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Melanom - kan vi paverka
overlevhaden hos
melanompatienter med
adjuvant behandling?

MICAELA HERNBERG

Hudmelanom &r en av de snabbast 6kande cancerformerna, men prognosen ar god eftersom
90 procent av tumorerna upptacks i ett tidigt skede och patienterna tillfrisknar. Kirurgi ar
fortfarande den viktigaste behandlingsformen for lokalt melanom, men patienter med
lymfkortelmetastasering har en betydligt sémre prognos, och ddarmed finns det ett behov att
med hjalp av adjuvant behandling forsdka forbattra prognosen. Metastaserat melanom har en
betydligt samre prognos. De nya anti-PD-1-antikropparna och BRAF-och MEK-hammarna som
kommit ut pd marknaden har avsevart forbattrat prognosen fér metastaserat melanom. Nya
resultat med dessa lakemedel som adjuvant behandling visar att framtidsutsikterna ser battre

ut dven for patienter med stor recidivrisk.

Hudmelanom &r en av de snabbast 6kande
cancerformerna i véstvédrlden. Den senaste
aldersjusterade incidensen i Finland (2017)
for méan dr 17,7/100 000 och for kvinnor
16,5/100 000. Feméarsprognosen for éver-
levnad dr ndstan 90 procent. Incidensen &r
anmérkningsvart hog redan for unga vuxna
och den 6kar med stigande alder (www.can-
cer.fi). Ultraviolett (UV) stralning 4r en av de
mest kdnda riskfaktorerna. Exponering for
solljus och solbrdnna i barndomen &r asso-
cierade med okad risk for uppkomst av hud-
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melanom. Aven anvéindning av solarium dkar
melanomrisken 1,5-8-faldigt. Det dr viktigt
att forebygga uppkomsten av hudmelanom
genom att anvidnda hattar, annan skyddande
kladsel, solglasogon, solskyddskramer med
bade UVA- och UVB-skydd samt genom att
minska sin exponering i direkt solljus mitt pa
dagen d& UV-indexet dr hogt (1). Eftersom
ungefdr 90 procent av alla diagnostiserade
melanom kan botas, dr det viktigt att bade
patienter och ldkare inser betydelsen av tidig
diagnostik.

Prognos och prognostiska faktorer

For lokalt melanom &r tumorens tjocklek
(Breslow-Kklassificeringen) fortfarande den
viktigaste prognostiska faktorn. P& basis av
Breslow kan melanomen indelas i tunna <
1 mm), medeltjocka (1-4 mm) och tjocka
melanom (= 4 mm). Klassificeringen enligt
Clark beskriver tumorens histologiska in-
vasionsdjup, men anvinds inte ldngre som
prognostisk markor. Ulceration av tumoren
ar den nést viktigaste prognostiska faktorn.
For medeltjocka och tjocka melanom &r port-
vaktskortelns status den viktigaste enskilda
prognostiska faktorn. Avldgsnandet av port-
vaktskorteln i ett tidigt skede av sjukdomen
forbattrar antagligen prognosen (2). Ett stort
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Tabell I: AJCCV8 (3).

TNM-klass och stadium:

T-klass Breslow N-klass M-klass | Stadium 5-ars-
prognos
(%)
Tis = NO MO 0 Inte de-
finierat
T1a <0,8mm NO MO 1A 929
Tib < 0,8 mm + ulceration NO MO IA 99
0,8-1,0 mm +/- ulceration
T2a > 1,0-2,0 mm, ingen ulceration | NO MO 1B 97
T2b > 1,0-2,0 mm + ulceration NO MO 1A 94
T3a > 2,0-4,0 mm, ingen ulceration | NO MO A 94
T3b > ,.0-4,0 mm + ulceration NO MO 1B 87
T4a > 4,0 mm, ingen ulceration NO MO IIB 87
T4b > 4,0 mm + ulceration NO MO IIC 82
TO Okand N1b, N1c MO 1B 83
TO Okand N2b, N2c, N3b | MO e 69
eller N3c
T1a/b-T2a N1a eller N2a MO A 93
T1a/b-T2a N1b/celler N2b | MO B 83
T2b/T3a N1a-N2b MO 1B 83
T1a-T3a N2c eller Mo lnc 69
N3a/b/c
T3b/T4a Vilken som MO INc 69
helst N > N1
T4b N1a-N2c MO nc 69
T4b N3a/b/c MO D 32
Any T, Tis Vilken som M1 \Y Odefini-
helst N erat
N-klass Antal lymfkortlar In-transit/ M- Metastasering
mikrosatellit/ | klass
satellit
N1 N1a: mikroskopisk Nej M1a Hud, subcutis,
N1b: en klinisk Nej muskler, icke-
N1c:ingen lokal Ja lokala lymfkortlar
lymfkortelmetastasering
N2 N2a: 2-3 mikroskopiska Nej M1b Lungor +/- M1a
N2b: 2-3, varav 1 = klinisk Nej
N2c: 1 mikro- eller makro- Ja
skopisk
N3 N3a: 4 > mikroskopiska Nej Mic Viscerala metas-
N3b: 4 >, varav 1 > klinisk Nej taser +/- M1a
N3c: 2 > mikro eller makro Ja och/eller M1b
NX Lymfkortlarna har inte M1d Hjarnmetastaser
undersokts +/-M1a, M1b

och/eller M1c

M-klassens LD-beteckning: (0) LD normal, t.ex. M1a (0), (1) LD forhojt, t.ex M1a (1).
Om LD inte bestamts anvander man inte beteckningen
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antal lymfkortelmetastaser samt makrosko-
pisk metastasering forsdmrar ddremot prog-
nosen. Femarsoverlevnaden for patienter med
tjocka ulcererade melanom (stadium IIC) och
ulcererade melanom som spritt sig till lokala
lymfkortlar (stadium I11B-D) dr endast 24-69
procent. Med hjilp av den nya melanomklas-
sificeringen (AJCC8) som American Joint
Committee on Cancer (AJCC) publicerat ar
det ldttare att bedoma patienternas prognos
och ddarmed indela dem i olika riskgrupper.
Vid bedémning av recidivrisken har man i
denna klassificering anvént sig av lymfkor-
telstatus samt primdrtumorens ulceration
och Breslow-klassificering for indelning av
sjukdomen i olika stadier (tabell 1) (3).

Primar behandling

Kirurgi dr fortfarande den viktigaste behand-
lingsformen for lokalt melanom. I studien
MSLT-I randomiserades patienter med med-
eltjocka eller tjocka melanom till observation
eller biopsi av portvaktskorteln. Patienter
som genomgick biopsi av portvaktskorteln
hade en béttre prognos (2). I studien MSLT-II
randomiserades patienter med positivt fynd
i portvaktskorteln till lymfkortelevakuering
eller ultraljudsuppfoljning. Patienterna i
uppféljningsgruppen genomgick en ultra-
ljudsundersokning var fjirde ménad under
de tvé forsta dren efter operationen, darefter
var sjidtte manad upp till fem ar, och de sista
fem aren gjordes ultraljud en gang per ar. Tre
ar efter randomisering har ingen skillnad i
prognos kunnat pavisas mellan grupperna
(4). Detta har lett till att man i de flesta fall
upphort att gora lymfkortelevakueringar. Dér-
med bor dessa patienter erbjudas uppfoljning
som &@ven innehéller regelbundna radiologiska
undersdkningar. Eftersom datortomografi
mojliggor upptackt av visceral metastasering
i ett tidigt skede och det adr ldttare att objektivt
jamfora pa varandra foljande undersokningar,
dr datortomografi mangsidigare som uppfolj-
ningsmetod jamfoért med ultraljud.

Adjuvant lakemedelsbehandling

Immunoterapi

I Finland har interferon-alfa (IFN-alfa) an-
vants som adjuvant behandling fér melanom-
patienter med hog recidivrisk sedan borjan av
2000-talet. Trots att vissa studier visat att den
sjukdomsfria tiden kan forldngas, har man
hittills inte kunnat péavisa nadgon betydande
total overlevnadsvinst genom anvidndning

av adjuvant behandling med IFN-alfa (5). I
och med att effektivare behandlingar numera
finns till hands bor man inte ldngre anvénda
IFN-alfa.

Ipilimumab &r den foérsta adjuvanta be-
handlingen som i randomiserade studier visat
sig kunna forbéttra prognosen for hogrisk-
melanom. Det doseras intravenost 10 mg/
kg var tredje vecka fyra génger, och darefter
med tre manaders mellanrum upp till ett ar.
I en randomiserad studie som ledde till att
FDA godkénde ipilimumab i USA, visade
sig medlet forbidttra patienternas prognos
jamfoért med placebo (6). I Europa har man
inte ansokt om forséljningstillstdnd eftersom
behandlingen &dr férknippad med mycket
biverkningar och jamfort med ipilimumab
har anti-PD-1-antikroppen nivolumab vi-
sat sig vara dnnu effektivare som adjuvant
behandling for hogriskmelanom (7). Adju-
vant behandling med béde nivolumab och
pembrolizumab péagar ett ar och de doseras
intravendst varannan (nivolumab) respektive
var tredje vecka (pembrolizumab) (7, 8). Efter
ett ars behandling och uppfoljning var 75,4
procent av de patienter som behandlats med
pembrolizumab recidivfria jamfort med 61,0
procent av patienterna i placebogruppen (8).
Med nivolumab var 70 procent av patienterna
recidivfria ett ar efter benahdlingsstart jamfort
med 60 procent i ipilimumabgruppen (tabell
2) (7). Patienter med autoimmuna sjukdomar
har hittills uteslutits fran alla kliniska studier,
och autoimmuna sjukdomar anses atminstone
dn sa langré vara en kontraindikation for im-
munterapi.

Eftersom de immunterapeutiska lake-
medlens verkningsmekanismer och biverk-
ningsprofil avviker frdn ovriga onkologiska
behandlingar &r behandlingen krévande.
Biverkningarna uppkommer eftersom krop-
pens aktiverade immunologiska férsvar ocksa
gér at kroppens vdvnader och kan fororsaka
inflammationstillstand i olika organ (myokar-
diter, koliter, tyreoiditer, hypofysiter, hepatiter,
pneumoniter, pankreatiter osv). Uppkomsten
av biverkningar kan ske med fordrojning
och darfor dr det nodvindigt att folja upp
patienten ocksé efter avslutad behandling.
Biverkningarna kan vara langvariga och de
kan krdva lang kortisonbehandling. De endo-
krinologiska biverkningarna ger mer diffusa
symtom och kan ge sig till kdnna forst flera
veckor efter avslutad behandling. Biverkning-
arnas spektrum &dr mycket brett och kraver
forutom sakkunskap hos den behandlande
enheten dven noggrann uppféljning och in-
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Tabell 2: Effekt av adjuvant terapi som behandling for melanom.

Studie (referens) |Fas|n Stadium | Behandling HR 2 ars RFS1 (%) | OS2 (man)
(AJCC7) RFS1 (median)
Checkmate 238 (7) [ Il | 906 | lIB-IV Ipilimumab 10 | 0.66 62.6 vs 50.2 Ej rappor-
mg/kg vs nivo- terat
lumab
EORTC (8) I {1019 | llIA-C Pembrolizumab | 00.57 71.4vs 53.2 Ej rappor-
vs placebo terat
Combi AD* (9) N | 870 |IIA-C Dabrafenib + 0.49 67 vs 44 59 vs 40
trametinib vs
placebo

HR = Hazard Ratio, 1) RFS = Recurrence-free survival (Recidivfri dverlevnad), 2) OS = Overall survival
(Total 6verlevnad). *Denna studie inkluderade enbart patienter, vars melanom hade en BRAFV600-mutation.

formering av patienten samt forutsitter att
patienterna har samarbetsférmaga och att de
lar sig att kontakta sin vardenhet i god tid.
Skoldkortelstorningar dr de vanligaste endo-
krinologiska stérningarna och de kan ge sig
till kdnna bade som hyper- och hypotyreos.
Funktionsstorningarna kan uppkomma redan
i borjan av behandlingen och dr en foljd av
tyreoidit som uppkommer av det aktiverade
immunforsvaret. P4 senare tid har ett 6kande
antal myokarditer rapporterats. De kan vara
svara att upptédcka och uppkommer ofta i bor-
jan av behandling med anti-PD-1. Pa lang sikt
kan de ovanndmnda biverkningarna paverka
patienternas livskvalitet och ge upphov till
livslang hormonsubstitution (tyroxin, insulin
och hydrokortison) (tablell 3) (7, 8).

Malinriktad behandling

Hos cirka 50 procent av melanomtumorerna
kan man finna en sd kallad BRAFV600-
mutation. Endast patienter, vars melanom
bér pa denna mutation har nytta av de nya,
malinriktade BRAF- + MEK-hdmmarna.
Dessa ldakemedel har gjort att framtidsutsik-
terna for melanompatienterna ser betydligt
ljusare ut och de har redan etablerat sig som
behandling av disseminerat melanom. I en
randomiserad studie har kombinationsbe-
handling med dabrafenib och trametinib visat
sig forbéttra 6verlevnaden for patienter med
melanom i stadium III jamfort med placebo.
Aven denna kombinationsbehandling har
blivit godkdnd som adjuvant behandling for
melanompatienter med hog recidivrisk (9).
Dabrafenib och trametinib dr likemedel i
tablettform och de ersitts &n sa ldnge inte av
Folkpensionsanstalten. Darmed begrénsas

Tabell 3. Anti-PD1-antikropparnas biverkningar
med potentiellt Iangvarig verkan (7, 8)

Biverkning Forekomst (%)
Tyreoidit 3,1

Hypotyreos 10,814,3
Hypertyreos 10,2

Hypofysit 2,2*%-2,5

Typ 1-diabetes 1,0

Pneumonit 33

Myokardit 0,2

*Hypofysit och hypokortisolism.

anviandningen av denna behandling till 1a-
kemedelsstudier tillsvidare. Biverkningarna
kan begrdnsa mojligheterna att genomféra
behandlingen. I studien Combi-AD var 36
procent av patienterna tvungna att avbryta
behandlingen pa grund av toxicitet. Den vanli-
gaste biverkningen &r pyrexi (63 %), men dven
hudsymtom (49 %), diarré (33 %), illamanede
(40 %), huvudvérk (39 %) och artralgi (28 %)
dr vanliga biverkningar (9).

Vem har mer nytta an nackdelar
av adjuvant behandling?

For att kunna bedéma vilka patienter som
verkligen har nytta av adjuvant ladkemedels-
behandling har man forsokt hitta prediktiva
och fler prognostiska faktorer for att ldttare
kunna identifiera de patienter som har mest
nytta av en adjuvant behandling. Prediktiva
markorer ger mojlighet till mer individuali-
serad behandling. Med hjédlp av en optimal
prediktiv markor kan man salla bort patienter
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som inte har nytta av behandlingen redan
innan behandlingen paborjas. Da det géller
den malinriktade behandlingen &r naturligtvis
BRAFV600-mutationen en avgorande predik-
tiv faktor. Endast patienter vars tumorer har
denna mutation kan ha nytta av behandlingen.
Dessvirre finns det d&nnu inte nédgra markdorer
som visat sig ha entydigt prediktivt varde for
behandling med anti-PD-1-antikroppar.

I de studier som gjorts med pembrolizumab,
nivolumab och ipilimumab samt kombina-
tionsbehandlingen dabrafenib-trametinib har
patienternas sjukdomsstadium Kklassificerats
enligt AJCC7 (tabell 2) (10). D& man evaluerat
patientmaterialet i de nya adjuvantstudierna
utifran den nya AJCC-klassificeringen har
det visat sig att det endast finns ett fatal
patienter med stadium IITA i dessa studier.
Enligt AJCCS8 har patienter med stadium IITA
en betydligt béttre prognos d&n motsvarande
patientgrupp i den gamla klassificeringen (3).
Darfor ar nyttan jamfort med nackdelarna
av adjuvant behandling inte sa entydig for
denna patientgrupp. Ddaremot dr adjuvant
behandling klart indicerad f6r patienter med
melanom i stadium IIIC, IIID eller IV som
har en betydligt hogre recidivrisk.

Ingen adjuvant behandling

Interferon-alfa

Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Dabrafenib + trametinib

De patienter som far adjuvant behandling
har en stor recidivrisk, men nédrapa alla pa-
tienter far @nda aldrig ett recidiv. Eftersom
adjuvantstudiernas uppf6ljningstid r kort och
hittills endast recidivfri 6verlevnad rapporte-
rats i studierna med anti-PD-1-antikroppar &r
det @nnu for tidigt att bedéma i hur hog grad
behandlingarna ar kurativa (figur 1). I studien
EORTC ingar en andra fas, ddr patienter som
behandlats med placebo kan fortsdtta inom
studien och behandlas med pembrolizumab
nér ett recidiv pavisas. Aven patienter som far
ett recidiv sex méanader efter avslutad pembro-
lizumabbehandling kan behandlas pa nytt. Det
aridetta skede fortfarande oklart hur patienter
som far recidiv ska behandlas och om de i en
sadan situation har nytta av en reinduktion (8).

Nar man vill forbéttra patienternas prognos
med hjélp av adjuvant behandling &r det yt-
terst viktigt att behandlingen har effekt och
inte ger upphov till svara bestdende biverk-
ningar med hénsyn till den nytta man kan
uppna med behandlingen (tabell 3). Darmed
spelar behandlingseffekten och recidivrisken,
men &aven livskvalitetsaspekter och fortsatt
arbetsformaga en viktig roll ndr behandlingen
utvirderas i detta skede, eftersom vi dn sa

HR 0,76 vs placebo

HR 0,72 vs placebo

HR 0,66 vs ipilimumab

HR 0,57 vs placebo

HR 0,47 vs placebo

HR 0,57 vs placebo

o
o

20 30

®5-3rsrisk for recidiv (%)

40 50 60 70 80

m5-3rsdodsrisk (%)

Figur 1: Femarsrisk for recidiv och dod for patienter med melanom i stadium Ill (5-9). Kombinationsbehandling
med dabrafenib och trametinib ar endast effektiv for patienter, vars melanom har en BRAFV600-mutation.
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lange saknar en ldngre uppfoljning och inte
har 6verlevnadsdata fran studierna med anti-
PD1-antikroppar. Forutsdttningarna fér en
lyckad behandling &r att personalen ar utbil-
dad och insatt samt att patienterna har en god
samarbetsforméga och forstar att ta kontakt
med vardenheten i god tid om biverkningar
uppstér. Eftersom modern melanombehand-
ling ur manga synvinklar dr krdvande, bor
behandlingsbesluten tillsvidare fattas pa en
enhet som &r insatt i bade behandling av
melanom och de nya behandlingsformerna.
Dérfor dr det att rekommendera att planering
och uppfoljning av adjuvant behandling &n sa
lange centraliseras till universitetsklinikerna.

Micaela Hernberg
micaela.hernberg@hus.fi
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Summary

Melanoma - can we improve survival of patients with melanoma with adjuvant treatment?
Cutaneous melanoma is one of the fastest increasing cancers, but the prognosis at a whole is good, since
most melanomas are diagnosed at an early stage and the patients are cured. Surgery is still the most
important treatment, but patients with local lymph node metastases have a clearly poorer prognosis.
The new anti-PD1 antibodies, as well as the targeted treatment with BRAF and MEK inhibitors, have
remarkably improved the prognosis of metastatic melanoma. New results with these treatments in the
adjuvant setting show that the prognosis for patients with high-risk melanoma has clearly improved.
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