandlingen.

Avancerad behandling av metastaserat melanom bor bedrivas vid specialiserade kliniker, dir det
finns tillrickliga kunskaper och resurser for att hantera de svara 6verviganden och
komplikationer som kan uppsta. Det ir viktigt att ge patienterna méjlighet att inga i kliniska
behandlingsstudier, se kapitel 11 Systemisk behandling.

Handlaggningen och behandlingen av melanom med okind primirtumér liksom av melanom 1
slemhinnor eller 6ga bor ske inom specialistvarden fran start.
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

19.1 Svenska Melanomregistret (SweMR)

Det nationella kvalitetsregistret for hudmelanom ir ett verktyg for att folja diagnostik, behandling
och 6verlevnad for patienter med invasiva hudmelanom. Det dr populationsbaserat och darfor
internationellt unikt. I registret finns data fran och med 1990, det startade 2003 nir prospektiva
data fran landets regioner samlades in och sammanstilldes. Registret leds av en multidisciplinér
styrgrupp utsedd av Svenska melanomstudiegruppen, SMSG, tillsammans med ett stodteam fran
Regionalt cancercentrum syddst. Den genomsnittliga tickningsgraden for registret har
genomgdende varit hog, till och med ar 2019 ir tickningsgraden 99 %.

Flera studier publicerade i internationella vetenskapliga tidskrifter ar baserade pa kvalitetsregistret.
Det har dven gjorts flera nationella och regionala sammanstillningar och rapporter utifrin
registret. En studie baserad pa ”Patient Reported Outcome Measures” (PROM) har genomfoérts
for att komplettera melanomregistret. Studien ligger till grund f6r de fortsatta PROM-maitningar
som planeras inforas 1 patientoversikten som finns pa INCA (IT-plattform). Patientéversikten
har bérjat implementeras under 2020 och ger mojlighet till uppfoljning av den onkologiska
behandlingen for patienter med melanom. Pa Regionala cancercentrum i samverkans webbplats
finner du mer information om patientéversikten fér hudmelanom (IPO).

En arlig nationell rapport ger sammanfattande statistik Over registrets kvalitetsindikatorer med
jamforelser pa sjukvardsregional niva, regional niva och dven sjukhusniva. Utdata presenteras
dven 16pande pa flera sitt, bade utanfér och innanfor inloggning i INCA. Uppgifter om registret
och styrgruppen samt rapporter finns pa RCC:s webbplats.

19.2 Kvalitetsindikatorer

De nationella kvalitetsindikatorerna ska stodja kvalitetsjamforelser, sakerhets- och
forbittringsarbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna avspeglar de sex perspektiv som
ryms inom begreppet god vard, det vill sdga att varden ska vara kunskapsbaserad och
indamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv, jamlik och ges i rimlig tid. Vardprogramgruppen
for malignt melanom har utgitt fran de 6vergripande indikatorer f6r cancersjukvirden som
definierats under arbetet med Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r cancersjukvarden, men dven
identifierat ytterligare indikatorer specifika f6r malignt melanom:

Registrets viktigaste process- och resultatmatt giller incidens, ledtider, vardniva, diagnostisk och
behandlande kirurgi, melanomlokalisation, morfologi, stadium, prognostiska faktorer
(tumortjocklek, forekomst av ulceration och regionala lymfkortelmetastaser) och 6verlevnad.

Inklusionskriterier; invasiva maligna melanom.

Exklusionskriterier; 6gonmelanom, mukosala melanom, melanom in situ samt gravt
dysplastiska nevi.
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Tabell 7. Kvalitetsindikatorer SweMR

Kvalitetsindikatorer Fortydligande

Melanomspecifik éverlevnad | kvalitetsregistret upp till 25-arséverlevnad

Tackningsgrad

Beddmning vid multidisciplindra konferenser Multidisciplinar bedémning registreras fran ar
2012

Tid fran remissutfardande till forsta besok pa Den forsta behandlingen ar ofta decentraliserad

specialistmottagning registreras inte i registret. och utférs inom primarvard eller specialistvard.

Tid fran valgrundad misstanke till forsta
behandling registreras och mats via SVF.
| kvalitetsregistret registreras nar och var
primarkirurgi sker. Registrering gors ocksa om,
nar och var kompletterande kirurgi gors.

Tid fran diagnostisk atgard till besked om Datum for provtagning, provsvar samt nar och
cancern pa vilket satt information getts

Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgard | Ledtider fér primar och utvidgad kirurgi, for
vid nyupptéckt cancer vid melanom efter portvaktskortelbiopsi och for terapeutisk
lymfkdrtelutrymning lymfkdrtelutrymning

Tillgang till namngiven kontaktsjukskoterska

Andelen patienter med malignt melanom som
har en tumoértjocklek pa < 1,0 mm

Andelen patienter med melanom som fatt
rekommenderad portvakiskortelbiopsi

19.3 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ar ett av landets dldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag f6r savil planering och utvirdering av sjukvird och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag, och i Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rid om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLE-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar regioner, kommuner och privata vardgivare) dr skyldiga att rapportera till
cancerregistret. I foreskrifterna beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska rapporteras.
Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade tumorsjukdomar, utan aven vissa tillstand
som ir godartade, premaligna eller har oklar malignitetspotential ingar i registret.

For ytterligare information, se RCC:s webbplats.

For de tillstind som beskrivs i detta vardprogram ingar inte 6gonmelanom, mukosala melanom,
melanom in situ samt gravt dysplastiska nevi 1 kvalitetsregistret. For dessa behéver separat A-
anmilan upprittas elektroniskt via CanINCA eller pa blankett.
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivaer som dr engagerade 1 patientens vardfléde. Utéver detta har
patientforetradare deltagit.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

21.2.1 Nationella vardprogramgruppen for melanom
Ordforande

Hanna Eriksson
docent, specialistlakare onkologi och dermatologi, Medicinsk enhet Huvud-hals-lung- och
hudcancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Norr

Zinaida Bucharbajava
dermatolog, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Malin Jansson
kirurg, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Ingrid Ljuslinder
med.dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Umea,
regional representant RCC Norr

Fredrik Ostman
patientrepresentant Melanomforeningen

Mellansverige

Tinna Harper Arndottir
kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Cristina Hendre
overlikare, Hudkliniken, Karlstad

Anna Coter
overlakare patologi, specialistlikare dermatovenereologi, Klinisk Patologi och
Laboratoriemedicin, Vistmanlands sjukhus, Visteras

Anders Sundin
ovetlikare/professor, Radiologi, Institutionen f6r Kirurgiska vetenskaper, Uppsala universitet,
Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Ola Fridman Bengtsson
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bihalesjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Hildur Helgadottir

med.dr, specialistlikare, Medicinsk enhet Huvud-hals-lung- och hudcancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm
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hudcancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Inkeri Leonardsson Schultz
med.dr, 6verlikare, specialist plastikkirurgi och allmin kirurgi, Sektion rekonstruktiv
plastikkirurgi, Medicinsk enhet Plastik och kraniofacial kirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset,

Stockholm,
regional representant RCC Stockholm Gotland

Diana Zach
med.dr, bitr. 6verlidkare, Gynekologisk cancer, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm

Sydost

Sander Ellegard
ST-likare Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Link6ping

Magnus Falk
specialist 1 allmidnmedicin, Kdrna Vardcentral, Link6ping

Helena Hansson
specialistsjukskoterska, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset 1 Linkoping

Katarzyna Lundmark
med.dr, 6verlikare, Klinisk patologi och genetik, Universitetssjukhuset i Linkoping, representant
tor KVAST-gruppen f6r hudpatologi

Christina Berndes Skoldmark
overlikare, Hudkliniken, Linssjukhuset Ryhov Jonkoping, regional representant RCC Sydost

Emma Starck,
overlakare, Kirurgkliniken, Viasterviks sjukhus

Vist

Charlotta All-Eriksson
dgonlikare, Ogonkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
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Roger Olofsson Bagge
docent, 6verlikare, Sektionen for brést- och melanomkirurgi, Kirurgiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg, regional representant RCC Vist

Johan Dalén Gyllencreutz
overlikare, dermatolog, Hudmottagningen, Frélunda Specialistsjukhus, Goteborg

Lars Ny
docent, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg,
regional representant RCC Vist

Syd

Ana Carneiro
docent, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund, regional representant
RCC Syd

Anna Hafstrém
med.dr, 6verlikare, Oron-nasa-hals-kliniken, Skdnes universitetssjukhus, Lund

Karolin Isaksson
docent, 6verlikare, Kirurgiska kliniken, Centralsjukhuset Kristianstad och Institutionen for
kliniska vetenskaper Lund, kirurgi, Lunds universitet

Kari Nielsen
docent, 6verlikare 1 Dermatologi och Venereologi, Hudmottagningarna vid Skanes sjukhus
nordvist, Helsingborg och Skanes universitetssjukhus, Lund.

Margareta Nilsson
overlakare, verksamhetsomrade neuroradiologi, Skanes universitetssjukhus, Lund

21.3 Adjungerade forfattare

Lisa Lilliedahl
sjukskoterska, Hudmottagningen, Skaraborgs sjukhus

Karin Johansson
docent, fysioterapeut, Lymfédemmottagningen, Enheten f6r cancerrehabilitering, Skanes
universitetssjukhus, Lund

Per J. Nilsson
docent, 6verlikare, Kolorektalsektionen, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm

KVAST-gruppen f6r hudpatologi

Anna Coter
overlakare, Klinisk patologi, Laboratoriemedicin, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Iva Johansson
overlikare, Klinisk patologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg
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Britta Krynitz
med.dr, 6verlikare, Klinisk patologi och cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Katarzyna Lundmark
med.dr, 6verlikare, Klinisk patologi och genetik, Universitetssjukhuset i Link6ping

Lena Mélne
med.dr, 6verlikare, Klinisk patologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Daniel Nosek
specialistlikare, Klinisk patologi, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Ismini Vassilaki
overlikare, Klinisk patologi och cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm; senior
konsult patolog/dermatopatolog, Dermipath AB

Stédjande RCC Sydost

Annika Asketun och Linda Joki
verksamhetsutvecklare, RCC Sydost

Rasmus Mikiver
statistiker, RCC Sydost

21.4 Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen

Marianne Maroti, Karin Terstappen, Ulrika Stierner, Johan Hansson, Christian Ingvar

21.5 Jav och andra bindningar

Lars Ny, Gustav Ullenhaug, Roger Olofsson Bagge, Hildur Helgadottir, Ana Carneiro och Hanna
Eriksson har deltagit i olika sakkunniggrupper/vetenskapliga rad it foretag. Deras uppgifter finns
aven med i ladkemedelsindustrins samarbetsdatabas for virde6verforingar. Ovriga medlemmar i
den nationella vardprogramgruppen har inga pagaende uppdrag som skulle kunna innebira jav.
Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, gir att fa fran Regionalt
cancercentrum Sydost.

21.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av regionala cancercentrums (RCC:s)
samverkansgrupp, som utsett Hanna Eriksson till vardprogramgruppens ordférande.

Version 7.2 av vardprogrammet var inte pa remissrunda och versionerna 7.1 och 7.3 var pa
remissrunda till NAC.

Remissversionen av version 7.0 av vardprogrammet publicerades 6ppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen gick till regionernas linjeorganisationer f6r kommentarer om organisatoriska
och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till specialist-, professions- och
patientforeningar for 6vriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan limnade nedan listade
organisationer synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa inkom svar fran alla
sjukvardsregioner, likemedelsfoéretag, enskilda kliniker och enskilda foretridare f6r patienter och
profession.
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e E-hilsomyndigheten

e Likemedelsradet i Skane

e Melanomsektionen Cancercentrum Umea

e Nationell grupp for cancerlikemedel

e Nationellt programomrade levnadsvanor

e Patient och nirstaenderidet Vst

e Regional arbetsgrupp onkologi Sydost

e Rechabiliteringskliniken Halland

e Sjukskoéterskor for palliativ omvardnad

e SKR:s kvinnofridssatsning

e Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering

e Svensk forening for allmidnmedicin

e Svensk forening for psykosocial onkologi och rehabilitering,
e Svensk forening for sexologi

e Svensk sjukskoterskeforening

e Svenska Sillskapet f6r Dermatologi och Venereologi

e Svenska Sillskapet f6r Dermatologisk Kirurgi och Onkologi
e Sveriges arbetsterapeuter

e Tandvards- och likemedelsformansverket

e Virdprocessgruppen Hudcancer Mellansverige

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd av den, har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen och faststillts av RCC 1
samverkan.
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