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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling af primeert kutant melanom

1.

Non-invasivt melanom, melanom in situ, ber excideres med 0,5 cm afstand i
horisontalplanet og i dybden medtagende en tydelig subkutan bremme (B)

Nedenstdende geelder for invasivt kutant melanom

2.

Melanom med tumortykkelse <1 mm bor ekscideres med 1 cm afstand i
horisontalplanet og ned til muskelfascien, hvor denne er veldefineret (B)

Melanom med tykkelse >1 mm lokaliseret til truncus og ekstremiteterne bor
ekscideres med 2 cm afstand i horisontalplanet og ned til muskelfascien, hvor
denne er veldefineret (B)

Ved reexcisioner pa anatomiske placeringer, hvor der er et sarligt dybt subcutant
lag, kan man "ngjes” med at reexcidere til en dybde, som modsvarer
excisionsafstanden til siderne inkl. tidligere excisionscicatrice (D)

Ved reexcisioner bor man skdne vigtige neurovaskulaere strukturer fx n.
accessorius, n. auricularis magnus, med mindre strukturen er infiltreret i
tumorvav/cicatrice (D)

Invasivt kutant melanom pa seerlige lokalisationer

6.

Melanom pa evre ojenldg < Imm i tykkelse bor fjernes i minimum 3-5 mm afstand.
Melanom > 1 mm i tykkelse bor fjernes i minimum 5 mm afstand. Melanom pa
nedre gjenlag bor fjernes i 10 mm afstand i horisontalplanet. For bade ogvre og
nedre gjenlag anbefales det, at m. orbicularis oculi medtages i dybden. Ved
lokalisationer ved ojenlagskanten ber partiel eller total fjernelse af gjenlag
overvejes (C)

Melanom pa naesen anbefales fjernet i 1 cm afstand i horisontalplanet, i dybden til
perichodrium eller periost. Ved lokalisation nar nasebor ber fjernelse af alle lag
overvejes (C)

Melanom pa erer anbefales fjernet i 1 cm afstand i horisontalplanet, i dybden til
perichodrium. Ved lokalisationer med sparsomt bleddelsdekke som anteriort pa
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10.

11.

oret anbefales det at tage brusken med (serligt ved tumor >T1b), evt. kun centralt
under tumor. Melanom pa erekanten bor fjernelse af alle lag overvejes (C)

Ved melanom i og omkring negle bor der uanset Breslow’s tykkelse foretages en
“funktionel” partiel amputation, som i de fleste tilfaelde foretages ved naermeste
proksimale led (C)

Melanom lokaliseret til vulva, perineum og perianalt ber sd vidt muligt fjernesi1 -
2 cm afstand og i dybden til veldefinet fascien. Disse ber konfereres pa relevant
MDT. Store indgreb ber undgas, da de medferer forringende livskvalitet pga.
morbiditet uden gunstig effekt pa overlevelsen (C)

Melanom lokaliseret pa corpus penis excideres i vanlig afstand afhaengig af
tumortykkelse og til nermest veldefinerede fascie. Ved melanom lokaliseret pa
glans penis, ber partiel amputation overvejes (C). Disse ber konfereres pa relevant
MDT og i samarbejde med urolog

Rehabilitering

12.

Ved lukning af kirurgiske defekter bor det bedst mulige kosmetiske og
funktionelle resultat tilstraebes enten ved direkte sutur eller ved anvendelse af den
mest optimale rekonstruktionsmetode (D)



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

2. Introduktion

Denne kliniske retningslinje omhandler kirurgisk behandling af kutane melanomer i form af excision af primaer
tumor eller cikatricen efter excisionsbiopsi. Dette gares med en sikkerhedsmargin (excisionsafstand) i
horisontalplanet omfattende hud og subcutis omkring melanomet/cikatricen samt vertikalt til et veldefineret lag,
oftest til muskelfascien (1, 2). | visse anatomiske lokalisationer er fascien ikke veldefineret som f.eks. pa
gjenlag, fingre, are, naese m.m. | disse omrader bliver excision i dybden ofte bestemt ud fra et klinisk skan
sammen med den patologiske beskrivelse primeer tykkelse.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Det konkrete formal med excisionsafstanden er at fierne tumor, in situ forandringer samt evt. subkliniske
satellit-metastaser. Dette er for at undga eller reducere risikoen for et lokalt recidiv af tumor (3). Anbefaling
vedrgrende excisionsafstand tager primaert udgangspunkt i Breslow tumortykkelse, idet stigende
tumortykkelse @ger risikoen for recidiv (4). Radikal excision involverer normal fiernelse af alt vaev til
muskelfascien, som typisk bevares, medmindre den er infiltreret af tumor. Excisionsafstanden kan i visse
tilfeelde varieres afhaengigt af tumorlokalisationen (fingre, teeer, gjenlag, ansigt, m.v.) Excisionsafstanden skal
males og optegnes pa huden/slimhinde inden operationen (og anfares i operationsnotatet). Safremt
biopsiexcisionsafstanden er kendt og skennes valid, kan denne fratreekkes anbefalet excisionsafstand ved
reexcisionen. | praksis medregnes excisionsafstand ved tumorer excideret pa afdelingen, mens
excisionsafstand for tumorer, som er excideret af henvisende laege, ikke medregnes.

Patientgruppe
Den Kliniske retningslinje vedrgrer patienter med kutant melanom.

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, der
arbejder med patienter med modermaerkekraeft.
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3. Grundlag

Litteratur og evidensgennemgang

6 randomiserede undersg@gelser (omfattende 4242 patienter) som sammenligner en "lille” (1-2 cm)
excisionsafstand med en "stor” (3-5 cm) excisionsafstand af tumorer lokaliserede hos de fleste patienter pa
truncus og proksimale ekstremiteter (5-10). Heraf blev fem af de randomiserede undersggelser gennemfgrt for
15-30 ar siden, og den sidste blev publicereti 2011 (5, 7, 11-14).

Derudover er der publiceret 4 reviews med metaanalyser af data fra de fem randomiserede undersggelser
(omfattende 3.306 patienter). Resultaterne heraf kan ikke fuldsteendigt udelukke en lille overlevelsesgevinst
med stor excision (13-15).

DMG har desuden fundet det relevant at gennemga og anvende store dele af den australske guideline:
https://wiki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Melanoma

Denne guideline er sidst opdateret i 2020 og har veeret gennem en omfattende review-proces. DMG finder, at
den repraesenterer den aktuelt bedste gennemgang af evidensen.

Kirurgi er i gjeblikket den eneste potentielt kurative behandling for primeert kutant melanom.
Standardbehandling er bred lokal excision af huden og subkutant vaev omkring melanomet med en
sikkerhedsmargin. Malet er fuldsteendig fiernelse af alle in situ og invasive melanomkomponenter. Formalet
med at fierne ekstra vaev omkring melanomet er at fierne bade den primaere tumor og eventuelle
melanomceller, der kan have spredt sig fra det primaere melanom ind i det omkringliggende hud og subkutane
veev. Hvis de maligne celler ikke har spredt sig og er helt medtaget i den bredere excisionsmargin, betragtes
operationen som radikal.

Komplet fiernelse af melanomet skal bekraeftes ved histologisk undersggelse af den udskarne prgve med
seerlig henvisning til periferien. Nar en in situ-komponent (som muligvis ikke ses makroskopisk) findes ud over
det invasive melanom, er fuldstaendig fiernelse af begge forandringer obligatorisk. Finder man in situ
forandring i kanten af en reexcision men god afstand til den invasive komponent, skal der reexcideres i 5 mm
afstand og ikke yderligere 1 eller 2 cm som ved den primeere reexcision. Bredden af excisionsmarginer er
vigtig, da der kan veere en afvejning mellem et bedre kosmetisk og funktionelt resultat kontra sterre risiko for
recidiv, hvis marginerne bliver for snaevre. Anbefalingerne for bredden af excisionsmarginer ved reexcision af
melanom er baseret pa Breslow-tykkelsen af det primaere melanom. Breslow-tykkelsen er den tykkeste
invasionsdybde, malt i mm med 1 decimal, der er bestemt ved histologisk vurdering af den oprindelige
excisionsbiopsi. Generelt foretraekkes bredere excision for tumorer med en mindre gunstig prognose, sasom
foraget Breslow-tykkelse.

Kirurgiske excisionsmarginer i forhold til tumortykkelsen er blevet vurderet i seks randomiserede kontrollerede
forseg (RKF), omfattende i alt 4233 patienter (5, 7, 11-14). Disse RKF vurderer excisionsmarginer, men tager
ikke hgjde for excisionsdybden. Studierne sammenligner snaevre (1-2 cm) versus brede (3-5 cm)
excisionsmarginer og vurderer resultater, herunder samlet overlevelse, melanomspecifik overlevelse og
lokalrecidiv rate med median opfalgning pa mellem 5 og 16 ar. Der foreligger endnu ikke data fra det
multinationale RKF MELMART-II, som unders@ger 1 vs. 2 cm excisionsmargin ved T2B-T4B.
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT03860883) Det forventes af bringe os naermere pa at besvare spargsmalet,
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om 1 cm-marginer er tilstreekkelige ogsa til mellemtykke og tykke melanomer. Definitioner af lokalrecidiv er
ofte inkonsekvent eller uklar, og betydningen for patientens overlevelse er usikker, sa "lokalrecidiv'-data skal
fortolkes med forsigtighed. Sandt lokalrecidiv er udvikling af melanom i direkte forbindelse med arret, hvor det
primaere melanom var lokaliseret. (se ogsa https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-
opdelt-paa-dmcg/melanom/kirurgisk-behandling-af-lokoregionale-melanommetastaser/).

De foreliggende randomiserede studier er blevet vurderet i seks systematiske reviews og meta-analyser (16-
21). Forekomst af recidiv af melanom mere end 2 cm fra cicatricen er typisk en lymfatisk metastase, der ogsa
betegnes som "satellit"- eller in transit metastase. Disse biologisk forskellige situationer er ofte blevet
kombineret og fejlagtigt betegnet som "lokalrecidiv".

Der er ingen RKF 'er, der vurderer dybden af excision. Nylige undersagelser tyder pa, at excision af
muskelfascien ikke forbedrer prognosen ved melanomer tykkere end 1 mm (22) eller 2 mm (1), men
resultaterne af disse retrospektive undersggelser skal fortolkes med forsigtighed, fordi ngjagtig dataindsamling
ofte er vanskelig. Dybden af excision i seedvanlig klinisk praksis er excision ned til, men ikke inklusive
muskelfascien, medmindre fascien er infiltreret af i tumor eller det skannes berettiget fx hvis primeer excision
gik til muskelfascien.

Reexcisioner pa anatomiske placeringer, hvor der er et seerlig dybt subcutant lag, kan man "ngjes” med at
reexcidere til en dybde, som modsvarer excisionsafstanden til siderne inkl. tidligere excisionscicatrice.

Det er vigtigt, at man skaner vigtige neurovaskulaere strukturer fx n. accessorius, n. auricularis magnus,
medmindre strukturen er infiltreret i tumorvaevi/cicatrice.

Behandling af primeert kutant melanom

Excisionsmarginer for melanom in situ

1. Non-invasivt melanom, melanom in situ, ber excideres med 0,5 cm afstand i
horisontalplanet og i dybden medtagende en tydelig subkutan bremme (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingen af in situ melanom, herunder lentigo maligna (LM), er komplet kirurgisk excision med frie
marginer. For at en excision er vellykket, skal en margin af klinisk normal hud veere inkluderet, fordi ikke-
synligt tumorveev ofte findes i periferien af tumor.

Der er ingen RKF'er og kun begreensede case-seriedata til at hjeelpe med vurdering af korrekt fiernelse af
melanoma in situ (23).

De fleste internationale retningslinjer angiver 5 mm marginer for melanoma in situ (24, 25). BMJ Best Practice
Monograph on Melanoma (26) angiver, at for melanoma in situ er den anbefalede kirurgiske margin 0,5 cm.
Nogle undersagelser har vist, at denne 5 mm margin vil vaere utilstreekkelig for at opna radikal fiernelse af
melanoma in situ, specielt af typen LM (27-32).

| mange tilfaelde kan margin for excision af in situ melanom bestemmes preeoperativt med god ngjagtighed ved
omhyggelig undersggelse og optegning, samt en passende margin pa = 5 mm kan bekrzeftes ved


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/kirurgisk-behandling-af-lokoregionale-melanommetastaser/
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efterfalgende patologisk unders@gelse. Markering er en god ide, i det tilfeelde at der ikke er radikalitet primeert.
Ved behov for laprekonstruktion bar man overveje, om defekten skal lades abenstaende til mikroskopisvaret
forligger. Ved forandringer pa skalp eller crus, hvor defekten lukkes med delhud, kan man overveje at @ge
resektionsafstanden, safremt at det ikke har starre kliniske konsekvenser for patienten.

In situ melanom, der ikke fiernes radikalt primaert, kan recidivere som invasivt melanom (33).

En retrospektiv gennemgang af 192 tilfeelde af melanoma in situ (28) fandt, at lentigo maligna kreevede
bredere marginer for radikal excision end ikke-lentigo maligna melanoma in situ.

Der er ogsa andre studier som har undersggt dette emne med tilsvarende fund (29-34).

Fra den australske retningslinje er nedenstaende supplerende information medtaget: Dokumentationsoversigt

Dokumentationsoversigt Evidensniveau Reference

Der er case-serier, der tyder pa, \% (27-32)
at 5 mm-marginer ofte er
tilstreekkelige til at behandle
melanom in situ. | nogle tilfeelde af
melanom in situ er 5 mm-
marginer ikke tilstraekkelige og
kan fare til signifikant flere
tilbagefald.

Evidensbaseret anbefaling Styrke

Efter den farste excisionsbiopsi skal de radiale excisionsmarginer, malt | D
klinisk fra melanomens kant, vaere 5-10 mm (malt med god belysning og
forstgrrelse) med det formal at opna fuldsteendig histologisk radikalitet.
Melanom in situ af non-lentigo maligna-type forventes at blive
fuldsteendigt udskaret med 5 mm-marginer, mens lentigo maligna kan
kraeve bredere udskeering. Der bar foretages re-excision ved
manglende radikalitet.

Excisionsmarginer ved invasive melanomer

Melanom med tumortykkelse <1 mm

2. Melanom med tumortykkelse <1 mm ber ekscideres med 1 cm afstand i
horisontalplanet og ned til muskelfascien, hvor denne er veldefineret (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Der er ingen RKF'er, der udelukkende har vurderet melanomer < 1 mm i tykkelse. Tre af de RKF'er, der
vurderede melanomer < 2 mm omfattede imidlertid 762 deltagere med melanomer < 1 mm tykt. Det drejer sig
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om hhv. et fransk forsgg (159 deltagere) (5), det farste svenske forsag (244 deltagere) (11) og
Verdenssundhedsorganisationens (WHO) studie (359 deltagere) (12). Der blev ikke fundet nogen forskel i
dadeligheden for bredere excision ((5 cm) i den franske unders@ggelse (5) 5 cm i det svenske studie (11) 3 cmi
WHO-studiet (12)) sammenlignet med smallere excision (2 cm i den franske (1) og den svenske undersggelse
(2) og 1 cm i WHO-studiet (12)). Bemeerk, at kun 185 deltagere (WHO-studiet (12)) blev behandlet med en 1
cm excisionsmargin.

Et nyligt offentliggjort case-kontrolstudie af 11.290 patienter med tynde melanomer (< 1 mm tykt) viste, at
lokalrecidiv raten var gget ved <8 mm histologiske excisionsmarginer (svarende til <1 cm margin in vivo) (6).
Det tyder pa, at en = 1 cm klinisk excisionsmargin for tynde melanomer reducerer risikoen for lokalrecidiv (6).
Der er derfor kun begreensede data til at underbygge kliniske anbefalinger for excisionsmarginer for melanom
< 1 mm i tykkelse. Imidlertid accepteres en 1 cm margin som standardbehandling for tynde (1 mm)
melanomer, og de fleste internationale retningslinjer anbefaler 1 cm excisionsmarginer for melanom <1 mm i
tykkelse.

Se endvidere under evidensbaserede anbefalinger.

Melanom med tumortykkelse >Imm

3. Melanom med tykkelse >1 mm lokaliseret til truncus og ekstremiteterne bor
ekscideres med 2 cm afstand i horisontalplanet og ned til muskelfascien, hvor
denne er veldefineret (B)

4. Ved reexcisioner pa anatomiske placeringer, hvor der er et serligt dybt subcutant
lag, kan man “"ngjes” med at reexcidere til en dybde, som modsvarer
excisionsafstanden til siderne inkl. tidligere excisionscicatrice (D)

5. Ved reexcisioner bar man skane vigtige neurovaskuleere strukturer fx n.
accessorius, n. auricularis magnus, med mindre strukturen er infiltreret i
tumorvav/cicatrice (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Fire RKF’er vurderede melanomer 1 - 2 mm i tykkelse og omfattede 1429 patienter. Det var det franske forsag
(167 deltagere) (5), det farste svenske forsag (745 deltagere) (11), WHO-studiet (245 deltagere) (12) og
Intergroup-studiet (272 deltagere) (5). Ingen af disse forsgg viste en statistisk signifikant forskel i den samlede
overlevelse mellem de to grupper, der blev behandlet med excision i bred afstand (5 cm i den franske
undersagelse (5) og i det farste svenske studie (11) 3 cm i WHO-studiet, (12) 4 cm i Intergroup-undersg@gelse
(5)) eller smal afstand (2 cm i den franske (5) og i den farste svenske undersggelse (11) 1 cm i WHO-studiet
(12) 2 cm i Intergroup undersagelse (5)). Bemeerk, at kun 113 deltagere (WHO-studiet (12)) blev behandlet
med 1 cm excisionsmargin.

Tre retrospektive undersg@gelser (8-10) har vurderet starrelsen af excisionsmarginer for melanomer <2 mm
tykke, men effekten af potentielle sammenhaenge er vanskelig at fortolke pa grund af behovet for multivariat
justering for confounding fra andre risikofaktorer. En stor single-center retrospektiv undersggelse af 2681
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patienter med melanom < 2 mm i tykkelse tyder pa, at en 1 cm klinisk margin var tilstraekkelig og ikke
pavirkede lokalrecidiv rate eller overlevelse (8). | et andet stort single-center retrospektivt studie af 2131
patienter med primaert kutant melanom 1,1-2,0 mm tykke, var excisionsmarginer malt ved
patologiundersggelse pa <8 mm forbundet med @get risiko for regionalt lymfeknuderecidiv og fiernrecidiv
sammenlignet med histopatologiske marginer = 8 mm (svarende til = 1 cm kirurgiske marginer). Derimod var
der ikke en statistisk signifikant forskel i melanomspecifik overlevelse (9). Et andet single-center studie med
1587 patienter med melanomtykkelse pa 2,01 mm-4,00 mm understgtter dette (15). | en anden retrospektiv
single-center-serie pa 576 patienter med 1-2 mm tykke melanomer var 1 cm-marginer forbundet med en lille
stigning i lokalrecidiv raten sammenlignet med 2 cm-marginer, men pavirkede ikke den samlede overlevelse
(10).

lgen er der kun begraensede data til at understatte kliniske anbefalinger for excisionsmarginer for melanom 1,1
mm-2,0 mm tykt. Der er sma dataserier, der hjeelper med at skelne mellem de kliniske resultater (lokalrecidiv
og overlevelse) for 1 cm og 2 cm excisionsmarginer for disse tumorer. De fleste internationale retningslinjer
anbefaler enten 1 cm excisionsmarginer eller 1-2 cm excisionsmarginer til 1,1 mm-2,0 mm melanom.

Tre RKF'er omfattede deltagere, der havde melanomer mellem 2 og 4 mm i tykkelse, og der inkluderede i alt
1516 patienter. Disse var Intergroup-studiet (190 deltagere) (7), det svenske forsgg fra 1992 (666 deltagere)
(13) og UK Melanom Study Group (UKMSG) studie (ca. 660 deltagere) (14). Ingen af disse studier viste en
statistisk signifikant forskel i den samlede overlevelse mellem de to grupper, der blev behandlet med excision i
henholdsvis bred afstand (4 cm i Intergroup-studiet (5), 4 cm i den svenske studie fra 1992 (13) og 3 cm i
UKMSG-studiet (14)) eller smal afstand (2 cm i Intergroup-studiet (7), 2 cm i det svenske studie (13) og 1 cm i
UKMSG-studiet (14)).

| UKMSG-studiet fandt man en starre risiko for lokoregionalt recidiv, nar melanomer, der var mindst 2 mm
tykke, blev fiernet med en 1 cm-margin, snarere end en 3 cm-margin (HR 1,26, 95 procent konfidensinterval
1,00 til 1,59; P = 0,05) (14). Det skal dog bemzerkes, at denne kombinerede udfaldsmaling af lokalregionalt
recidiv ferst blev defineret efter forsagets pabegyndelse, og var ikke forudbestemt i protokollen).

Det opdaterede UKMSG-studie viste en statistisk signifikant forbedring af melanomspecifik overlevelse (MSS)
til fordel for bred (3 cm) excision sammenlignet med smal (1 cm) excision (HR 1,24: 95% CI 1,01-1,53; p =
0,041), men ingen statistisk signifikant forskel i den samlede overlevelse mellem de 2 grupper (hazard ratio
(HR) 1,14, 95% C1 0,96 - 1,36; p = 0,14) (10). Det er vanskeligt at fortolke konsekvenserne af denne beskedne
forbedring i melanomspecifik overlevelse i mangel af nogen vaesentlig forskel i den samlede overlevelse.
Bemaerk, melanomspecifik overlevelse og total overlevelse begge var sekundeere resultater i denne
undersggelse. Melanomspecifik overlevelse er vanskeligere end den samlede overlevelse at male preecist,
fordi den er afhaengig af ngjagtige oplysninger om dedsarsag. Et betydeligt antal melanomer i UKMSG-studiet
var tykke melanomer > 4 mm, hvilket kan have skaevvredet de samlede undersggelsesresultater. | en leder,
som ledsagede artiklen, blev det foreslaet, at mere lymfeknude sygdom i gruppen med smalle marginer var
tegn pa darlig prognostisk sygdom far interventionen, snarere end som fglge af den smalle margin i sig selv,
hvilket kunne veere en forklaring pa den betydelige forskel i lokoregionalt recidiv. Det skal ogsa bemaerkes, at



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

sentinel node biopsi ikke blev anvendt i UKMSG studiet, og det vides ikke, hvordan dette kan have aendret
overlevelsesresultatet i undersagelsen.

Ca. 240 deltagere i UKMSG-undersggelsen havde melanomer > 4 mm tykke (14). Yderligere 270 deltagere i
den svenske undersggelse fra 1992 havde melanomer 4 mm eller tykkere (13). | begge disse undersggelser
var der ingen statistisk signifikant forskel i den samlede overlevelse mellem de to grupper, der blev behandlet
med bred eller sneever excision (13, 14). | disse to undersagelser blev patienter med melanomer >4 mm
analyseret som en del af hele kohorten og ikke som separate grupper. Det vides derfor ikke, hvor godt de
samlede resultater kan ekstrapoleres til disse tykkere melanomer (13, 14).

| en retrospektiv unders@gelse af 632 klinisk lymfeknude negative patienter med melanomer > 4 mm, var
excisionsmarginer > 16 mm (svarende til 2 cm kirurgiske marginer) forbundet med bedre lokal kontrol
sammenlignet med smallere marginer (35).

Der findes ingen RKF-data, der viser, at en margin, der er bredere end 2 cm vil resultere i forbedrede
sygdomsspecifikke resultater. Disse bredere marginer er forbundet med @get kirurgisk morbiditet. De fleste
internationale retningslinjer angiver en excisionsmargin pa 2 cm for tykke tumorer > 4 mm. | individuelle
tilfeelde kan seerligt negative prognostiske melanom karakteristika diktere mere forsigtighed og dermed
bredere excisionsmarginer, selv om RKF-data mangler. Cochrane reviewet siger: "Nar man star over for en
diagnose af melanom, er den vigtigste overvejelse ud fra individets synspunkt at sikre sig, at tumor fiernes
med sa stor sikkerhed som muligt, sa det hele er vaek! Det primaere i forhold til afgarelse af omfang og dybde
af excisionen skal vaere gnsket om at opna radikalitet. Livskvalitet efter kirurgi er imidlertid en vigtig
overvejelse, og ungdvendig disfiguration bar undgas” (21).

| Danmark har vi valgt at anbefale excision i 2 cm afstand for melanomer > 1mm i tykkelse, hvor det er
kosmetisk/funktionelt muligt. Den perifere resektionsmargin kan modificeres for at imgdekomme individuelle
anatomiske eller funktionelle overvejelser. Sikkerheden og effektiviteten af snaevrere kirurgiske marginer er
dog ikke blevet prospektivt undersagt pa en randomiseret kontrolleret made. Snaevrere end anbefalede
marginer kan gge risikoen for marginpositivitet og/eller lokalrecidiv.

Anbefaling 4 og 5 er baseret pa bade dansk og international ekspertkonsensus, og har veeret diskuteret
grundigt i kirurgisk udvalg.

Studier som undersgager kirurgiske marginer for reexcision.

Studie Ar Antal Follow- | Breslow | Marginer Lokal- | Total ref
patienter | up tid tykkelse | (cm) recidiv | overlevelse
(ar) (mm)
WHO 1991 | 612 8 <2 1vs23 NS NS (12)
Sverige 2000 | 989 11 >0,8-20 |[2vs5h NS NS (11)
Intergroup 2001 | 468 10 1-4 2vs4 NS NS (7)
Frankrig 2003 | 326 16 <2 2vs5h NS NS (5)
UK 2016 | 900 8,8 >2 1vs3 NS NS* (14)
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Sverige | 2011 | 936 6,7 >2 2vs 4 NS NS | (13) |
* Ingen signifikant (NS) forskel efter median 5,7 ars follow-up, men analyse efter 8,8 ars follow-up viste
signifikant bedre melanomspecifik overlevelse ved 3 vs 1 cm margen, men ingen forskel i total overlevelse.

Invasivt kutant melanom pa seerlige lokalisationer

6. Melanom pa gvre gjenlag < Imm i tykkelse bor fjernes i minimum 3-5 mm afstand.
Melanom > 1 mm i tykkelse bor fjernes i minimum 5 mm afstand. Melanom pa
nedre gjenlag bor fjernes i 10 mm afstand i horisontalplanet. For bade gvre og
nedre gjenlag anbefales det, at m. orbicularis oculi medtages i dybden. Ved
lokalisationer ved gjenlagskanten bor partiel eller total fjernelse af gjenlag
overvejes (C)

7. Melanom pa nasen anbefales fjernet i 1 cm afstand i horisontalplanet, i dybden til
perichodrium eller periost. Ved lokalisation ner nasebor ber fjernelse af alle lag
overvejes (C)

8. Melanom pa grer anbefales fjernet i 1 cm afstand i horisontalplanet, i dybden til
perichodrium. Ved lokalisationer med sparsomt bleddelsdekke som anteriort pa
oret anbefales det at tage brusken med (sarligt ved tumor >T1b), evt. kun centralt
under tumor. Melanom pa erekanten beor fjernelse af alle lag overvejes (C)

9. Ved melanom i og omkring negle ber der uanset Breslow’s tykkelse foretages en
“funktionel” partiel amputation, som i de fleste tilfelde foretages ved narmeste
proksimale led (C)

10. Melanom lokaliseret til vulva, perineum og perianalt ber sa vidt muligt fjernesi1 -
2 cm afstand og i dybden til veldefineret fascie. Disse bor konfereres pa relevant
MDT. Store indgreb ber undgas, da de medferer forringet livskvalitet pga.
morbiditet uden gunstig effekt pa overlevelsen (C)

11. Melanom lokaliseret pa corpus penis excideres i vanlig afstand afhengig af
tumortykkelse og til neermest veldefineret fascie. Ved melanom lokaliseret pa glans
penis, bor partiel amputation overvejes (C). Disse bor konfereres pa relevant MDT
og i samarbejde med urolog

Rehabilitering

12. Ved lukning af kirurgiske defekter ber det bedst mulige kosmetiske og
funktionelle resultat tilstreebes enten ved direkte sutur eller ved anvendelse af den
mest optimale rekonstruktionsmetode (D)

11
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Litteratur og evidensgennemgang

De seks RKFs (5, 7, 11-14), der er inkluderet i vores oversigt, beskriver ikke problemerne tilstraekkeligt for
melanomer pa seerlige lokalisationer, sasom hoved/hals, distale ekstremiteter, hander og fadder (herunder
fingre, taeer og subunguale melanomer). For eksempel indeholdt kun den franske undersggelse melanomer pa
hoved/hals, og denne involverede kun 16 deltagere (7).

Pa seerlige omrader, hvor den dybe fascie er mindre klart defineret, sasom ansigt, hals og bryst, kreever de
vertikale excisionsmarginer tilpasning til de anatomiske forhold.

Morbiditeten (iseer "omkostninger" til rekonstruktion, komplikationer eller potentiel diskonfiguration), der er
forbundet med bredere excisionsmarginer i ansigtet, vil sandsynligvis veere starre end for dem pa kroppen. For
eksempel kan 1 cm-marginerne vaere problematisk pa kritiske ansigtslokationer. Nogle ikke-randomiserede
forsag tyder pa, at excisionsmarginer pa hoved og hals kan reduceres sikkert, men resultaterne skal fortolkes
med forsigtighed i betragtning af undersggelsens art (36). Der findes ingen RKF-data, der viser, om smallere
excisionsmarginer pavirker dedelighed eller tilbagefald af melanom i hoved- og halsregionen.

| en nylig offentliggjort unders@gelse blev 79 tilfeelde af primeert, invasivt hoved og halsmelanom behandlet
ved lokal excision, og patienterne blev efterfalgende fulgt prospektivt med henblik pa lokalrecidiv (36). |
undersggelsen var der 42 brede excisioner (1 cm for laesioner <1.0 mm, 1-2 cm for leesioner 1.01-2.0 mm, og
2 c¢m for leesioner >2.0 mm) udfert i henhold til geeldende NCCN-retningslinjer og reducerede marginer (0.5 cm
for laesioner <1.0 mm, 0.5-1.0 cm for leesioner 1.01-2.0 mm, og 1.0 cm for Iaesioner >2.0 mm) blev anvendt i
37 tilfeelde for at bevare kritiske anatomiske strukturer som gjenlag, naese, mund og aurikel. Reduktion af
marginer ggede ikke lokalrecidiv raten, som vist ved lokal recidivfri overlevelse (90,4% mod 91,9%, p = 0,806)
ved 5 ars opfalgning. Dette tyder pa, at excisionsmarginerne kan reduceres sikkert ved melanomer teet pa
kritiske strukturer af hoved og hals. Dette var dog et lille ikke-randomiseret studie.

| en retrospektiv undersggelse af 368 melanomer i ansigtet foreslar forfatterne, at reducerede
excisionsmarginer kan anvendes til melanomer i ansigtet (37).

Ved kutant melanom lokaliseret til gjenlaget er det sveert at anvende de almindelige retningslinjer for excision i
iht. Breslow tykkelse.

En retrospektiv unders@agelse af 56 patienter med invasivt kutant gjenlagsmelanom forsggte at identificere
prognostiske faktorer for overlevelse hos disse patienter samt at bestemme, om excisionsmargin pavirkede
forekomst af lokoregionalt recidiv (38). Lokalrecidiv forekom hos 12 patienter (21%), regional lymfeknude
metastase hos 6 (11%) og fiernmetastase i 2 (4%). Patologiske marginer > 2 mm fra in situ-komponenten af
tumoren var forbundet med @get sygdomsfri overlevelse (p = 0,029) sammenlignet med marginer <2 mm,
men der var ingen statistisk signifikant fordel for en patologisk margin > 2 mm fra den invasive komponent.
Resultaterne tyder pa, at en in vivo kirurgisk margin pa minimum 3 mm (svarende til en 2 mm patologisk
margin efter vaevsfiksering) er gnskelig for gjenlags-melanomer. Forfatterne anbefalede en kirurgisk
excisionsmargin pa 3 mm for gjenlags-melanomer < 1 mm i Breslow-tykkelsen, men for melanomer > 1 mmii
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tykkelse synes den nuvaerende praksis med at na 5 mm-marginer rimeligt. Patienter med nedre gjenlags-
melanomer kreever seerlig teet opfalgning, da de har en hgjere lokalrecidiv rate (38).

En prospektiv undersggelse vurderede 161 patienter med melanom péa det ydre gre. Median tykkelse af
tumorerne i den foreliggende undersggelse var 1,08 mm (middel 1,51 mm, range 0,18-8,50 mm) og median
excisionsmargin var 11,0 mm (gennemsnit 12,61 mm, range 2,0-31,0 mm). Den 3-arige sygdomsspecifikke
overlevelsesrate var 98%, og den 3-arige recidivfri overlevelsesrate var 83% (39).

En retrospektiv undersggelse med 78 patienter evaluerede de prognostiske variabler og kliniske forandringer
af melanom pa ydre gre (40). Melanomtykkelse var i gennemsnit 1,7 mm (0,2-7,0 mm), og excisionsmargen
varierede fra < 5 mm til > 15 mm; median 11 mm og i reglen uden excision af brusken. Efter en gennemsnitlig
opfelgning pa 55,7 maneder havde 10 patienter (13%) lokalrecidiv, 9 patient, (12%) havde regionalt recidiv, og
17 patienter (22%) havde udviklet systemiske metastaser. Tumortykkelse, lokation pa gret og excisionsmargin
var uafhaengige risikofaktorer for recidiv-fri overlevelse i multivariat analyse, men der var ikke sammenhang
mellem lokalrecidiv og darligere total overlevelse. Forfatterne advokerer ikke for anvendelse af brede
marginer, men opfordrer til hurtigt at fange et eventuelt lokalrecidiv (40).

Handtering af digitalt melanom inklusiv subungualt melanom indbefatter ofte delvis amputation. Som med
ansigtstumorerne er der ingen RKF'er til radighed til at afgere, om mindre aggressiv kirurgi ville veere lige sa
effektiv. Behandlingen kraever, at der opnas en balance mellem passende melanomexcision med de mest
hensigtsmaessige marginer i hht. lokalisation og karakteristika af melanomet, samtidig med at den bedst
mulige bevarelse af funktion opretholdes (41-43). Dette betyder i praksis, at melanomer i neglelejet medfarer
amputation, da det er sveert at opna radikalitet ved kun at fierne huden. Melanomer pa fingerspidsen medfarer
amputation, fordi det er mere funktionelt end transplantat direkte oven pa knoglen (giver feerre smerter). Ved
melanom lokaliseret pa fingre og teeer fri af neglelejet og fingerspids, bar man overveje behandling med
sekundeer opheling og/eller fuldhudstransplantat.

Melanom lokaliseret til vulva, perineum og perianalt ber sa vidt muligt fiernes i 1 - 2 cm afstand og i dybden til
veldefineret fascie. Disse bar konfereres pa relevant MDT. Store indgreb ber undgas, da de medfarer
forringende livskvalitet pga. morbiditet uden gunstig effekt pa overlevelsen (44). Der henvises til saerskilt
retningslinje:

https://www.melanoma.dk/assets/files/Melanoma_Guidelines_Malignt melanom_i_vulva_og_vagina.pdf)

For melanom pa penis eller scrotum findes ingen RKF-data. Sma case-serier og reviews indikerer, at bred
radikal excision ber udfares, om ngdvendigt en delvis eller total penektomi. Disse patienter bar diskuteres pa
MDT og med urolog (45, 46).

| Danmark anbefaler vi excision i 1-2 cm afstand afhaengig af breslow tykkelse, i visse tilfelde hvor dette ikke
er muligt funktionelt eller kosmetisk, kan man blive ngdsaget til at ga pa kompromis og reducere
excisionsafstanden.

Fra den australske retningslinje er nedenstaende supplerende information medtaget:
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Dokumentationsoversigt.
Dokumentationsoversigt Evidensniveau Reference
Der er intet overbevisende RKF-bevis for, at en I (5,7, 11-14, 16-21)
margin stgrre end 2 cm giver yderligere fordel for
patienten, hvad angar overlevelse eller lokalt recidiv,
uanset melanomtykkelse.
Desuden viser to RKF'er, at en margin sterreend 1 | |l (12)
cm ikke giver nogen signifikant overlevelsesfordel,
selv om det ikke er klart, om en bredere margin
reducerer risikoen for lokalrecidiv.
Systematisk gennemgang viser, at der for gjeblikket | | (16-21)
er utilstreekkelige data til at bekraefte en signifikant
forskel i dgdelighed mellem bredere og smallere
excision for primeert invasivt melanom.
For akrale lentigingse og subunguale melanomerer | IlI, IV (36-43)
der ingen RKF'er eller systematiske reviews, som
belyser excisionsmarginer.
Data er fra retrospektive casestudier. Der er
begreensede RKF-data for hoved- og halsmelanom,
men starstedelen af data er
ogsa afledt af retrospektive studier.
Excisionsmarginerne kan tilpasses for at
imadekomme individuelle anatomiske lokalisationer
eller funktionelle overvejelser, men denne praksis vil
udelukkende veere baseret pa informationer fra
case-studier og individuelle faktorer, i stedet for
RKF-bevis, der mangler aktuelt.
Evidensbaseret anbefaling Styrke
(pTl) melanom <1,0 mm B
Efter indledende excisionsbiopsi ber de radiale
excisionsmarginer, malt klinisk fra melanomens
kant, vaere 1 cm. Afvigelser fra dette skal angives og
begrundes.
Der bar foretages reexcision ved manglende
radikalitet, da positiv histologisk margin er
uacceptabelt.
Evidensbaseret anbefaling Styrke
(pT2 - 4) melanom > 1,0 mm B
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Efter den farste excisionsbiopsi ber de radiale
excisionsmarginer, malt klinisk fra melanomens
kant, vaere 2 cm.

Afvigelser fra dette skal angives og begrundes.
Der bar foretages reexcision ved manglende
radikalitet, da positiv histologisk margin er
uacceptabelt.

Evidensbaseret anbefaling Styrke

Akralt lentigingst og subungualt melanom behandles | D
seedvanligvis med en minimumsmargin, som
beskrevet ovenfor, hvor det er praktisk muligt
inklusiv partiel digital amputation. Der amputeres
oftest i leddet umiddelbart proximalt for melanomet.

Evidensbaseret anbefaling Styrke

Excisionsmarginerne kan andres for at D
imagdekomme seerlige anatomiske lokalisationer eller
funktionelle overvejelser, men denne praksis vil
udelukkende veere baseret pa informationer fra
case-studier og individuelle faktorer i stedet for RKF-
bevis. Disse mangler aktuelt.

Patientveerdier og — preeferencer

De tilgengelige RKF'er, systematiske reviews og meta-analyser vurderer ikke gkonomiske resultater og
patienters praeferencer vedrgrende excisionsafstand. Livskvalitet efter kirurgi er imidlertid en vigtig overvejelse,
og ungdvendig disfiguration ber undgas. Det bedst mulige kosmetiske og funktionelle resultat tilstreebes enten
ved direkte sutur eller ved anvendelse af den mest optimale rekonstruktionsmetode. En optimal sikker balance
mellem sikker kirurgi og det kosmetisk bedste resultat er derfor gnskelig for at opna overlevelse og livskvalitet.
De tilgrundliggende videnskabelige studier er fra en tid, hvor klinisk praksis var en lidt anden end i dag. Samlet
set ma det dog konkluderes, at det stadig geelder, at en mindre excisionsafstand ogsa betyder mindre behov
for rekonstruktion og dermed ofte feerre omkostninger til hjemmesygeplejerske, ambulante besgg, hurtigere
rekonvalescens og tilbagevenden til vanlige aktiviteter inkl. arbejde.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger
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5. Metode

Denne guideline er udarbejdet i perioden 2020-2023 af en arbejdsgruppe under kirurgisk udvalg i DMG.

Litteratursegning

Der er i perioden udfert bred litteratursggning, som ogsa har inddraget referencer fra kernearbejder om den
relevante problemstilling. Denne s@gning er suppleret med referencer, som indgar i den australske guideline
(opdateret i henholdsvis 2018 (for in situ melanom) og 2020 for invasivt melanom), og dette arbejde hviler pa
omfattende systematiske sagninger, og eksternt review.

https://wiki.cancer.org.au/australia/Guidelines:Melanoma

Litteraturgennemgang
Se ovenfor. Hovedansvarlige er Helle Skyum, Annette Chakera og Lisbet Rosenkrantz Holmich.

Formulering af anbefalinger
Arbejdsgruppen under kirurgisk udvalg DMG har ved guidelineseminar gennemgaet anbefalingerne.
e Annette Hougaard Chakera
e Neel Maria Helvind
e Mette Wanscher Kjeerskov
e Grethe Schmidt
e Lars Bjgrn Stolle
e Anne Lene Wagenblast
e Lisbet Rosenkrantz HGlmich
e Helle Skyum

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret andre parter involveret i udarbejdelse af retningslinjen.

Horing
Retningslinjen har veeret i hgring de videnskabelige udvalg i Dansk Melanom Gruppe og er godkendt af
Forretningsudvalget samt af DMCGs retningslinjesekretariat.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen har veeret diskuteret i kirurgisk udvalg i flere omgange, og senere har den veeret i hgring bade
her og i de @vrige videnskabelige udvalg samt i DMG, i Dansk Melanom Databases styregruppe, og endelig er
den godkendt af Forretningsudvalget.
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Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 10.
juni 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Behov for yderligere forskning

Vi afventer resultater fra MELMART trial, som tester excision i 1 vs. 2 cm for tykke tumorer (T2B-T4B). Disse
resultater kan fa indflydelse pa de danske rekommandationer.

Forfattere og habilitet

e Helle Skyum, overleege, Plastik og brystkirurgiske afdeling, Aalborg Universitetshospital, ingen
interessekonflikter

o Lisbet Rosenkrantz Holmich, professor, overlaege, dr.med. Afdeling 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 skal senest opdateres om 3 ar, dvs. 10.02.2027. Kirurgisk udvalg i DMG er ansvarlig for at
udpege tovholder/arbejdsgruppe.

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

6. Monitorering

Udvikling Excisionsafstande vil Ilgbende blive justeret i henhold til ny forskning som udlgser @ndrede
anbefalinger internationalt. Der har lige siden Dansk Melanom Databases start som klinisk kvalitetsdatabase
vaeret malt pa excisionsafstand jf. retningslinjer og malopfyldelsen har veeret ensartet hgj. Indikatoren
nedlaegges derfor nok inden leenge.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Se ovenfor.

DMG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere 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 veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende 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 foretraekke, fordi den passer bedre il 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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