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Kirurgi ar standardbehandlingen vid primart
malignt melanom. En studie vid Karolinska
Institutet visar nu att 2 cm operationsmar-
ginal ar lika sakert som 4 cm. | studien, som
nyligen ar publicerad i Lancet, ingar 6ver
900 patienter med en uppfoljningstid pa

i genomsnitt 19 ar.

alignt melanom 4r en av de mest aggressiva for-
M merna av hudcancer och har 6kat snabbt i Sverige

pé senare ar. Ar 2017 fick 4 139 personer i Sverige
malignt melanom i huden. Cancerformen ér den sjitte van-
ligaste hos min och den femte vanligaste hos kvinnor. Trots
folkhidlsokampanjer ser vi patienter dir tumoren vuxit sig
tjock vid diagnos och prognosen ér da simre.

Tidig upptickt och operation av den primira tumoren édr
avgorande for 6verlevnaden. Vid tidiga melanom som miter
<1 mm i mikroskopisk tumértjocklek dr den relativa 5-ars-
overlevnaden hog (omkring 99 procent)'. Prognosen for-
simras avsevirt vid stigande tumortjocklek och den rela-
tiva 5-ars6verlevnaden varierar mellan 82 och 94 procent
vid hogrisktumorer som miter >2 mm i mikroskopisk tu-
mortjocklek. Okande tumértjocklek enligt Breslow, fore-
komst av mikroskopisk ulceration i tumoéren, hogre alder
och manligt kon dr korrelerade till simre 6verlevnad i sjuk-
domen och ir de viktigaste prognostiska faktorerna vid
icke-metastaserat melanom'. Idag undersoks majoriteten av
dessa patienter 4ven med sentinel node-biopsi som ir viktig
for prognostisering och stadieindelning.

AVSAKNAD AV EVIDENS FOR

MINDRE RESEKTIONSMARGINALER

Samtliga storre randomiserade kliniska prévningar har ana-
lyserat marginaler vid kirurgin och inte histopatologiska re-
sektionsmarignaler. Ar 1907 kom den férsta rekommenda-
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Totaloverlevnad (overall survival) (A) respektive melanomspecifik dverlevnad (B) for respektive operationsmariginal for priméra invasiva
melanom > 2mm i tumortjocklek.
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,, Det har emellertid
saknats resultat frdin
randomiserade kliniska
studier som fastsldr att stora
marginaler faktiskt minskar

risken for lokala recidiv eller
forbdttrar éverlevnaden.

tionen att melanom boér excideras med mycket breda mar-
ginaler. Mer dn ett sekel senare kvarstod osikerheten om
limpliga kirurgiska excisionsmarginaler. Stora huddefekter
ger daligt funktionellt och kosmetiskt resultat, medan sma
marginaler kan riskera 6verlevnaden. Hir finns ett viktigt
avvigande. Det har emellertid saknats resultat fran rando-
miserade kliniska studier som fastslar att stora marginaler
faktiskt minskar risken for lokala recidiv eller forbattrar
overlevnaden. I en Cochranerapport fran 2009 konstatera-
des att existerande evidens fran kliniska prévningar inte var
tillrdcklig for att avgora optimala operationsmarginaler vid
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melanom vilket d4ven uppmirksammades i en nylig meta-
analys™. I en langtidsstudie publicerad 2016 som undersokt
1 cm mot 3 cm kirurgisk marginal vid hogriskmelanom vi-
sade man att 1 cm inte var siker da man kunde pavisa en
minskad melanomspecifik 6verlevnad fér denna grupp.
Manga centra i virlden har minskat operationsmargina-
lens storlek fran 4 cm till 2 cm, trots brist pa evidens®’.

OPERATIONSMARGINAL -

2 CM JAMFORT MED 4 CM

Mellan aren 1992 och 2004 randomiserades patienter med
primira hogriskmelanom (> 2 mm i tumortjocklek enligt
American Joint Committee Melanoma Staging (AJCC)”)
inom ramen for en internationell studie till behandling med
antingen 2 eller 4 cm marginal®. Studien utgick fran Karo-
linska Institutet och presenterades i The Lancet, 2011". Det
primira utfallsmattet var 6verlevnad. Totalt inkluderades
9306 patienter (465 till 2 cm och 471 till 4 cm), och efter en
uppfoljningstid pa 6,7 ar fanns ingen skillnad i 6verlevnad.
For att ytterligare sikerstélla resultaten gjordes en sub-
gruppsanalys pa den svenska kohorten (644 patienter) och
vi kunde dé nd en uppfoljningstid pa 11.8 ar (IQR 9.3-14.8).
Inte heller hir sag vi nagon skillnad i 6verlevnad mellan
grupperna (Log-rank p=0.84). Vi kunde da konkludera att
overlevnaden inte skiljde sig mellan grupperna med dn stor-
re sikerhet.
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LANGTIDSUPPFOLINING

Tidigare randomiserade provningar som jamfort 1 cm eller
2 cm operationsmarginal med 3 cm, 4 cm eller 5 cm f6r me-
lanom i stadium II har visat Overensstimmande resultat (det
vill siga i princip att en mindre marginal 4r siker) i de pri-
mira analyserna men var baserade pa firre patienter och kor-
tare samt mindre fullstindig uppféljning®’. Oroande 4dr dock
att en ny langtidsuppfoljning av Hayes et al. 2016" visade att
1 cm marginal inte var siker f6r melanom >2 mm nir man
analyserade melanom-specifik 6verlevnad. Vi ville dirfor se
langtidsresultaten fran var kohort och har nu undersékt om
2 cm dr en siker marginal, dven pa ling sikt f6r melanom >2
mm i tumortjocklek. Samma patientgrupper har alltsa nu
analyserats igen efter en uppfoljningstid pa 19,6 ar.

Genom register- och journalgenomgang i Sverige, Dan-
mark, Norge och Estland har vi lyckats hitta dédsdatum
och doédsorsak (melanomspecifik dod eller d6d av annan
orsak) for alla patienter utom tva. Efter 235 manader (kvar-
tilavstand [IQR] 200-260) var 621 dodsfall rapporterade:
3041 2 cm-gruppen jamfort med 317 i 4 cm-gruppen (ha-
zardkvot [HR] 0,98, 95 procents konfidensintervall [95KT]
0,83-1,14, P = 0,75) (Figur 1a-b). Av dessa hade 397 patien-
ter avlidit i melanom: 192 1 2 cm-gruppen och 2051 4 cm-
gruppen (HR 0,95, 95KI 0,78-1,16, P = 0,61). Det fanns
alltsa ingen statistiskt sikerstilld skillnad i 6verlevnad mel-
lan grupperna, oavsett dodsorsak. Resultaten kvarstod dven
nér vi tagit hinsyn till andra faktorer som paverkar progno-
sen, saisom tumortjocklek, kon och histologisk typ.

SAMMANFATTNING

Vi fann att en operationsmarginal pa 2 cm ir siker for pri-
mirt hogriskmelanom med tumortjocklek >2 mm, och stu-
dien har den lingsta uppfoljningstiden i virlden. Aven en
operationsmarignal pa 2 cm medfor 6kad morbiditet jam-
fort marginaler pa 1 cm. 1 en pilotstudie (MelMarT) fran
Australien/Nya Zeeland jimfoérs nu 1 cm och 2 cm margi-
nal vid intermediir- och hogriskmelanom vid 17 centra i
virlden. Det kommer dock att dréja manga ar innan dessa
resultat 4r tillgdngliga men till dess kan 2 cm marginal nu
bekriftas vara siket.

ONKOLOGISK BEHANDLING

Oavsett typ av kirurgi dr aterfallsrisken hog for patienter
med tjocka melanom. Exempelvis har patienter med mela-
nom >4 mm med pavisad ulceration (stadium IIC enligt
AJCC 8) simre prognos dn lymfkortelmetastaserad (stadi-
um IITA) sjukdom’. Den relativa 5-arséverlevnaden for sta-
dium IIC (82 procent) dr jimférbar med melanom med be-
grinsat antal makroskopiska lymfkortelmetastaser i stadium
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ITIB (83procent) som idag rekommenderas adjuvant syste-
misk onkologisk behandling med checkpointhimmare al-
ternativt med malsokande terapi som dr mojligt vid
BRAFV600-positiv sjukdom. Data for adjuvant systemisk
behandling dr begrinsad f6r melanom >2 mm utan metas-
tasering men randomiserade internationella kliniska prov-
ningar, bland annat med checkpointhimmare i monoterapi,
pagar eller ska initieras. Det finns ddrfor ett tydligt behov
av att hitta markorer for att identifiera de patienter som
skulle gagnas av dessa behandlingar eller dir enbart opera-
tion 4r tillricklig.
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