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1.0 Introduktion

Anbefalingerne i denne guideline repraesenterer guidelinegruppens konklusion efter grundig
gennemgang af den litteratur, som var til stede da guideline blev skrevet. Det forventes, at laeger,
som behandler patienter med malignt melanom, anvender og har kendskab til relevante
guidelines, men udredning og behandling af den enkelte patient kan afvige fra gaeldende
guidelines. Guidelines fratager ikke lsegens ansvar for at foretage en individuel vurdering af
patienten og en deraf fglgende udredning og behandlingsplan baseret pa den enkelte patients
sygdom, behov og gnsker.

2.0 Baggrund

Malignt melanom (MM) er en hyppig kraeftform i Danmark. Forekomsten af nye melanomer er de
seneste 10 ar steget med naesten 7% om aret. | 2017 var der 2.840 nye tilfeelde af malignt
melanom hos 2.736 patienter og 1.164 tilfeelde af in situ melanomer (1).

Antal dgde per ar pa grund af MM er stigende. Alders-standardiserede mortalitetsrater er for
maend og kvinder henholdsvis 3,0 og 2,0 pr. 100.000. | perioden 2011-2015 dgde 166 maend pr. ar
og 118 kvinder pr. ar af MM (2).

Behandling af MM er sadvanligvis kurativ, hvis sygdommen opdages i tide.

Det er ansldet at 93% af MM hos mand og 95% af MM hos kvinder i Danmark kan undgas ved
beskyttelse mod UV-straling (3) (4). 5-10% af alle MM forekommer i familier med familizer
ophobning af MM (5).

2.1 Neevi

Naevi inddeles i fglgende grupper:

A. Kongenit naevus: Melanocytzert naevus, som er til stede ved fgdslen. Hyppigheden er ca. 1%.
B. Akvisit naevus: Benign proliferation af melanocytter, som opstar efter fgdslen indtil ca. 40- ars
alderen (typisk hos bgrn og unge)

Akvisit naevus inddeles i fglgende (se Appendix | for beskrivelse af de enkelte naevi):
1) Almindeligt akvisit naevus (junction naevus, compound nzevus eller dermalt naevus)
2) Blue naevus
3) Halo naevus
4) Navus spilus
5) Spitz naevus
6) Pigmented spindle cell naevus of Reed
7) Atypiske naevi
8) Wiesner naevus
9) Deep penetrating naevus



10) Klonalt naevus

2.2 Invasive kutane maligne melanomer (MM)

MM er en malign tumor, som udgar fra melanocytter og som primaert involverer huden. MM
inddeles efter morfologiske karakteristika i superficielt spredende MM (ca. 78% af tilfaeldene),
efterfulgt af nodulaert MM (ca. 6%), mens de resterende er fordelt pa lentigo maligna melanoma,
akralt lentigingst MM og ikke klassificerbart MM. (NB: Melanomer, som opstar i gjet (conjunctiva,
uvea), hjernehinder og slimhinder holdes i epidemiologisk forskning adskilt fra MM, de behandles
ikke af dermatologer og indgar ikke i disse guidelines).

Kutant MM kan opdeles i 4 undertyper:

1) Superficielt spredende malignt melanom (SSMIM): 1 SSMM udvikler den maligne vaekst sig
intraepidermalt og spreder sig radizert/horisontalt i huden i en langsom veaekstfase. Pa
diagnosetidspunktet er laesionen ofte flad, lidt uskarpt afgreenset med vekslende
pigmentering og uregelmaessigt omfang. Sekundaert kan udvikles nodulaert komponent i
elementet. Histologisk er SSMM karakteriseret ved radizer vaekst (5).

2) Nodulzert malignt melanom: Nodulaert malignt melanom er nodulaert/kuplet, mgrkt,
uregelmaessig og ofte ulcereret. Karakteriseret ved en aggressiv hurtig vertikal veekst, og
tumor har en kort intraepidermal vaekst (5).

3) Lentigo maligna melanom: Udvikles oftest hos aeldre pa iseer soleksponerede omrader
(hoved/hals). Det udvikles over mange ar fra et lentigo maligna (melanoma in situ) (5).

4) Akral malignt melanom: Udvikles palmoplantart og subungualt, oftest i fodsaler. Ved de
palmoplantare MM ses elementet oftest fladeformet, brunsort med spaettet, uregelmaessigt
pigment. Histologisk ses en tidlig intraepidermal fase. Senere udvikler det sig nodulzert med
invasivt vaekstmgnster (5).

Herudover findes sjeeldnere undertyper som amelanotisk, desmoplastisk og polypoid melanomer.
Amelanotisk malignt melanom udggr en diagnostisk udfordring. Man bgr overveje histologisk
undersggelse ved en voksende tumor som ikke sikkert kan diagnosticeres klinisk.

2.3 Malignt melanom hos bgrn

Forekomsten af MM hos bgrn er meget sjeelden, i 2016 er indberettet tre tilfeelde i aldersgruppen
0-14 ar i Danmark (6). Melanom hos bgrn kan opdeles i spitzoidt og non-spitzoidt MM, hvor de
spitzoide MM udggr omkring 28% (7). De non-spitzoide minder om SSMM hos voksne, mens de
spitzoide ofte er nodulaere/polypoide, amelanotiske, med atypiske kar, “shiny white lines” eller



pigmenteret spitzoid mgnster ved dermoskopi (7). Det anbefales, at alle elementer med et spitzo-
idt m@nster excideres pa patienter 212 ar (8), mens det ved bgrn under 12 ar ma komme an pa en
individuel vurdering.

2.4 Malignt melanom hos gravide

Incidensen af MM i graviditeten er i forskellige studier anslaet til 0,14-0,45/1000 fgdsler (9) (10).
Forekomsten ser ud til at stige i takt med at gennemsnitsalderen for gravide stiger (11). Der er ikke
klare holdepunkter for, at MM i graviditeten har en darligere prognose, men der foreligger darlig
evidens pa omradet (12). Diagnosticering og primaer excision adskiller sig ikke fra gvrige MM pati-
enter. Behandlingen af fremskredent melanom med metastasering varetages af onkologerne i
multidisciplinzert regi. For gravide med tyndt MM er der intet til hinder for ny graviditet. For gravi-
de med tykt MM tilrades at vente to-tre ar indtil naeste graviditet, da risikoen for tilbagefald er
stgrst i denne periode (13). Dette rad gives bade af etiske hensyn til barnet og af hensyn til mulig-
hed for at kunne tilbyde patienten immunterapi ved eventuelt recidiv. Der findes kasuistisk beskri-
velse af transplacental spredning til barnet ved metastaserende sygdom hos moderen (14).

2.5 Kutane MM in situ

SSMM in situ: Er et forstadie til invasivt MM. Kan klinisk ikke skelnes fra tidligt invasivt SSMM. In
situ MM er ikke vokset gennem basalmembranen. Det betegnes Clark level | og skal anmeldes til
Dansk melanom gruppe (DMG, se appendix V), men ikke til Cancerregistret.

Lentigo maligna: Har et meget langsomt radizert og horisontalt vaekstmgnster. Farven er vekslende
og ofte uregelmaessig. Histologisk er der junction-aktivitet med nedvaekst omkring hudens adnexae
og solar degeneration. Findes hos aldre pa soleksponerede omrader.

3.0 Melanom diagnostik

3.1 Anamnese:

Melanom mistanke hos patienten selv eller dennes pargrende skal altid tages alvorligt. Selv om
symptomerne kan veere fa og diskrete udger de altid et vigtigt bidrag til diagnosen.

Typiske symptomer er:

e Nyt modermeerke eller @ndring af stgrrelse, farve eller form af eksisterende modermaerke.
e Subjektive gener (ubehag, svie, smerter og klge) i et eksisterende modermaerke.

e Blgdning eller sardannelse i et modermaerke uden forudgaende traume



Anamnese med nyt element eller med forandring i eksisterende elementer er det mest sensitive
symptom pa MM. Udvikling af nye modermaerker skal ses ift. alder. Klge er det mindst specifikke
symptom, og opstar ofte i benigne akvisitte naevi (15) (16).

3.2 Visuel inspektion:

Det pigmenterede element vurderes klinisk ud fra ABCDE kriterierne og sammenlignes med
patientens gvrige naevi i forhold til om der er tale om en “ugly duckling”. Sensitiviteten af visuel
vurdering ved en erfaren dermatolog er beskrevet til 60-70% (17).

3.3 Dermoskopi:

Dermoskopi er standard of care som en del af den objektive undersggelse ved diagnostik af
melanocytaere laesioner/tumorer, og indgar i filterfunktionen (18). | en raekke studier er det vist at
dermoskopi gger den diagnostiske sensitivitet og specificitet, begge ligger omkring 80-90% (17).
Forskellige scoringssystemer og metoder kan anvendes, fx ABCD dermoskopi metode, Menzies’
metode, 7-punkt checkliste og pattern analysis. For narmere beskrivelse henvises til referencer og
Appendix IV (19) (20) (21) (22) (23).

Ved beskrivelse af dermoskopiske fund kan anvendes enten den metaforiske (slgring, peppering
m.v.) eller den deskriptive terminologi (strukturlgse omrader, dots, pseudopodier, regression, flere
farver, atypisk pigmentnetvaerk, karforandringer m.m.) (24).

3.4 Digital dermoskopi, sekventiel monitorering og helkrops fotografering

Sekventiel dermoskopisk fotografering kan anvendes i tilfaelde, hvor leesionen ikke opfylder kriteri-
erne for MM, men hvor enkelte tegn eller symptomer alligevel efterlader mistanke.

Anbefalet monitorerings interval er 3-4 maneder. | et studie fandt man, at 69% af MM var evidente
indenfor 6 uger (25). Ved 3 maneders opfglgning fandt de at digital dermoskopisk monitorering har
en melanom diagnostik specificitet pa 84% og en sensitivitet pa nasten 100%.

Der er ikke indikation for digital dermoskopisk monitorering af elementer med hgj mistanke om
MM, palpable, nodulzere eller elementer der viser tegn pa regression. Ej heller for elementer, der
har klar karakteristik af at veere benigne naevi (26).

Alle @ndringer i follow-up perioden ma betragtes som indikator pa at det drejer sig om MM, fraset
sol induceret farveaendring og antallet af pseudohornscyster (27).

Langtidsmonitorering med digitalt fotoudstyr kan overvejes hos patienter med hgj risiko (atypisk
naevus syndrom, FAMMM eller baerere af gener med hgj risiko for at udvikle malignt melanom).
To-trins follow-up metode kan anvendes (28):



1) Helkrops foto for total digital body mapping til sammenligning med opfglgende besgg hver 6-
12 maned med henblik pa at registrere nytilkomne elementer og @&ndringer i form farve og
overflade af elementerne.

2) Digital dermoskopi af alle individuelle elementer for at gemme billeder af de pigmenterede
elementer til sammenligning ved fremtidige kontroller. Ved opfglgende bespg sammenlignes
tidligere dermoskopi billeder og nye elementer fotograferes.

4.0 Behandling / Diagnostik

Den primaere behandling af MM er en excision.

Dermatologen foretager den primaere diagnostiske excision i forleengelse af den konsultation, hvor
mistanke om en malign laesion opstar, eller indenfor tidsgraenser formuleret i pakkeforlgb.
Alternativt kan patienten viderehenvises i pakkeforlgb til plastikkirurgisk hospitalsafdeling. Hvis
patienten har mange atypiske naevi, kan man med fordel markere melanomet med en tusch og
tage et foto med patientens mobiltelefon, som kan medbringes til plastikkirurgen. Alternativt kan
leegen tage et billede og sende dette til plastikkirurgen sammen med henvisningen.

Excisionen bgr foretages med en klinisk margen pa 1-5mm medtagende et tyndt lag af subcutis
(29). En sadan excisionsbiopsi kan foretages ved 1) en ellipseformet excision eller 2) stansebiopsi
medtagende hele lasionen. En sadan excision giver patologen det optimale materiale til at vurdere
om tumor er fjernet i sundt veev og til at bedgmme tumor tykkelse. Tykkelsen af melanomet er i
dag anset for at vaere den mest afggrende prognostiske faktor og indgar i stadieinddelingen af me-
lanomer og er derved afggrende for den videre behandling og kontrol.

Incisionsbiopsi: En incisionel- eller en stansebiopsi kan udfgres i udvalgte tilfeelde, hvor laesionen er
stor, og hvor en komplet excision er vanskelig, som fx ved mistanke om stgrre lentigo maligna i
ansigtet eller ved akrale melanomer. Dermoskopi af elementet inden biopsitagning kan hjzlpe
med at finde det bedste omrade hvorfra biopsien tages. Flere biopsier fra forskellige omrader af
elementet kan veere en fordel. Incisionsbiopsi pavirker ikke langtidsprognosen (30) (31).

Tangentiel excision/ Shave biopsi: Bgr som hovedregel undgas ved mistanke om MM. Det kan dog
foretages af den treenede dermatolog, hvis benign histologi findes helt overvejende sandsynlig (fx
unna navus).

Ved tykkere MM kan man risikere gennemskaering af melanomet, hvilket umuligggr bestemmelse
af tykkelsen (31) (32).

Hverken stansebiopsi eller tangentiel excision gger risikoen for spredning til sentinel node (33).

| szerlige tilfaelde er det acceptabelt at foretage en excision af et element, hvor det ikke er muligt at
foretage en primaer lukning. Saret behandles med vad sarbehandling mens man venter pa det
histopatologiske svar.



For subungualt MM se Appendix I.

Profylaktisk excision af naevi, som klinisk og ved dermoskopi ikke fremtraeder suspekte kan ikke
anbefales (34). Alle fjernede melanocytaere tumores bgr sendes til histopatologisk undersggelse.

4.1 Lentigo maligna og lentigo maligna melanoma

Lentigo maligna og andre in situ melanomer har ikke potentiale til metastatisk spredning. Fgrste
valgs behandling er kirurgisk excision. Ved excision med 5 mm margin medtagende en breemme af
subcutis anses elementet for at vaere feerdigbehandlet og behgver ikke viderehenvisning til
plastikkirurgisk afdeling, men skal anmeldes til Dansk Melanom Database (se Appendix V).
Stralebehandling eller imiquimod er ikke en standardbehandling, men giver mulighed for at
behandle de patienter, som ikke kan eller ikke vil behandles med kirurgisk excision.

Imiguimod 5% anvendes 5-7 dage om ugen i 12 uger (35). Patienten bgr informeres om at
behandling med Imiquimod ikke tillader en histologisk bedgmmelse af tumor. Derfor kan man
risikere, at en del af tumor, man ikke har histologi fra, vokser invasivt.

Patienter som behandles med Imiquimod skal tilbydes opfglgende kontrol med eventuel
biopsitagning (36) (37).

4.2 Patologi rekvisition

Kliniske oplysninger til patologen pa rekvisitionen:
o Alder og ken (fremgar af CPR-nummer)
o Pracis lokalisation af tumor, inklusive hvilken side hg/ve
o Klinisk formodet diagnose
o Stgrrelse af laesionen
o Hvilken slags biopsi (excision, stanse, tangentiel excision)
o Excisionsafstand

o Eventuel dermoskopisk beskrivelse

4.3 Familizer tilbgjelighed til malignt melanom, herunder FAMMM-syndrom
5-10 % af melanomer forekommer i familier med genetisk preedisposition.

Ved FAMMM-syndrom skal alle fglgende kriterier opfyldes:
e Stort antal (50+) nzevi typisk lokaliseret pa truncus

e Mindst ét atypisk naevus



e Familizer anamnese i form af mindst et tilfaelde af MM hos 1. grads slaegtning (forzeldre,
barn eller sgskende) eller to eller flere tilfelde af MM pa samme side i familien (38).

Familier med 3 eller flere fgrstegrads sleegtninge med kutant MM bgr tilbydes undersggelse for
mutationer i CDKN2A og CDK4 gener (i disse familier kan der veere gget forekomst af pancreas
cancer og hjernecancer).

Med baggrund i MM-incidens og mutationspraevalens foreslaes fglgende algoritme for genetisk
testning (39):

| Nordeuropa (herunder Danmark) benyttes “Rule of three”

1. Tre primaere MM hos 1 person eller
2. Familie med mindst 1 tilfselde af invasiv MM og 2 tilfalde af invasiv MM og/eller pancre-
ascancer hos 1.- eller 2.- grads slaegtninge i samme gren af familien (40).

Individer med Wiesner naevus /MBAITS (Melanocytic BAP-1 mutated atypical intradermal tumors)
og familier med forekomst af okulaert melanom, lunge- og bughinde eller nyrecancer kan tilbydes
testning for BAP-1 mutation

Der er gget forekomst af kutane MM i familier med mamma- eller ovariecancer og familierne kan
tilbydes testning for mutationer i BRCA 1 og BRCA 2 generne.

Ligeledes er der gget forekomst af kutane maligne melanomer hos familier med arvelig tyktarms
kraeft (Lynch 1 og Lynch 2 familier eller hereditaert non-polypose colorectal carcinom).

Genetisk testning koncentrerer sig primaert om disse gener, mens radgivningen ogsa tager hensyn
til at familier med et stort antal MM stadig har en gget risiko, selvom de ikke far pavist en mutati-
on. Diskussionen omkring betydningen af gentest for hele familien samt identifikation af indexca-
ses varetage bedst af egen laege.

Hvis man har CDKN2A er livstidsrisiko for MM 58 % for europaeere og 91% for australiere. Disse
gener er ogsa staerkt relateret til pancreascancer (28% af familierne med CDKN2A) og i mindre
omfang bryst og lungecancer. Genet nedarves autosomal dominant med inkomplet penetrans.

Flere sjeeldne gener er fundet i enkeltfamilier, og vil ikke blive beskrevet naermere.

5.0 Pakkeforlgb for modermaerkekraeft

Melanocyteere laesioner klassificeres jf. Pakkeforlgb for Modermaeerkekraeft i 3 kategorier som
primaert henvender sig til almenpraktiserende leeger (18).



1) Ingen mistanke

2) Mistanke om MM
henvis til filterfunktion f.eks. praktiserende dermatolog eller dermatologisk specialafdeling

3) Begrundet mistanke om MM
Den alment praktiserende lzege henviser direkte i pakkeforlgb.

5.1. Ingen mistanke om MM (med angivelse af alternativ kliniske diagnose)

Mistanke om MM frafaldes, nar dermatologen finder en ikke-melanocytaer laesion (fx seboroisk
keratose), eller hvis det drejer sig om asymptomatiske, stationaere laesioner, som er benigne bade
iflg. kliniske kriterier (ABCDE-kriterier, ugly duckling eller Glasgow 7-punkt skala) og dermoskopi.
Symptomatisk naevus vurderes som benignt, hvis det klinisk og dermoskopisk er upafaldende.
Journaloplysninger bgr altid omfatte en endelig klinisk diagnose.

Der er ikke indikation for diagnostisk biopsi i disse tilfaelde. Hvis patienten har et velbegrundet
@gnske om at fa fjernet elementet, bgr materiale sendes til histopatologisk undersggelse.

5.2 Muligt MM

Mistanke om MM rejses i tilfaelde af en laesion, hvis benign karakter ikke kan bestemmes med hgj
sikkerhed. Mistanke rejses, hvis laesionen udviser afvigelser enten anamnestisk, ved klinisk
undersggelse eller ved dermoskopi.

Disse laesioner kan enten fglges med sekvientel dermoskopi (se seerskilt afsnit) eller excideres.

5.3 Sandsynligt MM
Melanom sandsynligggres, hvis laesionen opfylder kliniske og/eller dermoskopiske kriterier for

MM. Sandsynligt MM svarer nogenlunde til “begrundet mistanke” i Sundhedsstyrelsens beskrivelse
(15).

Histopatologisk fund af malignt melanom klassificeres som begrundet mistanke i henhold til
Kraeftplan Ill.

6.0 Journaldokumentation

Nedenstaende skabelon er tiltaenkt pigmenterede laesioner. Hvis patienten henvist i filterfunktion
har fx en seboroisk keratose, kan journaldokumentationen kortes ned.

Anamnese:

e Patientens beskrivelse af hvordan naevus har udviklet sig mht. stgrrelse, farve, sardannelse og
subjektive symptomer.
Hvor det er relevant medtages oplysninger om:
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o Tidligere MM

o Familizer MM og eventuel genetisk praedisposition
o UV-eksponering

o Hudtype

o Erhverv

o Tidligere tilfaelde af NMSC

o Immunsuppression

o Medicin

o Allergier

o Andre sygdomme

Objektiv undersggelse:

Beskrivelse af makroskopisk fund: lokalisation, stgrrelse og beskrivelse af suspekte
karakteristika ved naevus eventuelt med udgangspunkt i ABCDE-kriterier eller “ugly duckling”
naevus.

Beskrivelse af dermoskopiske forandringer som adskiller sig fra det benigne naevus (fx slgring,
peppering, dots, pseudopodier, regression, flere farver, atypisk pigmentnetveaerk og
karforandringer)

Hvis patienten har multiple naevi leegges vaegt pa ugly duckling tegnet, mens detaljeret
beskrivelse af de enkelte nzevi ikke regnes som almindelig standard.

Hvis patienten henvises pa mistanke om malignitet i et enkelt naevus bgr
dermoskopibeskrivelsen medtages i journalen.

Eventuel helkropsgennemgang (mange nzevi, tidligere MM, solskadet hud m.v.)

Af praktiske grunde er det ikke altid muligt at foretage en fyldestggrende anamnese og objektiv

underspgelse ved samme konsultation. | det tilfaelde kan patienten tilsiges en opfglgende

konsultation.

Tentativ diagnose
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Behandling og plan:

e Hvis der er foretaget biopsi/excision, anfgres om lasionen er excideret in toto og i givet
fald hvorfor ikke

e Plan for behandling og opfglgning (f.eks. henvist til plastikkirurgisk afdeling i h.t. forlgbs-
pakken).

6.2 Immunsupprimering
Brug af immunsuppressive og -modulerende laegemidler hos patienter med tidligere MM giver
anledning til refleksion.

Der er flere studier, som viser, at patienter som behandles med biologiske laegemidler, har en gget
risiko for at udvikle MM (41). Imidlertid vil opvejningen mellem den ggede risiko for MM og
livskvalitet i mange tilfaelde retfeerdigggre, at patienterne behandles med
immunsuppressive/modulerende laegemidler.

Behandling med methotrexat synes ikke at gge risikoen for at udvikle et nyt malignt melanom hos
patienter med tidligere malignt melanom (42).

7.0 Opfelgning og afslutning

7.1 Patienter med MM
Folger Opfglgningsprogram for modermaerkekraeft. Se sundhedsstyrelsen www.sst.dk samt dansk
melanomgruppes retningslinjer www.melanoma.dk

Risikoen for nyt primaert MM hos patienter med tidligere MM er szerligt forpget inden for de fgrste
2 ar efter fgrste tilfaelde af melanom, men gennem hele livet har patienten en vedvarende gget
risiko ift. baggrundsbefolkningen (43).

Det er i gvrigt op til speciallaegens skgn, ud fra en individuel risikovurdering, om der skal suppleres
med kontrol i dermatologisk regi med henblik pa tidlig opdagelse af nyt primaert MM.

Patienter med tidligere MM uden andre pafaldende naevi kan som hovedregel afsluttes.

7.2 Patienter med FAMMM og genetisk praedisponering
Kontrolleres 3-4 gange arligt. Disse patienter fglges pa de dermatologiske hospitalsafdelinger.

7.3 Patienter med atypiske/dysplastiske naevi

Kan som hovedregel afsluttes. Hvis specialleegen skgnner at modermaerkerne ser meget urolige ud,
eller hvis patienten har en anden risikofaktor for udvikling af malignt melanom, kan de fglges med
arlige kontroller.
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7.4 Patienter med multiple soludlgste naevi
Kan som hovedregel afsluttes.

7.5 Patienter med kongenitte naevi

Hvis naevus er mindre end patientens handflade, er der ikke behov for opfglgende kontroller.
Patienterne kan informeres om mulighed for genhenvisning ved a&ndringer.

Patienter med stgrre kongenitte nzevi skal fglges arligt med inspektion og palpation (se appendix).
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Appendix

Appendix |. Seerlige typer af melanocyteaere lasioner

Atypiske/dysplastiske naevi
Kittler har skrevet: Et sakaldt atypisk naevus har “higher chance to be a melanoma but not a higher
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chance to become a melanoma”. Dvs. det kliniske og dermoskopiske overlap mellem udseendet af
sakaldt dysplastisk naevus og melanom har ledt til misforstaelsen, at der var tale om en biologisk
overgangsform mellem naevus og melanom, dette er ikke tilfeeldet. Man har fundet gget forekomst
af malignt melanom hos individer med flere end 5 atypiske naevi. Ved atypisk naevus syndrom
forstas almindeligvis personer med flere naevi der er stgrre end 6 mm i diameter, ofte lokaliseret til
huden pa truncus, ofte asymmetriske og indeholdende forskellige farver (lysergdt, lysebrunt,
merkebrunt) hvor det dermoskopiske billede er praeget at naevi med pigmentnetvaerks mgnster
eventuelt i et multifokalt mgnster (pink and patchy). Individer med atypisk naevus syndrom har 10x
gget livstidsrisiko for at fa melanom og hvis en eller flere fgrste grads sleegtninge har haft melanom
@ges den risiko til 40x. Praevalens af atypiske naevi i populationen er ca. 2-18%. Dette spaend er
udtryk for den manglende konsensus, der karakteriserer dette begreb. (44)
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Bataille et 2007: nevus count. Baggrundsbefolkningen: Tversnitsundersogelse
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Der foreligger ingen ordentlige longitudinelle studier med naevus antal hos individer med atypisk
naevus syndrom., men man regner med, at de bliver ved med at udvikle nye naevi ogsa efter 35-45
ars alderen.

Kongenitte nzevi

Risiko for malign transformation synes at veere forhgjet ved st@rre (dvs. store, intermedizere samt
gigant) kongenitte naevi. Hvor excision er mulig med acceptabel cikatrice, anbefales dette efter
individuel vurdering. Nyfgdte med store (svarende til 12 cm pa hovedet og 7 cm pa kroppen)
kongenitte naevi, som skgnnes behandlingskraevende, bgr fglges pa dermatologisk afdeling. Ved 2
eller flere kongenitte naevi gges risikoen for neurokutan melanose. Disse bgrn bgr inden 6
maneders alderen henvises til MR-skanning (45).

Hos bgrn med mindst 2 kongenitte naevi bér hovedomfang indtil fontanelle lukning fglges af
sundhedsplejerske og egen laege. Hvis dette mal “springer” i percentiler skal barnet henvises til
paediatrisk afdeling med henblik pa stillingtagen til MR-scanning (hydrocephalus og melanocytter i
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ventrikelsystem). Zldre bgrn med symptomer, der kunne tyde pa gget tryk i ventrikelsystem f.eks.
uforklaret hovedpine, forsinket psykomotorisk udvikling mm. bgr ligeledes henvises.

Patienter med gigantnaevi (swimsuit) har gget risiko for udvikling af subkutane melanomer. Det er
derfor vigtigt at patienterne fglges med savel inspektion som palpation. De subkutane melanomer
kan fejltolkes som lipomer.

Ten celle naevi

Udggres af spitz naevus og pigmented spindle cell naevus of Reed. Spitz naevus er en amelanotisk
eller pigmenteret melanocytaer laesion hos bgrn og unge med epitheloid eller ten celle naevus
histopatologi. Reed naevus er et pigmenteret ten celle naevus hos voksne. Spitz naevus udviser ofte
hurtig veekst og kan vaere vanskelig at differentiere fra malignt melanom. Der er ingen konsensus
vedrgrende behandling af Spitz og Reed naevi. De fleste eksperter tilrdder komplet excision eller
observation med fotografisk follow-up (38). Hvis det besluttes at excidere et ten celle naevus er
radikaliteten vigtig, idet disse neaevi ofte recidiverer og differentiering fra spindle cell melanoma ved
recidiv kan veere meget vanskelig.

Nezevus med atypisk melanocyteer proliferation

Betydning af dette histologiske fund er ikke belyst, men der er ingen evidens for, at disse laesioner
kan udvikle sig til invasive melanomer. Derfor kan radikalt fijernede neaevi betragtes som
feerdigbehandlede, og yderligere kontrol afhaenger af gvrige risikofaktorer. Hvis naevus er excideret
med usikker radikalitet anbefales re-excision eller observation. Ved recidiv af naevus med atypisk
melanocytaer proliferation skal re-excideres som ved in situ melanom.

Naevus recurrens

Pigmentering, der opstar i cikatrice efter et fjernet naevus. Ved dermoskopi findes lange pigment-
strgg der Igber vinkelret pa cikatricens laengderetning.

| tilfeelde af naevus recurrens, hvor den benigne natur af primeerlaesionen er dokumenteret ved
biopsi, kan man vaelge mellem excision eller observation. Patienter, hvor dokumentation mangler,
skal behandles som mistanke om MM. Ved recidiv af naevus med atypisk melanocytaer proliferation
skal re-excideres som ved in situ melanom.

Wiesner naevus

Wiesner naevus eller MBAIT er en relativt ny entitet. Disse naevi er patognomiske for mutationer i
BAP-1 genet, som er associeret til uveal melanom, lunge- og bughinde cancer (mesotheliom), ny-
recancer og kutant malignt melanom. Hos disse patienter har man tidligere fundet gget forekomst
af atypiske Spitz naevi og disse kan have repraesenteret Wiesner nzevi.
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Sutton neevi eller halo naevi

Det er normal for st@rre bgrn og unge voksne at udvikle enkelte halo neaevi. Ved synkron frem-
komst af talrige til myriader af halo nzaevi hos en voksen person, ma det overvejes om der kan vaere
tilgrundlaeggende neoplasi.

Blue naevus

Blue naevus er en benign tumor som ses hyppigere hos asiatere end kaukasere. Ingen gget risiko
for overgang til MM. En szerlig variant: cellular blue naevus er mere dyb bla-sort i farven,
velafgraenset men med multinodulaer morfologi, kan (omend sjeeldent) opfgre sig som en malign
tumor. Differentiering mellem blue naevi og dermale melanom metastaser kan veere vanskelig. Man
ber derfor excidere hvor man ikke kan bekraefte, at elementet har vaeret stationaert (tilstede i
mange ar).

Naevus spilus/agminated naevus
Er et godartet, kongenit, spaettet naevus. Udggr ikke gget risiko for MM og kraever ikke leegelig
kontrol.

Subunguale pigmenterede laesioner

Det kan veaere svaert at skelne mellem benigne og maligne forandringer (melanom, onychomycose,
hamatom, medikamentelt udlgst hyperpigmentering, subungualt naevus, etnisk melanonychia).
Differentialdiagnoserne haematom og onychomycose kan ofte afklares ved dermoskopi.
Melanocyteaere tumorer viser sig dermoskopisk som brunlige, lineaere forandringer, som straekker
sig ned til matrix. Asymmetri og tilstedevaerelse af Hutchinson’s tegn eller keglestubstegn giver
mistanke om MM. Man bgr iseer veere opmaerksom pa solitaere negleforandringer. Biopsi skal
udfgres i matrix og kan foretages, afhaengigt af leesionens lokalisation og stgrrelse, ved dben
neglekirurgi eller teleskopisk stansebiopsi. Hvis der vaelges teleskopisk stansebiopsi skal der pavises
melanocytter i biopsien inden konklusion pa diagnose. Patienten bgr informeres om risiko for
negledystrofi efter indgrebet. Sekventiel dermoskopi med 3-4 maneders interval kan anvendes ved
mistanke om blgdning eller melanonychia som differentialdiagnose til MM.

Wiesner naevus eller MBAIT
Optraeder kun i familier med mutationer i BAP-1 genet, der @ger risiko for okulaere melanomer,

mesotheliom, kutant malignt melanom og renal celle carcinom.

Multiple blue nzevi kan optraede hos familier med Carney (arvelig cancer)- syndrom, undergruppe
LAMB (lentigines, atrial myxomer og blue naevi). Biopsi vil udelukke multiple kutane metastaser fra
malignt melanom.

Deep penetrating naevus (beskrevet fgrste gang 1991):
Optraeder hyppigst hos bgrn og unge som et sort kuplet naevus. Histologisk er naevus kileformet

(basis superficielt) bestaende af reder af melanocytter i epidermis adskilt af melanocytfattigt band
ved papilleere dermis og en dybere del i retikuleere dermis bestaende af epitheloide melanocytter,
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eventuelt iblandet tenformede melanocytter. Savel klinisk som histologisk er der tale om en
"melanoma mimicker”.

Klonalt naevus, Inverted type A naevus:
Betragtes som en superficiel form af deep penetrating naevus. Type A refererer til epitheloide

melanocytter (type A klon). Ved type B forstds melanocytter med lymfocytlignende udseende.

Appendix II. Computer assisteret diagnostik

Digitale dermoskopi og helkrops fotografier kan analyseres med software der benytter scorings
algoritmer til at detektere mistanke om malignitet. Dette kan vaere en stgtte til klinikeren ved
diagnosticering af pigmenterede laesioner. Der forligger dog ingen stgrre peer-reviewed studier
som har valideret ngjagtigheden af denne type software. Der foregar hastig udvikling indenfor
dette felt, men aktuelt (2018) lever det ikke op til den standard der kan tilbydes ved undersggelse
hos speciallzege.

Appendix Ill. Reflektans konfokal dermoskopi / reflectance confocal microscopy (RCM)

In vivo RCM er et billeddiagnostisk udstyr der visualiserer horisontal planet af huden med en
opl@sning helt ned pa celle niveau. | klinikken kan RCM foretages direkte pa patientens suspekte
naevi

RCM kan visualisere abnorme melanocytter og andre histologiske detaljer i pigmenterede laesioner
in vivo og real time, og har derfor potentiale til at adskille maligne melanomer fra naevi og andre
pigmenterede laesioner. (46)

Et systematisk review (47) fra 2017 fandt at RCM sammen med dermoskopi kan gge den
diagnostiske sikkerhed, iszer for maligne melanomer, sammenlignet med dermoskopi alene. Dertil
kommer at RCM kan gge sikkerheden for om lentigo maligna, lentigo maligna melanoma er

excideret med fri margin sammenlignet med dermoskopi bestemt fri margin.

Apparaturet er dyrt, undersggelsen tidskraevende og det kraever intensiv treening fgr klinikere kan
anvende RCM i klinikken.

Aktuelt bliver RCM fortrinsvis brugt i forskningsgjemed
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Appendix IV. Dermoskopi algoritmer.

Sammenligning af dermoskopi algoritmer (48) (19)

d-ABCD Menzies 7-point 3-point Kittler
Asymmetry Mirror-axis Yes 1 point Yes
0,1,2(x1,3)
Border Hard cut-off 1. pseudopods pseudopods
1-8 (x0,1) segmental
Colour (white, red, 1-6 (x 0,5) More than one Irregular pig- Blue or white: 1 | Grey or blue
black, blue, light or mentation: point structures
dark brown) 2.5/6 colours 1 point
Differential struc- 1-5(x 0,5)
tures
Pigment network D1 3. Broad Atypical: 2 Atypical: 1 point | Thick lines re-
points ticular or
branched.
Lines parallel
ridges.
Branched D2 4. Radial 1 point Lines radial
streaks/streaming streaming
Dots D3 5. Multiple 1 point Black, peripher-
brown al
6. Peripheral
7. Blue/gray
Globules D4 Black clods
peripheral
Homogenous areas D5 8. Blue-white Blue-white veil: Eccentric struc-
veil 2 points tureless
Regression patterns 9. Scarlike 1 point White lines
depigmentation
Atypical vascular 2 points Polymorphous
pattern vessels
Score <4,75: benign | Asymmetry, > 23 points: 22 points: Asymmetry + 21
4,75-5,45: one colour, 1-9 melanoma melanoma of melanoma
suspicious positive fea- clues
>5,45: highly tures:
suspicious melanoma
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Klinisk skema DM D 2018 (ON STUDY). Indtastesi www.melanoma.sundata.dk. Udfyldes ved farste besog.

DMG guidelines findes pa: Iigesom information om udfyldelse af skema (FAQ) version 1.0

Patientens navn

Patientens cpr Hospital/afdeling: Udfyldt af
Anamnese
Har patienten dysplastiske/atypiske nevi Ja O Nej O

definition: hvis mindst 2 af nedenstéende kriterier er til stede ved mere end 5 navi:
1) Stor variation i sterrelse: fra <5 mmtil > 1 cm, ofte >5 mm

2) Stor variation i farve: variation fra laesion til lzsion men ogsa intralesionalt

3) Betydelig variation i symmetri: ofte asymmetriske

4) Uregelmassig afgr ansning af lesioner: ikke skarp, regelmassig afgransning

Tidligere melanom (invasivt eller in situ) Ja O Nej O

Melanom hos slegtning JaO Nej O  Vedikke O ™ @@ 8

Klinisk under sagelse
Tumor type :  primertumor O  metastase fra ukendt primeer tumor O
(NB!Ved metastase fra ukendt primar tumor husk ogsa recidiv/metastase skema)
Lokalisation af tumor (sad kryds pa tegningen og angiv region nr.):

(Hvis tumor er fjernet for henvisning, udfyldes tumorlokalisation alligevel)
Findes primartumor fortsat: JaOd Nej O

(Hvis primzr tumor er fjernet for henvisningen krydses af i "nej’)

Hvis”Ja” udfyldes nedenstaende for primaer tumor
Sterste diameter af melanomet i mm

Satellitter (metastase under 2 cm fra tumor) Jad NejO
In-transit metastase (2 cm eller mere fratumor) Jad Nej O

70 29
Primaer diagnostik Figur 1 Husk krydsi region for melanom

Dato for biopsi, som stiller diagnosen
(dato for biopsi kommer automatisk, hvis patolog udfylder skema forst, og da er det dato for modtagelse af praparat)

30 80

Biopsitype: Excisionshiopsi O
Incisions-/stansebiopsi O

Tangentiel afskaring/shaving O

Curettage O

O

Andet specificer:

Biopsi taget af/i: Egen lege
Dermatologisk speciallaegepraksis
Plastikkirurgisk speciallegepraksis

Dermatologisk afd. Hospital
Plastikkirurgisk afd. Hospital

O
O
O
Kirurgisk speciallagepraksis O
O
O
Andet sted O

specificer:

Klinisk N og M vurdering ved ferste besag: 8. udgave TNM klassifikation

Tegn pé/mistanke om metastase til lymfeknude: Jad NejO T
Husk: hvis lymfeknudemetastaser verificeres udfyldes skema for recidiv/metastaser. N

Tegn pa/mistanke om fjernmetastase: Ja O NeO M

Husk: hvis fjernmetastaser verificeres udfyldes skema for recidiv/metastaser.

Side 1/1
Melanom
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