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1. Anbefalinger (Quick guide)

Optolgning — kliniske kontroller

1.

2.

Patienter med in situ melanom ber afsluttes efter endt kirurgisk behandling (C)

Patienter med invasivt melanom bgr tilbydes en behovsvurdering tre maneder efter
endt primar behandling (D)

Patienter med melanom i klinisk stadium IA ber afsluttes til egenkontrol 3
maneder efter endt behandling (C)

Patienter med melanom i stadium IB ber tilbydes klinisk kontrol en gang om aret i
5 ar (C)

Patienter med melanom i stadium II og III samt uklassificerbart stadium ber
tilbydes klinisk kontrol. For patienter med stadium IIA, IIIA og uklassificerbart
stadium ved 6, 12, 24, 36, 48 og 60 maneder efter endt kirurgisk behandling, for
stadium IIB, IIC, IIIB, IIIC og IIID tillige ved 18 maneder efter endt kirurgisk
behandling (C)

Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) bor felges med individuelt
tilrettelagte kliniske kontroller (C)

Ved kliniske kontroller bar hudens omrade ved det tidligere melanom samt
regionale lymfeknudestation(er) inspiceres og palperes (C)

Opfoelgning - Billeddiagnostik

8.

10.

11.

Anbefaling Patienter med melanom i stadium IIA, IIIA og uklassificerbart stadium
ber tilbydes PET-skanning ved 0 (baseline), 12 og 36 mdneder efter endt behandling
(©)

Patienter med melanom i stadium IIB, IIC, IIIB, IIIC og IIID ber tilbydes PET-
skanning ved 0 (baseline), 6, 12, 24 og 36 maneder efter endt behandling (C)

Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) bor felges med individuelt
tilrettelagte PET-skanninger (C)

Patienter med tidligere sentinel node positivt melanom ber tilbydes UL af relevante
region(er) ved alle kliniske kontroller, hvor der ikke foretages PET-skanning (C)
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12. Patienter med efterladt sentinel node ber tilbydes regional UL efter 6 uger og PET-
skanning efter 12 maneder (D)

Opfelgning - gvrigt

13. Der bor ikke rutinemassigt tages blodprever i forbindelse med opfelgningen (D)

14. Patienterne bor efter endt behandling oplares i kontrol af egen hud og
hensigtsmaessig soladfaerd (D)
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Risikobaseret inddeling af patienter

Baseret pa en nylig national opggrelse af danske melanompatienters mortalitet og recidivmenstre (1) inddeles
patienter med invasivt melanom i nedenstaende opfelgningsgrupper. Der arbejdes med klinisk stadie-
inddeling, dog er stadium Il underinddelt sv.t. patologisk stadium:

Gruppe 1: Klinisk stadium IA

Gruppe 2: Klinisk stadium 1B

Gruppe 3: Klinisk/patologisk stadium IIA, 1lIA og patienter med uklassificerbart stadium
Gruppe 4: Kliniks/patologisk stadium 1IB, IIC, llIB-IlID

Gruppe 5: Klinisk/patologisk stadium IV

Oversigt over kontrolbesgg og billeddiagnostik
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Omdr 3mdr 6mdr 9mdr 12 mdr 18 mdr 24 mdr 30 mdr 36 mdr 42 mdr 48 mdr 54 mdr 60 mdr
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* betyder, at stadium IV patienter ses 3 gange (hver 4. maned) i det 2. ar med klinisk undersggelse og PET
skanning

2. Introduktion

| perioden 2017-2021, fik ca. 1300 maend og 1400 kvinder arligt konstateret kutant melanom (2). Den
estimerede arlige stigning var i perioden ca. 2,4% for meaend og 1,7% for kvinder (2). Da der er mange
overlevere, er der ogsa mange preevalente tilfeelde, og der er estimeret at veere ca. 16.000 maend og 22.000
kvinder, der lever med diagnosen ved udgangen af 2021 (2). Da alder er en af de vigtigste risikofaktorer for at
udvikle melanom (3) og da antallet af zeldre stiger, ma man forvente en yderligere tilgang af patienter, der kan
fa diagnosen melanom. Dette betyder samtidig, at antallet af patienter, der kommer til at indga i et
kontrolforlgb, ogsa vil stige. Dette har saerlig betydning for de avancerede stadier, hvor antallet af kontrolbesag
og skanninger er mere omfattende/hyppigere. Nedenstaende tabel er adapteret fra DMD arsrapporter (4, 5).
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Klinisk stadie Diagnosear Proc?; (t)\?;;ezn)drlng
Antal 2018| 2019 2020 2021 2022

Uden for kategori 87 74 65 53 36 -58,6%
Ubesvaret 42 26 35 58 66 57,1%
Uklassificeret 105 89 75 66 83 -21,0%
Ukendt primeer tumor | # 0 0 0 0

In situ 1236| 1126 1231 1249 1523 23,2%
IA 1402| 1465 1370 1537 1559 11,2%
1B 824 767 767 808 964 17,0%
1A 163 164 180 158 193 18,4%
1B 114 119 120 127 136 19,3%
IIC 61 66 74 97 82 34,4%
1l 235 239 266 277 265 12,8%
\Y% 26 48 33 44 26 0%
Total 4386| 4183 4216 4474 4933 12,5%

Disse tal viser en numerisk @gning i alle stadier fra 2018 til 2022. Dette medfarer et stigende ressourceforbrug
i forbindelse med opfalgning og har derfor en konsekvens for denne retningslinje. Der er lavet flere reviews,
der omhandler melanomguidelines (6-8), hvor fokus bl.a. har vaeret pa den evidens, der ligger til grund for
guidelines (6). Man fandt at de fleste anbefalinger i forhold til evidens var af typen "konsensusbeslutning”.

Formalet med opfelgning er bl.a. tidlig opsporing og behandling af recidiv, mhp. at @ge (den recidivfri)
overlevelse, men en potentiel diagnostisk og behandlingsmaessig gevinst skal altid sammenholdes med
ulemperne ved opfelgning, herunder pavirkningen af patienternes daglige liv, fastholdelse i patientrollen, risiko
for angst og afledte undersagelser ved falsk positive fund og, ved brug af CT eller PET-CT skanninger,
skadelig straling.

Der er kun begreenset evidens for den optimale tilrettelaeggelse af melanomopfalgning, hvorfor der ses stor
international variation, bade hvad angar valg af opfalgningsmodalitet (kliniske eller billeddiagnostiske
undersggelser, maling af biomarkarer etc.), -frekvens og -varighed (7).

Efter introduktionen af effektiv systemisk terapi til behandling af inoperabelt recidiv i midten af sidste arti, er der
kommet et @get fokus pa tidlig opsporing af asymptomatisk fiernrecidiv, og rutinemaessig billeddiagnostik
anbefales nu i flere lande.

Et dansk kohortestudie af 1480 patienter fulgt med kliniske undersggelser og PET-CT eller kliniske
undersggelser alene har vist, at opfglgning med rutinemaessige PET-CT skanninger medfgrer en signifikant
tidligere detektion af fiernmetastaser (9), men forelgbige resultater fra et randomiseret svensk studie viser
ingen overlevelsesfordel for patienter fulgt med rutinemaessig PET-CT (10); dette studie har dog ikke naet fuld
inklusion eller follow-up endnu. Det er vist, at patienter med asymptomatisk recidiv pavist under opfelgning har
hgjere sandsynlighed for at modtage immunterapi med checkpointinhibitorer (11); der er dog ingen evidens for
at tidlig diagnostik og behandling af asymptomatiske (fiern)metastaser medfgrer bedre behandlingsrespons
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eller overlevelse, og man kan derfor ikke angive veerdien af opfglgning efter melanom i forhold til overlevelse
eller udelukke en risiko for overbehandling.

De folgende anbefalinger for opfelgning af melanompatienter er formuleret pa baggrund af den tilgeengelige
evidens med en rationel og omkostningseffektiv brug af sundhedsveesenets og patienternes ressourcer for
gje.

Formal

Formalet med denne retningslinje er at sikre tidlig opsporing og behandling af recidiv efter melanom og

at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark, herunder at
sikre det af Sundhedsstyrelsen beskrevne formal "at patienter med kreeft oplever et veltilrettelagt og
sammenhaengende forlgb uden ungdig ventetid med sigte pa at forbedre prognosen og livskvaliteten for
patienten” (12).

Retningslinjen har endvidere til formal at sikre en individuelt tilrettelagt opfelgning under hensyntagen il
patientens risiko for tilbagefald, behov for rehabilitering, herunder handtering af bivirkninger og senfglger til
behandlingen, og personlige @nsker (12).

Opfalgning af patienter med seerlig risiko for at udvikle ny melanomsygdom er ikke omfattet af denne
retningslinje; her refereres til retningslinjen "Malignt melanom — forebyggelse og screening”
https://www.dmcg.dk/globalassets/generel-overflytning/dmcg/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-
dmcg/dmg/dmecg_malig_mela_forebyg_screen_v1.0_admgodk030124.pdf (13).

Patientgruppe

1. Diagnoser og stadie: Malgruppen omfatter patienter diagnosticeret med kutant melanom i alle
stadier. Dette inkluderer bade tidlige stadier, hvor melanomet er begraenset til huden, og avancerede
stadier, hvor der kan vaere spredning til lymfeknuder eller andre organer. Det er vigtigt at differentiere
anbefalingerne baseret pa sygdomsstadiet, da risikoen for recidiv varierer betydeligt.

2. Faseri patientforlgbet: Malgruppen inkluderer patienter i forskellige faser af deres melanomforlgb,
fra netop feerdigbehandlede til langtidsoverlevere. Retningslinjen specificerer forskellige anbefalinger
for hver fase af opfglgningsforlgbet og eventuel langtidsovervagning.

3. Betydning af komorbiditet: Komorbiditet kan have stor betydning for prognose og
behandlingsmuligheder ved et evt. recidiv. Opfglgningen skal derfor altid tilretteleegges individuelt
under hensyntagen til patientens samlede livssituation og i dialog med patienten.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

1. Hospitalslaeger: Dette omfatter onkologer, dermatologer, nuklearmedicinere, radiologer og
plastikkirurger, der arbejder pa hospitaler. Disse leeger spiller en ngglerolle i diagnosticering,
behandling, og opfalgning af melanompatienter. Retningslinjen vil give dem en standardiseret ramme
for opfalgning, hvilket er essentielt i handtering af komplekse tilfzelde.

2. Praktiserende leger: De er ofte de farste sundhedsprofessionelle, der identificerer misteenkelige
hudforandringer og henviser patienter til yderligere undersggelser. Retningslinjen vil give information


https://www.dmcg.dk/globalassets/generel-overflytning/dmcg/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dmg/dmcg_malig_mela_forebyg_screen_v1.0_admgodk030124.pdf
https://www.dmcg.dk/globalassets/generel-overflytning/dmcg/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dmg/dmcg_malig_mela_forebyg_screen_v1.0_admgodk030124.pdf
https://www.dmcg.dk/globalassets/generel-overflytning/dmcg/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dmg/dmcg_malig_mela_forebyg_screen_v1.0_admgodk030124.pdf
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om det aktuelle opfalgningsregime og den evidens, som ligger til grund for denne og kan veere et vigtigt
redskab i patientkommunikation, bade ved primeer henvisning og ved kontakter efter endt
primeerbehandling og opfelgning i hospitalsregi.

3. Praktiserende dermatologer og plastikkirurger: Praktiserende dermatologer eller plastikkirurger er
ofte de farste til at vurdere misteenkelige modermaerker og mader ofte patienterne under og i arene
efter endt hospitalsopfalgning. Retningslinjen vil give information om det aktuelle opfelgningsregime og
den tilgrundliggende evidens og kan veere et vigtigt redskab i patientkommunikation, bade ved primaer
henvisning og kontakter efter endt primaerbehandling og opfelgning i hospitalsregi.

4. Sygeplejersker: Specielt dem, der arbejder pa onkologiske, plastikkirurgiske og dermatologiske
afdelinger, bidrager til uddannelse af patienter, handtering af behandlingsbivirkninger og opfelgning.
Retningslinjen kan assistere dem i at levere konsistent og evidensbaseret pleje.

5. Terapeuter: Dette inkluderer fysioterapeuter og ergoterapeuter, som hjeelper med rehabilitering af
melanom-relaterede komplikationer. Forstaelse og integration af retningslinjer kan hjeelpe dem med at
tilbyde malrettet statte til patienter i forskellige faser af deres behandling og opfelgning.
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3. Grundlag

Optolgning — kliniske kontroller

1.

2.

Patienter med in situ melanom ber afsluttes efter endt kirurgisk behandling (C)

Patienter med invasivt melanom bgr tilbydes en behovsvurdering tre maneder efter
endt primar behandling (D)

Patienter med melanom i klinisk stadium IA ber afsluttes til egenkontrol 3
maneder efter endt behandling (C)

Patienter med melanom i stadium IB ber tilbydes klinisk kontrol en gang om aret i
5 ar (C)

Patienter med melanom i stadium II og III samt uklassificerbart stadium ber
tilbydes klinisk kontrol. For patienter med stadium IIA, IIIA og uklassificerbart
stadium ved 6, 12, 24, 36, 48 og 60 maneder efter endt kirurgisk behandling, for IIB,
IIC, I1IB, IIIC, og I1ID tillige ved 18 maneder efter endt kirurgisk behandling. (C)

Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) ber folges med individuelt
tilrettelagte kliniske kontroller (C)

Ved kliniske kontroller bor hudens omrade ved det tidligere melanom samt
regionale lymfeknudestation(er) inspiceres og palperes (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der er i stort omfang taget udgangspunkt i fglgende guidelines og der er gjort de novo s@gning, hvor det
skgnnedes relevant.

Ar | Titel Land/Region | Reference

2013 | Malignant Melanoma S3-Guideline “Diagnosis, Therapy and Follow- | Tysk (14)
up of Melanoma”

2019 | Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Europaeisk (15)
diagnosis, treatment and follow-up

2022 | European consensus-based interdisciplinary guideline for Europaeisk (16)
melanoma. Part 1: Diagnostics: Update 2022

2023 | NCCN Guidelines version 3. 2023. October 27 Amerikansk (17)
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2018 | Cancer Council Australia - Follow up after initial definitive treatment | Australsk (18)
for each stage of melanoma

2019 | Cancer Council Australia - Ideal settings, duration and frequency of | Australsk (19)
follow-up for patients with melanoma

2022 | NICE guideline - Melanoma: assessment and management Engelsk (20)
2023 | Melanomer - handlingsprogram Norsk (21)
2023 | Nationellt vardprogram melanom Svensk (22)

Det ber bemaerkes, at de studier, som ligger til grund for nedenstaende anbefalinger ofte er store studier med
god evidens. Imidlertid kan anbefalingerne hgijst gives en C styrke, da der ikke foreligger studier, som preecis
tester det pageeldende opfalgningsprogram mod et andet. Angivelse af anbefalingsstyrke er derfor en syntese
af den foreliggende litteratur og den enkelte anbefaling.

Ad anbefaling 1 - Patienter med in situ melanom ber afsluttes efter endt kirurgisk behandling (C)

Dette er i trad med anbefalinger fra de amerikanske guidelines (17). | feelleseuropzeiske og tyske guidelines er
dette ikke omtalt (14, 16). Recidivraterne for melanom in situ, der er excideret med en fri margin, er
tilstraeekkeligt lave til, at patienter anses for helbredte efter excision, med undtagelse af lentigo maligna, som
kan recidivere lokalt (23-26).

Ad anbefaling 2 - Patienter med invasivt melanom ber tilbydes en behovsvurdering tre maneder efter
endt primer behandling (D)

Et af formalene med opfalgning efter melanom er at vurdere patienters behov for rehabilitering, herunder
handtering af bivirkninger og senfalger til behandlingen (27). Vi ved fra et endnu ikke publiceret dansk studie
af melanompatienters livskvalitet og frygt for tilbagefald, at selvom livskvaliteten generelt er hgj, sa oplever
patienter i alle stadier signifikante niveauer af frygt for tilbagefald (personlig kommunikation, Sara Mglgaard
Hansen).

Tidlig identifikation og behandling af bivirkninger og begyndende senfalger kan veere afggrende for prognosen
af bl.a. lymfgdem. Desuden kan patienter have et betydeligt behov for psykisk/psykosocial statte og hjeelp il
reorientering i tiden efter endt kirurgisk behandling.

Pa denne baggrund er det arbejdsgruppens anbefaling i lighed med Sundhedsstyrelsens, at alle patienter med
invasivt melanom tilbydes en behovsvurdering tre maneder efter endt kirurgisk behandling. Den praktiske
tilretteleeggelse, der kan udfares afhaengig af afdelingens gvrige tilbud og ressourcer, kan f.eks. veere
sygeplejestyret, og en del patienter vil kunne tilbydes i en gruppebaseret information og evt. telefonisk/video-
baseret.

Ad anbefaling 3 - Patienter med melanom i klinisk stadium IA ber afsluttes til egenkontrol 3 maneder
efter endt behandling (C)
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Der er rapporteret meget hgj melanom-specifik overlevelse hos patienter med stadium 1A melanom, 99% efter
5 ar og 98% efter 10 ar (28). Et dansk studie har vist en 5-ars recidivrate pa 1,6% og en 5-ars
melanomspecifik mortalitetsrate pa 0,7% (0.6 - 0.8%) hos patienter i stadium IA, hvilket understatter det
aktuelle danske kontrolforlab, som blev indfert i 2016 (1, 27). Der er i de internationale guidelines enighed om,
at der ikke er behov for yderligere billeddiagnostik af patienter med stadium IA tumorer, men der er dog forskel
i varigheden af kontrolforlgbet og hyppigheden af kliniske kontroller (23-26). Internationale
opfalgningsprogrammer for stadium IA patienter er opsummerede i figur 1.
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Figur 1 — Som det ses, er der stor variation i bade hyppigheden og varigheden af kontrolforlgbet for stadium
IA.

Ad anbefaling 4 - Patienter med melanom i klinisk stadium IB ber tilbydes klinisk kontrol en gang om
areti5ar (C)

Patienter med stadium IB sygdom har en forholdsvis lav risiko for recidiv (5-ars recidivrate pa 7,3%) (1), og
den melanom-specifikke overlevelse er hgj, mellem 91% til 97% (1, 28, 29). Opfalgningsprogrammet for disse
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patienter er klinisk kontrol en gang om aret, hvilket er helt tilsvarende opfalgningsprogrammet fra MelFo
studiet (30). Dette RCT undersggte risikojusteret stadiespecifik opfelgning hos patienter med stadie IB-1IC
melanom, som blev randomiseret til arlige kontroller eller standard opfalgning med klinisk kontrol hver tredje
maned i to ar og hver 6. maned i yderligere to ar. Studiet viste ingen forskelle i livskvalitet, recidiv eller
dedelighed af alle arsager efter tre ar. Der var signifikant flere ekstra opfalgningsaftaler i gruppen med arlige
kontroller, men signifikant ferre udeblevne aftaler og samlet set feerre opfalgningsaftaler sammenlignet med
den konventionelle opfglgningsgruppe. Det er bemaerkelsesvaerdigt, at 75% af alle recidiver i denne
patientgruppe blev opdaget af patienterne selv (30); der var dog ingen rutinemaessig billeddiagnostik.
Ovenstaende evidens godtger, at 1 arlig kontrol i denne patientgruppe er sufficient. Denne patientgruppe har i
perioden 2016-juni 2023 veeret fulgt med halvarlige kliniske kontroller i 5 ar og siden juni 2023 med 1 arlig
klinisk kontrol.

Ad anbefaling 5 -

Patienter med melanom i stadium Il og Il samt uklassificerbart stadium ber tilbydes klinisk kontrol. For
patienter med stadium IIA llIA og uklassificerbart stadium ved 6, 12, 24, 36, 48 og 60 maneder efter
endt kirurgisk behandling, for IIB, IIC, llIB, llIC, og IlID tillige ved 18 maneder efter endt kirurgisk
behandling. (C)

Der har i tidligere guidelines veeret tilbudt flere kliniske kontroller, end der her er anbefalet. Dette bygger pa
historiske data uden veesentlig brug af billeddiagnostika, hvor antallet af patient- og ikke mindst
leegedetekterede recidiver var forholdsvis hgje.

Studier af patienter fulgt uden rutinemaessig billeddiagnostik har vist at patienter detekterer en stor del af
recidiver (67-73%) (31, 32). Dette tal er noget lavere i studier, hvor rutinemaessig billediagnostik indgar i
opfalgningen (40-57%), hvor man dog ser at en del fiernmetastaser og avancerede recidiv stadig opdages af
patienterne selv (26% af recidiver detekteret i et opfalgningsprogram med regional UL (33-35). Dette aendrer
sig dog efterhanden som billeddiagnostik er blevet en standard i opfalgningsprogrammet, og man har saledes
kunnet vise, at ved at indfare kortere interval mellem skanninger, stiger andelen af asymptomatiske recidiver
(11). | et nyere studie fra Danmark omkring denne problemstilling, efter indfarsel af PET-CT, var dog kun 9,6
% og 3,8% af recidiverne opdaget af hhv. henholdsvis patient og leege mod 86,5% opdaget ved den
rutinemaessige PET-CT skanning (36). Dette skyldes formentlig at skanningerne la far den kliniske kontrol og
pa den made maskerede andelen af recidiver, som kunne have vaeret detekteret klinisk, men viser samtidig, at
kliniske kontroller ikke @ger recidivopsporing naevneveerdigt hos patienter som samtidig felges med
rutinemaessige PET-CT skanninger. To andre danske studier har undersagt andelen af recidiver, som
patienterne selv finder: | en opgarelse af 291 patienter med stadium IB-1IIC melanom fulgt i 2 ar pa Aarhus
Universitetshospital fik 26 recidiv; de 12 (32%) misteenkte patienten selv (blandet loko-regionalt og fiern-
recidiver) (37). | et studie fra Sjeellands Universitetshospital, Roskilde af 2048 patienter, som indgik i
opfelgning, fik 75 (3,7%) recidiv i labet af 3 ar (38). Patienterne misteenkte selv de 16%, mens leeger
opdagede 23%, og 59% blev visualiseret ved billeddiagnostik.

Pa denne baggrund, finder arbejdsgruppen det begrundet at reducere antallet af kliniske kontroller, seerligt
med tanke pa at mange af patienterne far tilbudt PET-CT.

11
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Ad anbefaling 6 - Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) bor folges med individuelt
tilrettelagte kliniske kontroller (C)

Feromtalte studie af danske patienters stadiespecifikke recidiv og mortalitetsmgnstre viste, at patienter i
stadium IV diagnosticeret i arene 2008-2019 havde en sygdomsspecifik 5-ars mortalitet pa 40,3% (1). En
svaghed ved det studie er, at der ikke blev skelnet mellem reseceret stadium IV og patienter med aktiv
sygdom i onkologisk behandling for metastatisk sygdom. Man ma antage, at patienter behandlet for stadium IV
sygdom har en risiko for tilbagefald, som mindst modsvarer risikoen hos patienter i gruppe 4 (stadium IIB-C og
l1IB-D). | ovennaevnte studie fulgte mansteret for sygdomsspecifik dgd samme meanster i disse grupper, med
hgjest risiko for dad af melanom de farste 2-3 ar efter diagnose.

Baseret pa samme viden om sygdomsspecifikke mortalitetsmganstre som i anbefaling 6, er det
arbejdsgruppens anbefaling, at patienter med reseceret stadium IV sygdom, efter evt. endt adjuverende
behandling, falges rutinemaessigt med (helkrops) PET-skanninger.

Der anbefales som udgangspunkt samme opfalgningsprogram, som anvendes til patienter med stadium [V
sygdom, som har gennemgaet onkologisk behandling, og som er uden sygdomstegn (CR = complet respons).
Aktuelt er forlgbet som skitseret herunder, dog saledes at hvis den onkologiske opfalgning &ndres, &ndres
den kirurgiske opfglgning tilsvarende. Opdatering findes pa: Onkologisk behandling af inoperabel metastatisk
melanom.

Efter endt behandling anbefales et 5-arigt kontrol program bestaende af klinisk kontrol og skanning. Det farste
ar hver 3. maned (PET med diagnostisk CT), det 2. ar hver 4. maned og de sidste 3 ar hver 6. maned (PET
kan veere med lavdosis CT safremt patienten er i CR), eller i henhold til klinisk vurdering. For patienter i
protokoller kan der veere andre retningslinjer og kontrolprogrammet bar altid planieegges under hensyntagen
og i samrad med den enkelte patient.

Patienter med behandlede hjernemetastaser fglges i reglen i onkologisk regi.

Ad anbefaling 7 - Ved kliniske kontroller ber hudens omrade ved det tidligere melanom samt regionale
lymfeknudestation(er) inspiceres og palperes (C)

Ved den kliniske kontrol undersages hudomradet fra excisionsomradet og frem til den regionale dreenerende
lymfeknudestation med henblik pa opsporing af lokalrecidiv eller in transit metastaser. Endvidere undersgges
naturligvis andre omrader, safremt patienten har bemeerket noget, som bekymrer denne.

Et lokalt recidiv er defineret som et recidiv inden for 2 cm af operationsarret, mens metastase beliggende >2
cm fra excisionsomradet og frem til den draenerende lymfeknudestation kaldes in transit metastaser; begge
dele kan veere beliggende i eller under huden.

Lymfeknudepalpation til opsporing af lymfeknuderecidiv:

Ultralydsundersagelser har en hgjere sensitivitet for detektion af nodale melanommetastaser end klinisk
undersggelse med lymfeknudepalpation (39, 40), hvor den diagnostiske veerdi bl.a. er afhaengig af
undersggers erfaring og den subkutane fedtfylde i den aktuelle region. MSLT-II studiet (41) viste, at patienter
med sentinel node positive tumorer havde en markant hgjere andel regionale recidiver end nodale
fiernrecidiver, og den diagnostiske gevinst ved universel palpation af alle lymfeknudestationer er usikker.
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Helkropsscreening for nyt primeert melanom?

Der findes ikke data pa, om screening for melanom af risikogrupper reducerer mortalitet (42, 43). Der er dog
studier, der dokumenterer, at man finder flere melanomer, og at man finder flere i tidligt stadie, herunder in situ
(44). Risikoen for at udvikle et nyt melanom efter farste melanom diagnose er i litteraturen rapporteret til 2-4%
i lobet af de farste 5 ar (31, 45, 46). Data fra Dansk Melanom Database fra 2020-2022 viser noget hgjere
forekomst, knap 8% af patienter behandlet for invasivt melanom, udviklede et nyt invasivt melanom, enten
opdaget i forbindelse med diagnosen af det farste melanom (synkront melanom) eller i opfglgningsperioden
(5). For patienter med in situ melanom var risikoen 1-2% for at udvikle et invasivt melanom og ca. 3% for at
udvikle et nyt in situ melanom (5). Omvendt havde op mod 12% af patienter diagnosticeret med in situ
melanom en historik med tidligere invasivt melanom. Langt de fleste nye melanomer opdages inden for 5 ar
efter det farste melanom (5). En dansk opgerelse fra Aarhus Universitetshospital fandt. at der i en 2-ars
opfalgningsperiode blev diagnosticeret 6 nye melanomer blandt 291 patienter i stadium IB-11IC (2,7%), og i
halvdelen af tilfeeldene var det patienten selv, som fandt melanomet (37). En starre opgarelse fra Sjeellands
Universitetshospital, Roskilde med over 3 ars opfalgning fandt at 38 ud af 2048 patienter (1,9%) fik et nyt
primeert melanom i perioden (38). Her er ikke oplysning om raten af selv-detektion.

Der er andre risikofaktorer for at udvikle et melanom udover en historik med et tidligere melanom (47). Disse
risici tilsammen vil udgare en hgjere risiko for udvikle et melanom end "blot” det at have haft et melanom. Hvis
man saledes skal vaere konsekvent i sin tilgang, bar man derfor ogsa tilbyde systematisk screening pa
befolkningsniveau af alle med "hgj” risiko for melanom. Der foreligger allerede online beregnere, der kan give
et estimat af risiko for udvikling af melanom hos patienter der IKKE har haft et melanom far (48-50), hos
patienter der tidligere HAR haft et melanom (51) og for begge grupper (52). Det skal bemaerkes, at sadanne
risiko-beregnere er udviklet fra og til en given/specifik befolkning (f.eks. fra USA/Australien) og er ikke valideret
pa danske individer. Hudtype, soleksposition mv. har stor betydning for risiko for melanom.

| retningslinjen fra DMG (13), "Malignt melanom — forebyggelse og screening”, er en af anbefalingerne, at
patienter med vaesentligt forhgjet risiko for udvikling af melanom har gavn af screeningen” og at "det anbefales
at lave et individuelt screeningsprogram baseret pa patientens samlede risikofaktorer (45, 53-56).

Det ultimative mal med tidlig pavisning er ikke at finde tyndere melanomer, men at reducere melanom-
associeret morbiditet og dedelighed.

Flere studier har undersggt veerdien af selvundersggelse til detektion af melanom. Antallet af melanomer, der
er fundet af patienten selv, er rapporteret til 60,5%, 53%, 0g 57% (57-59). | de fleste tilfeelde er det saledes
patienten selv, der finder melanomet. | et nyere studie fra 2021 har man fra et struktureret
overvagningsprogram udfert total-body-fotografering (TBP), sekventiel digital dermatoskopi-billeddannelse
(SSDI) og hudeftersyn hver 6. maned, i en befolkning med meget hgj risiko for melanom (56). Med disse
specifikke teknikker var det muligt at nedbringe andelen af patient-detekterede melanomer til under 10%.

Uanset opfalgningsmetode skannes det af stor veerdi at informere melanompatienten om at den agede risiko

for at udvikle et nyt melanom sammenlignet med befolkningen i gvrigt. Patienten skal undervises i at holde gje
med forandringer i huden og i at henvende sig ved mistanke.
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Hvilket lzegeligt speciale skal sta for opfelgningen af patienter med melanom

Der er ingen studier, som sammenligner opfalgning i forskellige hospitalsbaserede specialer. Et skotsk RCT,
der sammenlignede opfalgning hos praktiserende lzege med specialistopfalgning pa et tertiert hospital fandt,
at praksis-ledet opfalgning, med kort supplerende traening i hudovervagning, gav sammenlignelige resultater
0g hgjere patienttilfredshed (60).

| praksis kan melanomopfalgning, vejledt af nationale retningslinjer, varetages af alle melanomrelaterede
specialer, ligesom det i dag varetages af forskellige specialer (plastikkirurgi eller onkologi) i de forskellige
regioner.

Opfelgning - Billeddiagnostik

8. Anbefaling Patienter med melanom i stadium IIA, IIIA og uklassificerbart stadium
bor tilbydes PET-skanning ved 0 (baseline), 12 og 36 maneder efter endt behandling
(©)

9. Patienter med melanom i stadium IIB, IIC, IIIB, IIIC og IIID ber tilbydes PET-
skanning ved 0 (baseline), 6, 12, 24 og 36 maneder efter endt behandling (C)

10. Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) ber folges med individuelt
tilrettelagte PET-skanninger (C)

11. Patienter med tidligere sentinel node positivt melanom ber tilbydes UL af relevante
region(er) ved alle kliniske kontroller, hvor der ikke foretages PET-skanning (C)

12. Patienter med efterladt sentinel node ber tilbydes regional UL efter 6 uger og PET-
skanning efter 12 maneder (D)

Ad anbefaling 8 og 9 - Patienter med melanom i stadium lIA, lllA og uklassificerbart stadium ber
tilbydes PET-skanning ved 0 (baseline), 12 og 36 maneder efter endt kirurgisk behandling (C).
Patienter med melanom i stadium IIB, IIC, llIB, llIC og IlID ber tilbydes PET-skanning ved 0 (baseline), 6,
12, 24 og 36 maneder efter endt kirurgisk behandling (C)

Der er en forholdsvis hgj mortalitet ved stadie Il og IIl sygdom. Et nyligt dansk studie, baseret pa over 25.000
patienter diagnosticeret i perioden 2008-2019, har dokumenteret stadiespecifikke recidivrater og
melanomspecifik dedelighed (1). De danske mortalitetsrater placerer sig midt mellem udenlandske opgarelser;
bedre end centraleuropzeiske data, men pa niveau eller lidt darligere end de internationale data, som ligger il
grund for AJCC8 klassifikationen (28, 61). De danske data er de eneste populationsbaserede data og antages
dermed for at vaere mest repreesentative med den mindste risiko for selektionsbias (1).

Det danske studie viste, i trad med de udenlandske opgerelser, at mortaliteten stiger med stigende
sygdomsstadium, med undtagelse af stadium IlIA, som havde en lavere mortalitet og recidiv risiko end stadium
IIB og IIC (1). Studiet viste, at mere end halvdelen af de patienter, som udvikler recidiv, debuterer med
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fiernrecidiv (1, 9). Dette understattes af andre opgerelser, bl.a. et studie som viste, at op til 23% af patienter
med lokoregionalt recidiv havde okkulte fiernmetastaser pa PET-CT skanninger udfgrt mhp. restaging (62).

Et nyligt dansk studie har vist, at brugen af rutinemaessig PET-CT til opfelgning medferer op til 18 maneders
tidligere opsporing af fiernrecidiver, med en 51% hgjere hazard (risiko) for fiernrecidiv indenfor de farste to ar
(9). Internationale studier har vist, at 45-48% af tilbagefaldene hos patienter fulgt med rutinemaessig
billeddiagnostik (PET-CT eller CT skanninger) vil veere asymptomatiske (11, 63). Andelen af asymptomatiske
recidiver er hgjere i danske data (36). Patienter med asymptomatisk recidiv har en hgjere sandsynlighed for at
modtage behandling med immunterapi (11), hvilket kan have betydning for den samlede overlevelse; men som
naevnt i indledningen forligger der ingen evidens for, at tidlig recidiv opsporing medferer en overlevelsesfordel.

Ud fra ovenstaende, er det arbejdsgruppens anbefaling, at patienter med en 5-ars risiko for tilbagefald pa
>10% falges med rutinemaessige billeddiagnostik mhp. opsporing af asymptomatiske fiernmetastaser.

Valg af billeddiagnostisk modalitet og diagnostisk veerdi

En metaanalyse fra 2011 evaluerede ultralyd, CT, PET og PET-CT til stadieinddeling og i opfglgning af
behandlingen hos patienter med melanom (64). Analyse inkluderede data fra 74 studier med i alt 10.528
patienter og viste, at ultralyd havde den hgijeste sensitivitet (evne til at korrekt pavise en tilstand) og specificitet
(evne til korrekt at udelukke en tilstand) identifikation af lymfeknudemetastaser ved stadieinddeling og under
behandlingsovervagning. PET-CT var sensitivt og specifikt til pavisning af fiernmetastaser, men det skal
bemeerkes, at antallet af PET skanninger var lavt sammenlignet med antallet af CT-skanninger. Et Cochrane
review fra 2019 fandt ligeledes at PET-CT var CT overlegen til at detektere recidiv (65).

Et nyere studie af CT eller PET-CT udfart som led i opfalgning af patienter i stadie IlIIA-D enten hver 6. eller
12. maned fandt samstemmende, at PET-CT havde den hgjeste sensitivitet og CT havde den hgjeste
specificitet til pavisning af melanom metastaser (66).

En metaanalyse fra 2019 af den diagnostiske veerdi af PET og PET-CT i melanom opfelgning (67) fandt, at
PET-CT havde en sensitivitet pa 94% og en specificitet pa 91% for detektion af melanommetastaser; disse
hgje veerdier genfindes i en dansk populationsbaseret opgarelse af den diagnostiske veaerdi af PET-CT i
melanomopfalgning fra 2021 (36). Sensitiviteten af PET-CT afhaenger af metastasestarrelse, anatomisk
placering og metabolisk baggrundsaktivitet. Generelt skal en laesion veere mindst 3-5 mm for at kunne
detekteres pa PET-CT (68). Fraset den farste skanning hos skannings-naive patienter, som havde den laveste
diagnostiske veerdi i det danske studie, lader den diagnostiske veerdi til at vaere konstant over tid og pa
hinanden fglgende skanninger (36).

Et systematisk review fra 2013, der sammenligner effektiviteten af integreret PET-CT med PET alene pa tveers
af forskellige kreefttyper, indikerede en 10% forggelse i falsomheden for PET-CT i forhold til PET alene (69).
Feromtalte danske studie af opfalgning af patienter diagnosticeret fra 2016-2017, fandt ikke en signifikant
forskel i diagnostisk veerdi mellem PET-skanninger udfert med lavdosis CT og PET-CT skanninger udfart med
diagnostisk dosis CT og intravengs kontrast (36).

Da identifikationen af selv sma metastaser kan influere pa behandlingsmulighederne, har en mere fglsom

skanning potentielle behandlingsmaessige konsekvenser. Pa denne baggrund, og under hensyntagen til
ressourceforbrug og straledosis, anbefaler arbejdsgruppen brug af PET-skanninger med lavdosis CT il
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rutinekontroller og at PET-CT med diagnostisk kontrast CT reserveres til skanninger ved klinisk mistanke om
recidiv og som baselineskanning for fremtidige sammenligninger.

Skanningshyppighed og -timing

Der foreligger ingen prospektive sammenligninger af forskellige skanningsfrekvenser i opfalgningen af
patienter med stadium Il og lll sygdom,; i de tilgeengelige retrospektive studier er patienter med hgjere risiko for
recidiv selekterede til en hgjere skanningsfrekvens (selektionsbias) (66).

Flere studier har vist, at udbyttet er hgjest ved tidlige skanninger; seerligt 6-maneders skanninger; i et studie
(70) blev 58,3% af alle recidiver opdaget ved 6-maneders skanning og farnaevnte danske studie af PET-CT
hos patienter med stadium IIB-Ill sygdom fandt hgjest udbytte ved 6-maneders skanningen (36). En
undersggelse fra 2010 (34) rapporterer hgje recidivrater kort efter operationen; 25% af patienterne med
melanom i stadie IlIB og 45% af patienterne med melanom i stadie lIC havde udviklet et tilbagefald
efter/indenfor 6 maneder (35).

Antallet af skanninger, der er ngdvendige for at detektere et tilbagefald (numbers-needed-to-scan), modsvarer
risikoen for tilbagefald, og er f.eks. hgjere i stadium IlIA end i stadium IlIC-D (66).

Givet den sammenlignelige 5-ars mortalitet i stadium IIA, IlIA og hos patienter med uklassificerbart stadium
(8,2-9,7%), er det arbejdsgruppens anbefaling, at disse patienter falges med samme frekvens af
billediagnostik og, da risikoen for recidiv er tiinaermelsesvis konstant i opfglgningsperioden, anbefales jeevnt
fordelte skanninger over opfalgningsperioden.

Da patienter i stadium IIB, 1IC og IlIB-D har en vaesentlig hgjere risiko for recidiv og dad end patienter i
farngevnte stadier (IIA og IllA), anbefales en hgjere frekvens af billediagnostik i denne gruppe. Endvidere
anbefales hyppigere billeddiagnostik i det farste ar efter endt primaerbehandling, idet recidivrisikoen i disse
stadier (IIB, 1IC og IlIB-D) varierer mere over tid og er seerligt hgj i starten af opfglgningsperioden.

Patienter i adjuverende behandling

For patienter i adjuverende behandling overgar klinisk og billeddiagnostisk opfalgning til behandlende
onkologisk afdeling, hvor patienter typisk PET-CT skannes 3-4 gange i lgbet af behandlingsperioden mhp.
monitorering af behandlingseffekt. Efter endt adjuverende behandling overgar patienterne til fortsat opfalgning
i hht. ovenstaende anbefaling i plastikkirurgisk eller onkologisk regi, afhaengig af region.

Baseline skanning

Det tidligere omtalte Cochrane review fra 2019 fandt at baseline skanninger efter sentinel node biopsi generelt
havde en lavere diagnostisk veerdi end skanninger udfart senere i opfalgningsforiabet, hvor sensitivitet var 30
til 47% og specificitet 73 til 88% (65). Dette kan skyldes, at den diagnostiske veerdi i skanningsnaive patienter
er lavere end ved efterfglgende skanninger (36), men kunne ogsa skyldes en lav forekomst af metastaser og
dermed et lavt udbytte af helkropsskanning pa dette tidspunkt i sygdomsforlgbet. Studier har vist, at sandt
positiv raten for baseline skanninger med PET-CT er under 5% (66, 70-72).

En baseline PET-CT skanning med diagnostisk CT er imidlertid en veerdifuld reference for senere skanninger
(71).

Udbyttet ved baseline PET-CT, seerligt hos patienter i gruppe 3 (IIA, IlIA og uklassificerede), er aktuelt under
opgarelse i en dansk populationsbaseret kohorte.
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For nuveerende er det arbejdsgruppens anbefaling, at stadium II-1ll patienter bar skannes ved baseline mhp.
reference for senere rutineskanninger. Dette kan, jf. tidligere diskussion af valg af billedmodalitet, forega med
PET-skanning med lavdosis CT, men gerne med diagnostisk CT for fremtidige sammenligninger.

NB! For patienter med T-stadium T4a-b eller klinisk/billeddiagnostisk paviste regionale metastaser bar
baseline skanningen udfares med diagnostisk CT inden evt. kirurgisk behandling (SNB eller exairese), da
skanningen hos disse patienter er en del af den indledede stadieinddeling.

Ad anbefaling 10 — Patienter med resecerede fjernmetastaser (stadium IV) bar folges med individuelt
tilrettelagte PET-skanninger (C)

Baseret pa samme viden om sygdomsspecifikke mortalitetsmgnstre som i anbefaling 6, er det
arbejdsgruppens anbefaling, at patienter med reseceret stadium IV sygdom, efter evt. endt adjuverende
behandling, felges med rutinemaessige PET-skanninger.

Der anbefales som udgangspunkt samme opfalgningsprogram, som anvendes til patienter med stadium |V
sygdom, som har gennemgaet onkologisk behandling og som er uden sygdomstegn (CR = complet respons)
(se i gvrigt anbefaling 6).

Efter endt behandling anbefales et 5-arigt kontrol program bestaende af klinisk kontrol og skanning. Det farste
ar hver 3. maned (PET med diagnostisk CT), det 2. ar hver 4. maned og de sidste 3 ar hver 6. maned (PET
med kan vaere med lavdosis CT safremt patienten er i CR), eller i henhold til klinisk vurdering. For patienter i
protokoller kan der veere andre retningslinjer og kontrolprogrammet bgr altid planiaegges under hensyntagen
og i samrad med den enkelte patient.

Ad anbefaling 11 - Patienter med tidligere sentinel node positivt melanom ber tilbydes UL af relevante
region(er) ved alle kliniske kontroller, hvor der ikke foretages PET-skanning (C)

Vi ved fra de randomiserede multicenterstudier MSLT-Il og DeCOG-SLT, at patienter med mikrometastaser
pavist ved sentinel node biopsi (SNB) har 16-23% risiko for at udvikle regionalt recidiv (41, 73). Studierne
viste, at en kirurgisk afventende strategi med regional UL kontrol og exairese i tilfeelde af regionalt recidiv i
lymfeknudebassinet, var sikker og medferte samme overlevelse som hos patienter, der undergik exairese ved
pavisning af SN mikrometastaser (41). Pa baggrund af disse studier har vi i Danmark, som i det meste af
verden, fulgt SN positive patienter med regional UL fremfor exairese siden 2018.

Det er dog aldrig undersagt, om udeladelse eller en lavere frekvens af UL kontrol, end den i MSLT-II anvendte,
medfarer darligere overlevelse; seerligt hvis patienterne samtidig felges med rutinemaessig PET-CT.

| data fra overvagningsarmen af MSLT-II-forsaget blev omtrent halvdelen (48%) af de nodale recidiver opdaget
af ultralyd alene (65% hos patienter med adipositas) (74). Der var ikke en signifikant reduktion i
melanomspecifik overlevelse eller tid til nodalt tilbagefald mellem de tilbagefald, der blev opdaget med ultralyd
alene, og dem, der blev opdaget med andre metoder.

| en nyligt publiceret australsk opgarelse paviste rutinemaessig UL regionalt recidiv i 3% procent af patienterne,
mens gvrige regionale recidiver blev pavist ved rutinemaessig CT eller PET-CT (75). Det samme mgnster ses i
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et nyligt populationsbaseret studie af opfalgningsdata fra 2048 melanompatienter fra Region Sjeelland, hvor
knap 4% af recidiver blev detekteret ved rutinemaessig UL (38).

Udbyttet af regional UL kontrol er aktuelt under opgerelse i en national populationsbaseret dansk kohorte.
Indtil resultaterne af denne opgarelse foreligger, er det, ud fra et forsigtighedsprincip, arbejdsgruppens
anbefaling at UL kontrol fastholdes. Det synes dog rimeligt at reducere frekvensen af skanninger i forhold til
det nuveerende.

UL ved samtidig rutinemaessig PET

En metaanalyse fra 2011 og et Cochrane review fra 2019 fandt, at UL var den bedste metode til at pavise
subklinisk nodal sygdom med en hgjere diagnostisk vaerdi sammenlignet med CT og PET CT skanninger (64,
65). Metaanalysen undersg@gte den diagnostiske veerdi i opfglgningssammenhaeng; her havde UL en
sensitivitet for pavisning af nodale metastaser pa 96% mod hhv. 61% og 65% for CT og PET-CT (64).
Cochrane reviewet indkluderede staging og ikke opfalgning. | farnaevnte australske studie, var alle regionale
metastaser detekteret ved UL ogsa synlige pa PET-CT (75).

Det er derfor arbejdsgruppens anbefaling, at regional UL fortsat udelades ved de kontroller, hvor der i forvejen
foretages rutinemaessig PET-skanning.

Ad anbefaling 12 - Patienter med efterladt sentinel node ber tilbydes regional UL efter 6 uger og PET-
skanning efter 12 maneder (D)

Patienter, hvis N-stadie ikke kan bestemmes med SNB af tekniske eller kirurgiske arsager, stadiebestemmes i
ud fra deres kliniske stadium (T-stadium og klinisk vurdering af tilstedeveerelse af regionale metastaser eller
fiernmetastaser). Der en risiko for misklassifikation og for, at patienten falges i et opfalgningsprogram, som
ikke modsvarer dennes reelle risiko for recidiv.

Det er arbejdsgruppens anbefaling at fastholde billeddiagnostisk kontrol ved baseline hos patienter, som man
gnsker at stage med SNB, men hvor det ikke kan lade sig gare. | reglen anbefales UL skanning af den
regionale lymfeknudestation, og safremt man har eksploreret kirurgisk i regionen, ber der ga ca. 6 uger for
unders@gelsen foretages

En endnu upubliceret dansk opgerelse, har vist, at nogle patienter med efterladt SNB kan upstages ved
pavisning af metastaser ved kontrol PET-CT skanning 12 mdr. postoperativt (personlig kommunikation, Neel
Helvind/ Lisbet Rosenkrantz Hlmich). Samme opgerelse viste, at der ikke var noget udbytte ved kontrol PET-
CT efter 6 maneder.

Pa denne baggrund er det arbejdsgruppens anbefaling, at patienter med efterladt sentinel node tilbydes

kontrol PET-CT skanning ved 12 maneder. Dette har dog kun praktisk konsekvens for relativt fa patienter, da
kontrolprogrammet med rutine PET-CT nu er udvidet.
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Opfelgning - gvrigt
13. Der bor ikke rutinemaessigt tages blodprever i forbindelse med opfelgningen (D)

14. Patienterne bor efter endt behandling oplares i kontrol af egen hud og
hensigtsmaessig soladfaerd (D)

Ad anbefaling 13 - Der beor ikke rutinemassigt tages blodprever i forbindelse med opfelgningen (D)
Der er endnu ingen evidens for at brugen af screeningsblodpraver vil have en behandlingsmeessig
konsekvens eller en prognostisk betydning.

Ad anbefaling 14 - Patienterne ber undervejs i forlobet vaere opleert i kontrol af egen hud og
hensigtsmassig soladfaerd (D)

Sekundeer og primaer profylakse i forhold til selvundersggelse af huden

Patienter behandlet for modermaerkekreeft har en ca. 8% livstidsrisiko for at udvikle et nyt melanom (5) pa
denne baggrund er det en anbefaling i de fleste internationale opfalgnings guidelines, at patienter instrueres i
at holde gje med deres @vrige modermaerker (selvundersggelse).

Patienter bar allerede fgr afslutning fra opfglgning veere bekendte med principperne for solbeskyttelse og
processen med selv at kontrollere deres hud. Med hensyn til selvkontrol henvises til DMGs folder "Til personer
behandlet for modermaerkekreeft” (76) og Kraeftens Bekaempelses hjemmeside "Tjek Maerkerne” (77) og de
tilherende materialer (78). Der er ogsa specifikke rad til, hvordan man kan udfare en selvundersagelse (79).
Ved selvundersagelse skal der laegges seerlig vaegt pa screening af ryggen, isaer for maend, fordi cirka
halvdelen af melanomer forekommer pa truncus hos maend (80-83) og cirka en tredjedel pa ryggen. Maend har
flere leesioner pa ryggen, mens kvinder har flere lzesioner pa deres underben, da disse er almindelige omrader
for solskoldning og soleksponering (84). Det kan veere sveert at foretage selvundersggelse af ryggen, sa
partnere, venner eller familie bar om muligt involveres i undersggelsen.

Der findes ingen randomiserede undersagelser af effekten af screening, herunder selvundersggelse, for
hudkreeft pa mortalitet og overlevelse efter melanom (43, 85-87). Studier af interventioner med
selvundersggelse af huden (85-95) har vist, at dette kan @ge andelen af patienter, der udfgrer
selvundersggelse, men der er ikke pavist en effekt pa overlevelse eller kreeftdetektion (87-97).

Data fra observationelle studier og case-control-studier viser, at selvundersggelse kan fare til fund af tyndere
melanomer, nedsat risiko for avancerede melanomer og en reduktion i mortalitet (98-102). Der er dog stor
risiko for bade lead-time-bias og length-time-bias ved disse studie-designs (se forklaring s. 19-20). Omvendt
viste et studie, at en intervention med fokus pa selvundersggelse medfarte en stigning i antallet af invasive
procedurer uden en samtidig stigning i antallet af paviste cancertilfelde (87); altsa overbehandling.

Baseret pa ovenstaende er det arbejdsgruppens anbefaling at patienter instrueres i selvundersggelse, men
der er ikke evidens for at anbefale en bestemt hyppighed af denne.

En seerlig gruppe patienter er dem med vaesentligt forhgijet risiko for udvikling af melanom. Disse tilbydes et
individuelt screeningsprogram baseret pa deres samlede risikofaktorer, som er beskrevet i guideline om
screening for modermaerkekreeft "Malignt melanom - forebyggelse og screening” (13).
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Selvkontrol til detektion af recidiv
Man ber informere om symptomer og tegn, der kan tyde pa recidiv, hvilket inkluderer:

e Nye laesioner/elementer/knuder teet pa det kirurgiske excisionssted. Hud- og subkutane metastaser,
ogsa andre steder pa kroppen, som kan variere i udseende, men som ofte er runde, faste og kan
vaere markfarvede eller radlige/ufarvede.

e Harde knuder under huden. Dette kan forekomme isoleret, men er seerligt indikativt for metastase,
hvis flere knuder udvikler sig inden for et omrade.

e Vedvarende forstarrelse af lymfeknuder.

Det er sveert at give en udtemmende liste af symptomer, der kan veere indikative for recidiv men ved fglgende
vedvarede symptomer hos en tidligere melanompatient ber rejses mistanke om recidiv: andenad, hoste,
haemoptyse, appetitleshed eller mavesmerter, hovedpine eller kognitive udfald, synsforstyrrelser, svimmelhed,
uforklarlig treethed eller uforklarlige gastrointestinale symptomer.

Patientveerdier og — preeferencer

Data fra et endnu ikke publiceret studie af sygepleje-styret egenkontrol vs. standard opfelgning af patienter i
stadium IB og IIA i hht. det tidligere opfglgningsprogram (27), viser at en del patienter faler sig mere trygge
ved rutinemeessig hudkontrol hos en lzege end ved selvkontrol (personlig kommunikation, Sara Mglgaard
Hansen/Lisbet Rosenkrantz HoImich). Det er derfor vigtigt, at patienterne bestyrkes i troen pa egne evner il at
opdage nye elementer (patient empowerment), instrueres grundigt i selvundersggelse og oplever, at de kan
blive set hurtigt ved mistanke om nye elementer. Det er endvidere vigtigt, at patienterne forklares rationalet
bag opfglgningsprogrammet; seerligt om de negative konsekvenser ved for hyppig opfalgning, herunder
risikoen for overbehandling og ungdvendig sygeliggarelse og fastholdelse i patientrollen.

Endelig m& man, hos patenter som ikke er i stand il at varetage selvundersagelse eller af anden arsag har
behov for gget stette under (en periode af) deres opfalgning, individualisere opfalgningsprogrammet, sa dette
passer til patientens behov.

Rationale
Dette er afdaekket under de enkelte punkter i guidelinen.

Bemarkninger og overvejelser

Veerdien af en mere personlig risiko for recidiv

Det er formalet med det aktuelle opfelgningsprogram, at patienter med starst risiko for (tidligt) recidiv bliver set
hyppigst. Risikostratificeringen er udelukkende baseret pa en stadieinddeling fra AJCC/IUCC, der netop er
udviklet for at inddele patienter i prognostiske grupper. AJCC har i stigende grad erkendt behovet for
udviklingen af modeller, der kan give en mere personlig risikoprofil (103). Man bgr derfor overveje om ikke, der
ud fra danske data, kan udvikles mere valide og palidelige nomogrammer/praediktive modeller end det
nuveerende stadiesystem til at forudsige risiko for recidiv.

Veerdien af hurtig detektion af recidiv

Hyppigere og mere fglsomme skanninger forventes at fare til en hurtigere detektion af recidiv, hvilket ogsa er
vist i danske data (se tidligere). Ingen data fra randomiserede undersggelser viser, at tidlig recidivopsporing og
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-behandling medfarer en overlevelsesgevinst. Data fra observationsstudier vil ofte fgre til to typer af bias: led-
time-bias og length time bias. Lead-time bias deekker over det feenomen, at tidligere pavisning af et recidiv
medfarer en leengere tid fra recidiv til evt. dad, hvor "overlevelsesgevinsten” kun modsvarer forskellen i tid til
recidivdiagnose. Overlevelsen er ikke @get, fordi diagnostikken er blevet bedre, men har gget tiden, hvori man
er bevidst om sin sygdom. Length-bias er det feenomen, at langsomt voksende, mindre aggressive recidiver er
synlige pa billeddiagnostik i en lzengere periode, far de bliver symptomgivende, end hurtigt voksende, mere
aggressive recidiver. Man vil derfor ved f.eks. PET-CT screening for asymptomatisk sygdom, forventeligt finde
langt flere langsomt voksende recidiver, og den diagnostiske gevinst bliver dermed mindre end forventet.

Der er indikationer pa at patienter, der har mindre udbredt sygdom, responderer bedre pa immunterapi end
patienter, der har udbredt sygdom pa tidspunktet for opstart af immunterapi (104, 105). Dette behgver ikke at
veere relateret til udbredelsen af melanomsygdommen, men kan veere et udtryk for tumors biologi.
Hurtigvoksende tumorer kan have biologiske karakteristika, der ggr dem mindre fglsomme for immunterapi
sammenlignet med langsommere voksende tumorer. Der er ogsa data der indikerer, at tumorer der er mere
immunogene responderer bedre pa immunterapi. Det kan saledes veere at patienternes respons pa
immunterapi er uafhaengigt af, hvornar recidiv/metataser bliver opdaget, men er afheaengigt af tumorerne er
tilstraekkeligt immunogene (106).
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5. Metode

Litteratursegning

Der er i stort omfang taget udgangspunkt i en reekke guidelines (se tabel side 9) og der er gjort de novo
segning i PubMed og Google, hvor det skannedes relevant.

Litteraturgennemgang

Litteraturen har primeert vaeret gennemgaet af David Hebbelstrup Jensen. Neel M. Helvind og Lisbet R.
Holmich har ogsa deltaget i gennemlaesning. Der er kun anvendt dansk og engelsksproget litteratur, bort set
fra den tyske guideline, som er publiceret pa tysk.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne i denne guideline er formuleret af arbejdsgruppen i samarbejde med det tveerfaglige
retningslinjeudvalg i DMG. ZAndringerne har veeret i intern hgring i DMG ad flere omgange og har veeret droftet
ved Retningslinjeseminar i oktober 2023 og ved Repraesentantskabsmgadet i marts 2024, hvor repraesentanter
fra alle faglige udvalg var til stede.

Formuleringen "bar” er anvendt ved alle konsensusanbefalinger (evidensgradering D).

Interessentinvolvering
Patientrepraesentanter i Styregruppen for Dansk Melanom Database er hgringsparter i retningslinjen.

Horing

Retningslinjen har som anfgrt veeret i bred haring i hele DMG i 2 omgange samt veeret diskuteret pa to
retningslinjeseminarer samt et repraesentantskabsmade, og herved er fundet konsensus om gendringer og
mindre tilretninger er sket i processen. Der har veeret skriftligt input fra ca.10 laegelige eksperter (kirurger og
onkologer). Retningslinjen har ogsa veeret sendt i hgring i Dansk Radiologisk Selskab og i Dansk Selskab for
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin, og der var ingen bemaerkninger.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er godkendt af alle de videnskabelige udvalg i DMG (kirurgiske udvalg, onkologisk udvalg,
patologiudvalget og dermatologisk udvalg) og forretningsudvalget har endeligt godkendt retningslinjen.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 12.
november 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der er skaret betragteligt ned pa antallet af kliniske rutinebesag samt i antal ultralydsskanninger for bade
gruppe 3 og 4. Gruppen af patienter, som anbefales fulgt op med PET-CT skanning er udvidet, idet gruppe 3
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(IIA, IIA og uklassificerede) nu anbefales skannet ved baseline samt efter 12 og 36 mdr. Dette er en
reduktion af skanninger for patienter i stadium [lIA, som tidligere blev skannet ved 6, 12, 24 og 36 mdr., men
en udvidelse for patienter med stadium IIA og uklassificerede melanomer.

Samlet set er skonomien dog fordelagtig, idet der pga. feerre kliniske kontroller og feerre ultralydsskanninger
forventes at kunne spares ca. 5 millioner kroner arligt (se bilag 1).

Retningslinjezendringerne er godkendt af DCCC.

Behov for yderligere forskning
Der er fortsat for beskeden evidens for effekt af opfalgning og flere studier eftersparges; i seerdeleshed
studier, som belyser betydning af tidlig diagnose af recidiv pa overlevelse.

Forfattere og habilitet
e David Hebbelstrup Jensen, Ph.d., 1. Reserveleege, Klinik for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling,
Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.
o Neel Maria Helvind, Ph.d. Reservelaege, post-doc, Afd. for Plastikkirurgi, Herlev og Gentofte Hospital.
Ingen interessekonflikter.
e Lisbet Rosenkrantz H6lmich, professor, overleege, dr.med. Afd. for Plastikkirurgi, Herlev og Gentofte
Hospital. Ingen interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen planleegges opdateret om 3 ar. Kirurgisk udvalg er ansvarlig for at udpege arbejdsgruppen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understattes af viden fra Dansk Melanom Database i regi af
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante
kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Anbefaling nr 8 og 9 samt 11 (gennemfarelse af PET-CT skanning i gruppe 3 og 4 samt UL-skanning i
opfelgning af patienter med SN+) kan gares til genstand for evaluering af efterlevelse. Dette vil veere brugbare
indikatorer for kvalitet i opfelgning af patienter med melanom.
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7. Bilag

Bilag 1 — Skema til vurdering af betydelige merudgifter

Dansk Melanom Gruppe

Forfatter DMCG formand

Navn Lisbet Rosenkrantz Holmich

Mail lisbet.rosenkrantz.hoelmich@regionh.dk
Telefon 38681243

Opfalgningsprogram for kutant melanom

Anbefaling nr.:5, 8, 9,11,

Anbefalingens ordlyd:

5: Patienter med melanom i klinisk stadium IIA, 1IB, IIC, Il og uklassificerbart stadium bagr tilbydes
klinisk kontrol ved 6, 12, 24, 36, 48 og 60 maneder efter endt kirurgisk behandling (D)

8: Patienter med melanom i stadium IlA, IlIA og uklassificerbart stadium bagr tilbydes PET-skanning ved
0 (baseline), 12 og 36 maneder efter endt behandling (D)

9: Patienter med melanom i stadium 1IB, IIC, IIIB, llIC og IIID ber tilbydes PET-skanning ved 0
(baseline), 6, 12, 24 og 36 maneder efter endt behandling (D)

11: Patienter med tidligere sentinel node positivt melanom ber tilbydes UL af relevante region(er) ved
alle kliniske kontroller, hvor der ikke foretages PET-skanning (D)

Hvad er gevinsten ved den nye anbefaling?
(Effekt pa helbred og livskvalitet, herunder for hvilke og hvor mange patienter)
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PET-CT skanning er den bedste undersggelse med henblik pa diagnostik af fiernmetastaser fra kutant
melanom.

Vi har hidtil opdelt patienterne i 4 risiko-grupper, nar det geelder risiko for tilbagefald. Det er beskrevet i
"Pakkeforlgb for modermaerkekreeft” (og vi har ikke haft en reguleer klinisk retningslinje for opfaelgning).
Her star:

Opsporing af recidiv er tilrettelagt ud fra viden om risikoen for tilbagefald i felgende grupper:
Gruppe 1: Patienter med lav risiko: In situ og stadium IA.

Gruppe 2: Patienter med intermedizer risiko: Stadium IB og IIA.

Gruppe 3: Patienter med hgj risiko: Stadium IIB, 1IC og III.

Gruppe 4: Patienter med meget hgj risiko: Patienter med stadium IV pa diagnosetidspunktet eller
patienter, der i opfalgningsforlgbet udvikler fiernmetastaser.

Vi gnsker at eendre opfalgningsprogrammet saledes, at patienter med stadium I1A sygdom fra den
hidtidige gruppe 2 samt patienter med stadium IlIA (en undergruppe af patienter fra den hidtidige
gruppe 3) samles i en ny gruppe 3 (sammen med en lille gruppe patienter som ikke kan klassificeres,
og som hidtil er kontrolleret i gruppe 2). Denne ny sammensatte gruppe 3 skal tilbydes PET-CT
skanning ved baseline samt 1 og 3 ar efter behandling for primeer tumor. Dette fordi denne
sammensatte gruppe har nogenlunde lige stor risiko for tilbagefald, og denne er over 10% inden for
opfelgningsperioden, hvorfor PET-CT findes indiceret.

Hidtil er stadium IIIA patienter fulgt mere flere PET-CT skanninger (baseline og 4 i labet af et 5-arigt
kontrolforlgb). Men da prognosen for denne gruppe er vaesentlig bedre end for de gvrige i dette
program (hidtidige gruppe 3 patienter) kan skanningshyppigheden halveres.

Samtidig planlaegges en betragtelig nedskeering af kliniske undersagelser og af ultralydsskanninger for
den hidtidige gruppe 3. Ultralydsskanning anvendes til patienter med positiv sentinel node biopsi i en
lymfeknuderegion. Men det har vist sig, bade baseret pa litteraturen og pa danske data, at vi ikke
identificere ret mange patienter med tilbagefald ved hverken klinisk undersagelse eller ved
ultralydsskanninger. Enten finder patienten selv tegn pa tilbagefald og henvender sig sa, eller ogsa
findes det ved PET-CT skanning.

Erstatter anbefalingen eksisterende procedurer, tests, behandlinger eller lignende?
(Hvis ja: hvilke og hvor mange)

Ja. Jf. ovenstaende skeeres ned i antal kliniske kontrolbesgag (i alt fra 14 til 7 besag for stadium IlA,
som udger ca. 90 patienter om aret).

Mens der @ges fra 5 til 6 for stadium IIA patienter (sma 200 pr ar).
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For de @vrige i risikogruppe 3 (stadium IIB og IIC, samt llIB, 1lIC og IIID, ca. 370 patienter arligt)
nedszettes antal kliniske kontroller tilsvarende fra 14 til 7 beseg i labet af et 5 arigt kontrolforlgb.

Der planlzegges at udfare faerre ultralydsskanninger — ca. 900 pa et 5-arigt kontrolforlgb.
Hvilke organisatoriske og skonomisk konsekvenser skannes den nye anbefaling at have?

@konomisk spares der penge; udregnet jf. vedlagte bilag til i alt 1.373.872 kr. i et 5 arigt
kontrolprogram.

Ressourcemaessigt skal indteenkes, at der tilkommer (198 x 3) - 86 = 508 PET (CT) skanninger/ 5 ar
for 1 argang pa landsplan, mens der bliver (9 x 86) + (10 x 10) = 874 feerre planlagte UL skanninger/
5 ar for 1 argang og (86 x 8) + (372 x 7) — (198 x 1) = 3.094 faerre kliniske kontroller/5 ar for 1 argang.
Det skal tilfgjes, at det ikke er undersggt, hvorvidt alle patienter aktuelt underseges med de relevante
skanninger jf. retningslinjen.

Det skannes at de klinisk nuklearmedicinske afdelinger og de radiologiske afdelinger uden de store
problemer vil kunne levere ca. 500 flere PET-CT skanninger pa landsplan (som for de fleste nok vil
veere PET-skanning, som ikke kraever radiologisk ekspertise).

Medfarer anbefalingen et behov for, (efter-Juddannelse af personale eller nyanskaffelser?
(Hvis ja: anfar hvilke og skennet omfang).

Nej, bade udstyr og uddannet personale haves.

Er der faglig konsensus om anbefalingen pa tveers af landet?

Ja, anbefalingerne er gennemdiskuteret i Dansk Melanom Gruppe (som bestar af plastikkirurger,
dermatologer, patologer, og onkologer og repraesentanter for patientforeningen) og retningslinjen har
veeret til hgring i Dansk Radiologisk Selskab og i Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og
Nuklearmedicin.

@vrige bemaerkninger eller kommentarer

Anfar gvrige overvejelser og input til implementeringen, herunder forslag til plan for efteruddannelse,
omlaegning af arbejdsgange etc.

Det er vigtigt at patienterne undervises i at holde gje med egen hud og symptomer, sa de kan
henvende sig rettidigt ved mistanke. Der afholdes patientinformationsmader pa mange afdelinger og
samtale om selv-undersggelse ved de kliniske kontroller, og det ny opfelgningsprogram kraever ikke
ngdvendigvis flere initiativer i den retning.

Det er ogsa vigtigt, at patienterne gares opmaerksom pa, at de altid kan bede om en ekstra kontrol ved
behov.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan V) og RKKP
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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