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1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling

Medicinsk onkologisk behandling af melanompatienter med stadium IV sygdom er
forstevalg. https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-
paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/.

1. Patienter med f4, resektable fjernmetastaser bor vurderes af et multidisciplinaert
team (MDT) mhp. mulighed for kirurgisk resektion (C)

2. Patienter med symptomgivende (fjern)metastaser kan vurderes pa en MDT med
henblik pa tilbud om eventuel pallierende behandling sasom kirurgisk resektion,
stralebehandling mm (C)

3. Patienter med komplet kirurgisk resektion af stadium IV melanom vurderes pa en
MDT med henblik pa tilbud om adjuverende behandling (B)

Udredning

4. Ved mistanke om debut eller recidiv af fjernmetastaser bor dette bekraeftes ved
biopsi (D)

5. BRAF mutationsstatus og PD-L1 status bor foreligge inden henvisning til
onkologisk afdeling. PD-L1 bestemmes pa metastasevav og ma hejst vaere 3 mdr.
gammel. BRAF status kan om nedvendigt bestemmes pa vav fra primaertumor (D)

6. Ved debut af stadium IV sygdom ber patienten have foretaget helkrops PET-CT
skanning (B)

7. Ved klinisk mistanke om nyopstdet hjernemetastase bor MR skanning prioriteres
frem for CT-skanning (B)

8. Patienter bor fa malt LDH pa tidspunktet for diagnosticering af stadium IV sygdom
(D)


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med denne specifikke retningslinje er at beskrive den anbefalede
kirurgiske behandling af fiernmetastaser hos patienter med melanom og komme med forslag til udredning og
behandling af denne patientgruppe. Det konkrete formal med kirurgisk behandling af fiernmetastaser fra
melanom kan veaere med intenderet kurativt sigte, alternativt palliation, hvis farstnaevnte ikke er muligt.
Tumorbiologi og omhyggelig patientselektion spiller en tungtvejende rolle ved beslutning om kirurgisk
behandling af stadium IV melanom. Pa nuvaerende tidspunkt findes ikke sikre data for, hvilke specifikke
patienter, der har gavn af kirurgi.

Historisk set har kirurgisk resektion i ganske seerligt udvalgte tilfeelde vaeret den eneste behandlingsmulighed
til forbedring af overlevelsen og til palliation. Den nye sera med vaesentlig mere effektive systemiske
behandlinger har gjort, at behandlingen af metastatisk melanom er blevet mere kompleks, og i takt hermed er
kirurgiens rolle aendret.

Patientgruppe

Patientgruppen som denne retningslinje omhandler, er patienter med stadium IV melanom, dvs patienter med
melanom med fiernmetastaser. (Fjernmetastaser, er metastaser, som er uden for det loko-regionale omrade;
disse er lymfogen spredning og klassificeres som stadium ll).

En reekke patienter vil pa trods af operation for lavere stadium senere udvikle metastatisk melanom og ca. 25 -
45 patienter vil om aret debutere med stadium IV sygdom (1). De organer, sygdommen hyppigst metastaserer
til, er lymfeknuder, lunger, lever og hjerne, men ogsa metastaser til knogler, og andre organer, samt muskler
0g bindeveev ses.

| Danmark er 5-ars overlevelsen for patienter med stadium IV melanom 40% (1). Prognosen er bedre, hvis der
kun er metastasering til huden eller til ikke-regionaere lymfeknuder, end hvis der er spredning til indre organer,
og hvis niveauet af laktat dehydrogenase (LDH) er normalt (2-4).

Data pa danske patienter viser at overlevelsen stiger, saledes at patienter diagnosticeret med fiern-metastaser
pa diagnosetidspunktet klarer sig vaesentligt bedre i 2015 end tidligere (1).

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, der
arbejder med melanomsygdom.
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Definitioner

Oligometastatisk sygdom

Der opereres ofte med begrebet oligometastatisk sygdom hos patienter med melanom. Begrebet er ikke
veldefineret men benyttes, nar der er tale om metastatisk sygdom der er begraenset i bade antallet af steder
med metastaser og i det totale antal af metastaser. Undertiden bruges det til at afgreense patienter med
metastatisk melanom hvor det, i hvert fald i princippet, er muligt at behandle (synlig) sygdom med lokale
behandlinger. | denne retningslinje er der primaert omtalt kirurgi som lokal behandling, men der er ogsa andre
muligheder for lokal behandling af metastaser sasom stralebehandling eller elektrokemoterapi. Der henvises til
DMCGs retningslinje "Kirurgisk behandling af lokoregionale melanommetastaser” for uddybning af dette (5).
Endeligt kan medicinsk behandling med BRAF/MEK inhibitorer anvendes som behandling af symptomatiske
metastaser hos de patienter, som har en BRAF V600 mutation.

Debulking eller cytoreductive surgery

Ved debulking menes en reduktion af sa meget af massen (volumen) af en tumor som muligt, dog uden at
have til hensigt at fierne alt tumorvaev. Det opnas normalt ved kirurgisk fiernelse. Debulking omtales ogsa som
cytoreductive surgery.

Udredning
— Oligometastatisk ’W

Behandling

___,/ BRAF mutationsstatus __| i J ) | DMCG retningslinje
PD-L1 immunhistokemi | Kirurgi eller anden ' I o B
| lokal behandling | Ingen restsygdom — A verende behandling
Anbefaling 5 x : af melanom
o Biopsi til at_ (] MDT . s
bekreefte diagnosen L " | Restsygdom
) . . . DMCG retningslinje \ .
Debut af stadium IV Anbefaling 6
melanom Boechng Onkologisk behandling :
& billeddiagnostik | b inoperabelt metastatisk -
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| Anbefaling8 | , .
L | DH —{, Mutiple |
: metastaser |
| Anbefaling2
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metastaser ‘ j anden lokal behandling
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Mistanke om |
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3. Grundlag

Behandling

Medicinsk onkologisk behandling af melanompatienter med stadium IV sygdom er
forstevalg. https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-

paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/.

1. Patienter med f4, resektable fjernmetastaser bor vurderes af et multidisciplinaert
team (MDT) mhp. mulighed for kirurgisk resektion (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Patienter med stadium IV metastastisk melanom havde tidligere en median overlevelse pa 6-9 maneder.
Gennem det seneste arti har nye systemiske behandlingsmuligheder med immunterapi og targeteret terapi
med BRAF/MEK haeemmere fart til forbedret overlevelse (6, 7). Imidlertid er der dog stadig en gruppe patienter,
som ikke responderer pa den systemiske behandling(6, 7).

| de amerikanske (8) og europzaeiske(9) melanom guidelines anbefales det at overveje komplet kirurgisk
resektion hos patienter med stadie IV melanom, der har oligometastatisk sygdom (8). Safremt det er muligt at
foretage komplet resektion kan denne patientgruppe ogsa tilbydes adjuverende systemisk behandling. | et
systematisk review med meta-analyse fra 2022 (10) omhandlende kurativ metastasektomi hos
melanompatienter fandt man en overlevelsesgevinst ved metastasektomi (10). Denne effekt var signifikant for
alle lokalisationer - lunge, viscerale og hjernemetastaser. Det var ogsa muligt at vise - men dog ikke justere
for — at felgende variable kunne pavirke overlevelsen: alder, lzengere sygdomsfrit interval, LDH niveau,
multiple steder for organmetastaser (i forhold til et enkelt organ), multiple metastaser (i forhold til en enkelt
metastase). Der er saledes en (stor) risiko for selektionsbias i denne meta-analyse.

Evidens for overlevelsesgevinst ved metastasektomi

Der er gjort en litteratursagning efter studier, der omhandler overlevelse i relation til metastasektomi hos
patienter med melanomsygdom. Studierne er listet i tabel 1 sidst i retningslinjen. Der foreligger ingen
randomiserede undersggelser, der prospektivt har undersggt veerdien af en intervention med metastasektomi i
forhold til en relevant kontrolgruppe. Der er dog mange retrospektive studier, der har vist en
overlevelsesgevinst i gruppen af patienter der har faet foretaget metastasektomi.

Selektionsbias

| flere solide cancere har man overvejet, om det er muligt at opna langtidsoverlevelse hos gruppen af
patienter, der udvikler et lille antal metastatiske lzesioner, dvs oligometastatisk sygdom, hvis alle disse
laesioner fiernes med fx kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling. Der er dog en helt oplagt mulighed for
selektionsbias i retrospektive opgarelser, hvis man sammenligner patienter der grundet co-morbiditet,
sygdomsudbredelse og tumorbiologi ikke er kandidater til metastasektomi med patienter, der er kandidater til


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom/
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metastasektomi. Disse to patientgrupper vil helt oplagt have en anden overlevelse uanset om de far foretaget
metastasektomi eller ej. Man har dog forsagt at justere for vigtige faktorer i flere retrospektive studier.

For eksempel var der i studiet fra Meyer et al (11) pavist en overlevelsesgevinst ved komplet resektion (RO) i
forhold til den gruppe, der kun fik foretaget ikke-komplet resektion (R1/R2). Denne overlevelsesgevinst var
ogsa signifikant i en multivariat regressionsanalyse, hvor man justerede for antallet af metastaser. For specifikt
at se pa muligheden for selektionsbias i de patienter, der har faet foretaget metastasektomi, har Nelson et al
(4) foretaget et matched-pair studie. Patienterne var i dette studie matchet med hensyn til sygdomsbyrde
(antallet af metastaser) og sygdomsfrit interval og opdelt i metastasektomi eller ikke-metastasektomi. Man
fandt en overlevelsesgevinst ved metastasektomi. Det er ogsa veerd at bemaerke, at i dette specifikke studie
var langt de fleste patienter i begge grupper ogsa behandlet med immunterapi. | et retrospektivt studie fra
Bello et al (12) har man undersggt veerdien af metastasektomi efter pabegyndt behandling med checkpoint-
haemmere. | en multivariat analyse var det her ogsa muligt at pavise en overlevelsesgevinst ved komplet
metastasektomi, selv efter justering for sygdomsbyrden.

Adskillige multicenterforsgg og andre observationsstudier, udfert stort set far seraen med mere effektiv
systemisk terapi, rapporterede forbedret overlevelse efter fuldsteendig resektion af stadium [V
melanommetastaser hos ngje udvalgte patienter (13-16). Generelt har patienter med lzengere sygdomsfrit
interval, indolent sygdom, feerre metastatiske steder og metastatisk sygdom, der kan fjernes fuldsteendigt, de
bedste resultater.

| det prospektive SWOG 9430 fase Il forsgg (13) undersggte man veerdien af komplet resektion af metastaser
hos patienter med stadie IV melanomsygdom. Efter en median opfelgning pa 5 ar, recidiverede 91 % af
patienterne med en median recidivfri overlevelse pa 5 maneder. Pa trods af den hgje forekomst af recidiv var
den gennemsnitlige samlede overlevelse 21 maneder med en 4-arig OS pa 31% hos patienter med
fuldsteendigt resecerede melanommetastaser. Disse data understgtter tidligere offentliggjorte resultater, der
viser forbedrede overlevelsesresultater ved kirurgisk resektion.

| et stort (n = 14034) databasestudie fra 2019 (17) har man undersagt effekten af metastasektomi hos
patienter med stadie IV melanom. Der var i dette studie muligt at justere for kendte confoundere sasom
komorbiditet, alder, lokalisation og @vrig behandling. Det var muligt at pavise, at selv efter justeringen var der
en overlevelsesgevinst ved kirurgi. Selvom patienterne i et starre omfang var sammenlignelige, var studiet ikke
randomiseret, og det er fortsat muligt at der er en oplagt overlevelsesfordel ved at veere resektabel, fx
tumorbyrden som der ikke er kontrolleret for i dette studie, og at dette kan forklare i hvert fald en del af den
forholdsvis store overlevelsesgevinst der blev pavist. | hele kohorten blev der pavist en forskel i 5-ars
overlevelse fra 6,5% til 16,2% i gruppen der undergik metastasektomi. Der var en overlevelsesgevinst i alle
undergrupper der blev undersggt, dvs. M1a til M1c og i undergrupperne med hjerne, knogle og
levermetastaser.

Det prospektive, randomiserede fase Il forsag MMAIT-IV (15) evaluerede effektiviteten af en allogen
melanomvaccine, canvaxin, plus bacille calmette-guerin (BCG) sammenlignet med BCG og placebo. Inden
randomiseringen, gennemgik alle patienter komplet resektion af deres metastatiske sygdom, som kunne veere
op til og inklusive fem steder med metastaser. Dermed er gruppen naturligvis selekteret i forhold til at kunne
opereres. Selvom forsgget var negativt, idet der ikke var nogen forskel i overordnet eller sygdomsfri
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overlevelse mellem canvaxin-BCG- og BCG-placebogrupper, var undersggelsen bemaerkelsesveerdig ved, at
den rapporterede den hidtil bedste OS i kontekst af kirurgisk resektion, med mere end 40% 5-ars OS og mere
end 30 % 10-arig OS i begge behandlingsarme. Dette studie tyder pa, at kirurgisk resektion hos patienter med
resektabelt stadium IV melanom er forbundet med bedre overlevelse, end hvad der har veeret historisk
rapporteret.

Opfelgningsdata fra MSLT-I, et prospektivt fase Ill forsgg, har rapporteret om patienter, der gennemgik
resektion af deres stadium IV melanom(14). Langtidsresultater fra dette forseg viste, at 397 af de 1970 (20 %)
patienter udviklede fiernmetastaser. Af de patienter, der udviklede fiernrecidiv fik 55 % foretaget
metastasektomi med eller uden konventionel systemisk terapi. De patienter, der var udvalgt til at blive opereret
for deres sygdom havde en forbedret 4-ars OS over de patienter, der gennemgik behandling med systemisk
terapi alene (henholdsvis 21 % vs. 7 %).

Debulking af metastatisk melanom

En anden faktor forbundet med postoperativ overlevelse er fuldsteendighed af resektion. Komplet kirurgisk
resektion, dvs. fiernelse af al metastatisk sygdom, resulterer i bedre resultater i forhold til palliativ eller
cytoreduktiv kirurgi. Wong et al. viste, at for patienter med M1a eller M1b melanom, der gennemgik komplet
resektion (RO), var deres 5-arige overlevelsesrate 28% (2). Ingen patienter, der gennemgik ufuldsteendig
resektion (R1/R2) overlevede leengere end 5 ar. | | et andet studie, var den mediane OS for komplet vs
inkomplet resektion henholdsvis 17 maneder og 6 maneder (11).

Et mere nutidigt studie fra Moffitt Cancer Center undersagte 54 patienter med melanom-metastaser til
gastrointestinalkanalen, der blev opereret fra 2007 til 2013 (18). Patienter, der gennemgik kurativ resektion
havde en median OS, der ikke blev naet i forhold til 9,5 maneder i den palliative operationsgruppe. Ved
multivariat analyse, var resektion uden tegn pa sygdom (P = 0,012) og tilstedeveerelsen af en enkelt
metastase (P = 0,031) forbundet med forbedret OS. Disse data er fra far man havde mulighed for mere
effektiv medicinsk behandling, og hvorvidt det i samme omfang som tidligere er ngdvendigt med en RO
resektion er ikke helt klart. | samme trad er det blevet foreslaet, at man af palliative arsager kan overveje
kirurgi. Det er blevet foreslaet at debulking, udover at reducere kreeftbyrden, kan mindske de
immunsuppressive virkninger af melanom — og derved virke synergistisk med immunterapier (19).

Salvage metastasektomi

Der er publiceret enkelte studier omkring veerdien af metastasektomi efter systemisk behandling (20). | et
retrospektivt kohortestudie fra 2021 fandt man en overlevelsesgevinst i gruppen, der kunne blive tilbudt en
komplekt kurativ resektion efter systemisk behandling(20). Der er aktuelt publiceret en studieprotokol, der i et
randomiseret forsgg (SUMMIST trial) vil unders@ge veerdien af metastasektomi i gruppen af patienter med
partiel respons og stable disease ved behandling med immunterapi (21).

Gentagen metastasektomi

Patienter, som far foretaget komplet resektion af metastatisk sygdom, har fortsat hgj risiko for recidiv. For dem,
der far recidiv efter et sygdomsfrit interval, kan man overveje igen at tilbyde metastasektomi hos udvalgte
patienter. | et studie fra 1999, dvs fra far moderne systemisk behandling, foretog man komplet kirurgisk
resektion af fiernmetastaser pa 211 patienter. Ud af disse udviklede 62% recidiv. Patienter, der var i stand til at
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gennemga endnu en metastasektomi, havde en median samlet overlevelse pa 18,2 maneder sammenlignet
med 5,9 maneder for patienter, der blev behandlet nonoperativt.

Metastasektomi for Mla sygdom

Ifalge AJCC version 8 (22) omfatter M1a sygdom metastaser til huden, bindevaev og/eller ikke regionale
lymfeknuder. Idet kirurgisk resektion hos patienter med M1a metastaser er mere tilgeengeligt, er det mere
sandsynligt at denne patientgruppe i det hele taget vil blive tilbudt kirurgisk resektion end patienter med M1b til
M1d sygdom (17). Der er flere retrospektive studier, der har vist at komplet kirurgisk resektion af M1a sygdom
@ger overlevelsen (3, 12, 14, 17). Ved kirurgisk resektion af metastaser opfattes det som tilstraekkeligt at opna
mikroskopisk fri margin, i modsaetning til de mere omfattende 1 til 2 cm margin der benyttes ved primeere
melanomer. | modsaetning til nodalt lokal-recidiv er der ingen studier der har klarlagt veerdien af komplet
exairese i forhold til extirpation af relevante metastatiske lymfeknuder, om end visse forfattere har anbefalet
exairese fremfor "cherry picking” (23).

Metastasektomi for M1b sygdom
M1b sygdom er i AJCC version 8 (22) defineret som patienter med metastaser til lungerne. Lungerne er et af
de hyppigste steder for metastaser for patienter med melanom og udger op til 40% af stadium IV patienter.

Der er flere retrospektive studier, der har demonstreret en forlaenget overlevelse for patienter der har
undergaet komplet metastasektomi sammenlignet med patienter der ikke har undergaet komplet
metastasektomi for patienter i M1b sygdom (17, 24-29). Der er pavist en betydeligt @get overlevelse for de
patienter, hvor det var muligt at udfgre komplet resektion i modseetning til inkomplet resektion af
lungemetastaser (10). Overlevelsesgevinsten ved komplet metastasektomi var forsat signifikant efter justering
for antallet af lungemetastaser og sterrelsen af starste metastase. Yderligere faktorer, der indebaerer en gget
overlevelse i denne patientgruppe, er langt sygdomsfrit interval (>36 maneder) og fa metastaser i lungerne
(25).

Metastasektomi for M1c sygdom

Gruppen af patienter med M1c sygdom er meget forskelligartet og omfatter alle patienter med non-CNS
viscerale metastaser uden for lungerne (22). Dette omfatter saledes metastaser til gastrointestinalkanalen -
hyppigst tyndtarmen (2) -, leveren, milten, pancreas, binyren og knogler m.m..

Der er flere retrospektive studier, der har demonstreret en forlaenget overlevelse for patienter der har
undergaet metastasektomi sammenlignet med patienter, der ikke har undergaet metastasektomi for patienter
med M1c sygdom (17, 18, 30-41). Dette geelder ogsa for metastaser til lever (16, 42) seerligt hvis der er
foretaget komplet resektion (16).

Metastasektomi for M1d sygdom

Risikoen for hjernemetastaser ved melanom stiger med sygdommens varighed. Hos patienter med metastatisk
sygdom, men uden hjerneinvolvering, fandt man i et studie fra 2011, at 20 til 30 procent af patienterne havde
hjernemetastaser pavist efter et ar og 30 til 40 procent efter tre ar (43). Hyppigheden af hjernemetastaser
under melanombehandling kan dog veere faldende, sandsynligvis pa grund af behandling med checkpoint-
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haemmer-immunterapi og mélrettede terapier (44); CNS-involvering repraesenterer dog stadig en vigtig klinisk
udfordring.

Firs procent af melanom hjernemetastaser er supratentoriale, mens 15 procent er infratentoriale eller
leptomeningeale, og 5 procent er placeret i hjernestammen (45).

Forstevalgsbehandling af asymptomatiske hjernemetastaser er immunterapi (se

https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-
dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-metastatisk-melanom /)

Der er flere retrospektive studier, der viser en overlevelsesgevinst ved kirurgisk og/eller stereotaktisk
stralebehandling af hjernemetastaser (46-51). Selve kombinationen af stereotaktisk strale behandling med
immunterapi er i 2019 blevet gennemgaet i et systematisk review (52) og et retrospektivt studie (53), hvor man
fandt en bedre effekt ved kombinationsterapi. Helhjernebestraling anbefales ikke lzengere som farstevalg til
behandling af melanommetastaser til hjernen i de europzeiske guidelines (9). Mere specifikt anbefales (9), at
man overvejer kirurgi eller stereotaktisk behandling af fa (op til 5) og mindre laesioner (< 3cm). Herudover skal
man huske at overveje behandling med binyrebarkhormon for at mindske det sekundaere hjernegdem (9). |
Danmark foreligger der en national klinisk retningslinje fra 2018 (54) for behandling af hjernemetastaser, og
hvor man pa relevant neuro-onkologisk MDT diskutere muligheden for kirurgisk og/eller stereotaktisk
behandling ved hjernemetastaser, seerligt nar de er symptomatiske.

Overordnede faktorer der kan underbygge beslutningen om metastasektomi

Der er i flere studier unders@gt hvilke patientgrupper, der har haft stgrst overlevelsesgevinst af
metastasektomi. Det er saledes i flere studier pavist, at patienter med fa eller kun en metastase har en starre
overlevelsesgevinst af metastasektomi (2-4, 14, 18, 24, 26, 27, 29, 33, 55). Ligeledes er der flere studier, der
har vist, at patienter med M1a sygdom, der undergar metastasektomi, har en bedre prognose end de avrige
M-stadier (2-4). Der er ligeledes vist en bedret overlevelse blandt patienter, hvor det er lykkedes at foretage en
komplet resektion i modsaetning til en inkomplet resektion (debulking) (3, 56, 57).nogle . Der er ogsa nogle
studier der viser en vis betydning af tiden til recidiv, idet laengere tid til fiernrecidiv, i visse studier vist
uafheengigt af metastasektomi, kan fare til @get overlevelse (14, 25, 27, 36, 58).

Metastasektomi i kombination med systemisk terapi sasom immunterapi og targeteret

behandling

De fleste citerede studier er pa historiske kohorter, der i stort omfang har faet mindre effektiv systemisk terapi i
deres behandlingsforlgb. Der er dog ogsa flere nyere studier, der har undersagt veerdien af metastasektomi i
kombination med mere effektiv systemisk behandling. I disse retrospektive studier har man uafhaengigt af den
systemiske terapi fortsat veeret i stand til at pavise en overlevelsesgevinst af komplet kirurgisk resektion af
melanommetastaser (4, 10, 12, 17, 18, 20, 34, 35, 56, 59).

Patientveerdier og — preaeferencer

Patientpraeferencer vil vaere individuelle. Nogle patienter vil vaere forbeholdne overfor kirurgi, eller patienten
kan foretraekke mindre radikal kirurgi. Dette ud fra individuelle forhold som komorbiditet, samt bekymringer i
forhold til risici ved kirurgien, hvoraf nerveskader og lymfadem ofte er de risici, der som far patienter til at
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fraveelge kirurgi. Andre patienter eftersparger operativ fiernelse af metastaser, seerligt dem, som kan ses eller
maerkes.

Rationale
Malet med behandlingen er at give patienten den optimale overlevelse med den bedst mulige livskvalitet.

Bemeerkninger og overvejelser

Det seneste artis nye systemiske behandlingsmuligheder med immunterapi og targeteret terapi har fart il
forbedret overlevelse, og det ma forventes, at en del patienter med stadium IV melanom vil kunne fa gavn af
kombineret medicinsk og kirurgisk behandling.

Endelig vil der veere en gruppe patienter, som ikke responderer pa den systemiske behandling, og hvor kirurgi
kan veere eneste behandlingstilbud.

2. Patienter med symptomgivende (fjern)metastaser kan vurderes pa en MDT med
henblik pa tilbud om eventuel pallierende behandling sasom kirurgisk resektion,
stralebehandling mm (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Palliativ lokal behandling

Det anbefales i bade de europzeiske og amerikanske guidelines at overveje kirurgisk resektion i palliativt
gjemed hos patientgruppen med udbredt metastatisk sygdom (8, 9). Der er flere mindre, retrospektive studier
omhandlende metastatisk melanom, der indikerer, at der kan vaere en palliativ gevinst ved metastasektomi
(30, 60-64). Det er blevet foreslaet saerligt at overveje palliativ kirurgi ved symptomer sasom smerter, enten
lokale eller som fglge af tryk pa nerver, ved blgdning, tarmobstruktion, ulcererende, lugtende tumorer eller
inficeret tumorvaev. | denne guideline er der primaert omtalt kirurgi som lokal behandling, men der er ogsa
andre muligheder for lokal behandling af metastaser sasom elektrokemoterapi og stereotaktisk
stralebehandling. Der henvises til DMGs retningslinje "Kirurgisk behandling af lokoregionale
melanommetastaser” for uddybning af dette (5).

3. Patienter med komplet kirurgisk resektion af stadium IV melanom vurderes pa en
MDT med henblik pa tilbud om adjuverende behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger separat DMCG retningslinje for adjuverende behandling af stadium IlI-IV melanom, der er
komplet kirurgisk reseceret, hvortil der henvises (65). (se https:/www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-
retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/ )
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Udredning

4. Ved mistanke om debut eller recidiv af fjernmetastaser bor dette bekraeftes ved
biopsi (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Biopsi

Ved mistanke om fiernmetastase bear diagnosen bekreeftes ved en biopsi. Afhaengigt af lokalisation kan dette
enten vaere en excisionsbiopsi eller en nalebiopsi. Hvis muligt anbefales grovnal frem for finnal for at sikre sig
tilstraekkeligt materiale til undersggelse for BRAF mutationsstatus og PD-L1 ekspression. Beslutningen om at
udrede i det hele taget ber tages i samrad med patienten.

5. BRAF mutationsstatus og PD-L1 status bor foreligge inden henvisning til
onkologisk afdeling. PD-L1 bestemmes pa metastasevav og ma hejst veere 3 mdr.
gammel. BRAF status kan om nedvendigt bestemmes pa vaev fra primaertumor (D)

Litteratur og evidensgennemgang

BRAF og PD-L1 undersagelse

Den systemiske, onkologiske behandling, vil atheenge af BRAF mutationsstatus og tilstedeveerelsen eller
fraveeret af PD-L1 expression i metastatisk tumorvaev. PD-L1 kan variere over tid og undersggelsen bgr
udfgres pa metastatisk veev, der er fiernet / biopteret hgjst 3 maneder far opstart af systemisk behandling.
BRAF kan om ngdvendigt bestemmes pa vaev fra primaertumor og her er ingen tidskrav, da mutationen anses
for stabil. Der henvises i gvrigt til falgende DMCG guidelines: "Onkologisk behandling af inoperabel
metastatisk melanom” (66) og "Adjuverende behandling af melanom” (65).(
https://www.dmcq.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-
opdelt-pa-dmeg/dmg/dmg _mmm_adm.qodk 120819.pdf og https://www.dmcq.dk/Kliniske-
retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/ ).

6. Ved debut af stadium IV sygdom ber patienten have foretaget helkrops PET-CT
skanning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Hos patienter med stadium IV melanom er det ved debut vigtigt at fastleegge sygdomsudbredelsen sa
ngjagtigt som muligt, for at kunne tage stilling til behandlingsmuligheder. | de amerikanske og europzeiske
guidelines anbefales udredning med diagnostisk CT med eller uden PET/CT nar patienter debuterer med
stadium IV melanom (8). | de amerikanske guidelines (NCCN) anbefales enten MR eller CT skanning af
patienter ved debut af stadie IV sygdom (8). | de europzeiske guidelines (EORTC) fra 2022 anbefales MR
skanning (med kontrast) af hjernen ved debut af stadium IV sygdom (9).

En metaanalyse fra 2011 sammenlignede den diagnostiske veerdi af bl.a. PET-CT og CT skanning, og fandt at
PET-CT er overlegen ved diagnostik af fiernmetastaser. PET-CT havde den hgjeste sensitivitet (80%, 95% ClI

11


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dmg/dmg_mmm_adm.godk_120819.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dmg/dmg_mmm_adm.godk_120819.pdf
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

53% - 93%), specificitet (87%, 95% Cl 54% - 97%), og diagnostiske odds ratio (25,23, 95% Cl 3.58 - 198.7)
mod 51% (24% - 76%) 69% (30% - 92%) og OR 2.29 (0.34 - 14.98) for CT-skanning alene.

Op til en tredjedel af patienter, som far konstateret stadium IV melanom er rapporteret at have
hjernemetastaser pa diagnosetidspunktet (67). | et dansk arbejde fra 2013 blev fundet asymptomatiske
hjernemetastaser hos 80 (12%) af 697 patienter, som blev screenet for hjernemetastaser med CT skanning fer
systemisk behandling for metastaserende melanom (68). Samtidig er patienter, der diagnosticeres med
hjernemetastaser, hyppigt patienter med melanom, da melanom hyppigt metastaserer til hjernen (67, 69). | et
studie fra 2014 sammenlignede man CT med kontrast med MR med kontrast og fandt en sensitivitet pa 95%
for CT og 100% for MR til diagnostik af hjernemetastaser (70). Til sammenligning har man i et studie fra 2014
vist, at PET-CT kun var i stand til at detektere 1 ud af 7 bekreeftede hjernemetastaser (71).

Der henvises til retningslinjen for lokoregional recidiv for la&engere gennemgang af billeddiagnostisk modaliteter
ved metastatisk melanom (5). Det bemaerkes dog, at ved klinisk mistanke om lymfeknudemetastaser vil UL af
relevante region veere mere optimalt, for mistanke om hjernemetastaser vil MR veere mere optimalt og ved
mistanke om lungemetastaser vil en diagnostisk CT vaere mere optimalt til detektion af metastaser (udfares i
reglen sammen med PET). Alle disse undersg@gelser skal naturligvis kun overvejes, hvis det skannes at have
behandlingsmaessig konsekvens.

Patientveerdier og — preeferencer

Patientens primaere interesse ma veaere sa ngjagtig diagnostik som muligt. Men ved gentagne skanninger kan
patienten bekymre sig om den radioaktive bestraling, som er stgrre ved PET-CT end ved CT alene. Imidlertid
skannes dette reelt ikke-relevant, nar patienten har en livstruende sygdom.

Rationale
Malet med behandlingen er at give patienten den optimale overlevelse med den bedst mulige livskvalitet.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

7. Ved klinisk mistanke om nyopstaet hjernemetastase ber MR skanning prioriteres
frem for CT-skanning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ubehandlede hjernemetastaser forringer overlevelsen. Det anbefales i de amerikanske guidelines (NCCN) at
man udfgrer MR skanning af hjernen ved selv minimale symptomer/mistanke om pa CNS involvering (8). Man
kan ogsa overveje at udfgre CT af hjernen, men MR skanning bliver betragtet som mere sensitiv til diagnostik
af hjernemetastaser (72).

Patientveerdier og — preeferencer
Ingen bemaerkninger.
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Rationale
Ubehandlede metastaser kan forringe overlevelsen og patientens livskvalitet.

Bemeerkninger og overvejelser
En retningslinje om opfelgning efter primeer behandling af kutant melanom er under udarbejdelse.

8. Patienter ber fa malt LDH pa tidspunktet for diagnosticering af stadium IV sygdom
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Niveauet af LDH er bade en vigtig prognostisk faktor og ngdvendig for stadieinddeling af stadium IV sygdom i
henhold til AJCC 8 (22). Saledes kan man underinddele M1a til M1d i henholdsvis (0) og (1) afheengigt af om
der er forhgjelse af LDH. Saledes vil en patient i stadium M1a med forhgjet LDH veere i stadium M1c(1).
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5. Metode

Litteratursegning
Der er taget udgangspunkt i europaeiske (9) og amerikanske guidelines (8). Herudover er der udfart
literaturs@gninger pa ordene "metastasectomy” and "melanoma.

Litteraturgennemgang

David Hebbelstrup Jensen og Grethe Schmidt har udfert litteraturgennemgangen, og der er lagt veegt pa
engelske studier og guidelines, der omhandler kirurgisk behandling af stadium IV melanom. Dette er foretaget i
samarbejde med retningslinjegruppen under Kirurgisk udvalg i Dansk Melanom Gruppe.

Se bilag 1 for primeer litteratur omhandlende metastasektomi for stadie IV melanompatienter.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er primeert vurderet David Hebbelstrup Jensen og Grethe Schmidt i samarbejde med
retningslinjegruppen under Kirurgisk udvalg i Dansk melanom Gruppe.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter og/eller andre ikke-DMCG'ere involveret i udarbejdelsen.

Hering
Internt review i Kirurgisk Udvalg i Dansk Melanom Grupper. Derefter review i patologisk, Onkologisk og
Dermatologisk Udvalg inden retningslinje er sendt til haring og godkendelse i RKKP.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Er godkendt i DMG den 14. september 2023 (se ovenstaende hgringsproces).

Administrativ godkendelse:

Godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 19. oktober 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det vurderes ikke, at ovenstaende vil medfgre betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning

Der foreligger aktuelt ingen randomiserede kliniske forsgg der har undersagt vaerdien af metastasektomi.
Dette gaelder bade som behandling inden eventuel systemisk terapi, som stand-alone-terapi, eller som salvage
behandling, eller i kombination med neoadjuverende systemisk terapi.
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Forfattere og habilitet

e David Hebbelstrup Jensen, 1. reserveleege, Klinik for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling,
Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

e Grethe Schmidt, overlaege, Klinik for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling, Rigshospitalet
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 opdateres om 2 ar.

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

Standarder og indikatorer

Der er et gnske om at fa bedre overblik over, hvor mange der bliver tilbudt kirurgisk behandling af
oligometastatisk sygdom, og om der er regionale forskellige i dette og om dette har sammenhang med
forskelle i overlevelse.

Plan for audit og feedback

Der har ikke veeret tradition for systematisk overvagning af den kirurgiske behandling af stadium IV melanom.
Det er muligt at registrere i Dansk Melanom Database, men daekningsgraden er ukendt, og der er ingen
indikatorveerdi tilknyttet.
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7. Bilag
Bilag 1 — Primeer litteratur omhandlende metastasektomi for stadie IV melanompatienter
Tabel 1
Forfatter Studie periode | Type af studie Antal patienter | Metastatisk Sammenligning
der fik total sted
kirurgisk
resektion
Agrawal et al 1977-1997 Retrospektivt 19 M1c -Gl
(30) kanalen
Andrews et al 1988-2005 Retrospektivt 25 M1a, M1b og
(55) M1c
Belloetal (12) | 2003-2017 Retrospektivt 150 M1a, M1b, M1c
og M1d
Branum et al 1970-1989 Retrospektivt 36 M1c
(31)
Chuaetal (24) | 1984 -2010 Retrospektivt 234 M1b
Collinson et al 1987 - 2004 Retrospektivt 13 M1b og M1d
(32)
Colman et al 1988 - 2010 | Retrospektivt 18 M1c
(33)
Davies et al (46) | 1986 - 2004 Retrospektivt 330 M1d - brain
metastases
Deutsch et al 1969 - 2014 Retrospektivt 392 M1c
(34)
Eliasetal (17) | 2004 - 2015 Retrospektivt 4214 M1a, M1b og
M1c
Essner et al (73) | 1975 - 2004 Retrospektivt 1574 M1a, M1b, M1c
og M1d
Fell et al (47) 1944 - 1971 Retrospektivt 42 M1c
Fife et al (49) 1985 - 2000 Retrospektivt 205 M1d
Flaherty et al 2000 - 2014 Retrospektivt 14 M1c
(35)
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Fletcher et al 1979 - 1994 Retrospektivt 42 M1a, M1b, M1c,
(74) M1d
Forschneretal | 2011-2014 Retrospektivt 93 M1a, M1b, M1c
(96) og M1d
Gutman et al 1970 - 1991 Retrospektivt 96 M1c
(36)
Hena et al (3) 1980 - 1987 Retrospektivt 61 M1a, M1b, M1c
og M1d
Howard et al 2001 - 2012 Retrospektivt 161 M1a, M1b, M1c
(14) og M1d
Kanatsios etal | 1982 - 2016 Retrospektivt 89 M1a, M1b, M1c
(57) og M1d
Klapper et al 1998 - 2016 Retrospektivt 17 M1b
(75)
Leo et al (25) 1945 - 1995 Retrospektivt 282 M1b
Li et al (20) 2009 - 2020 Retrospektivt 104 M1a, M1b og
M1c
Medina et al 2005 - 2017 Retrospektivt 36 M1a, M1b, M1C
(99) og M1d
Miller et al (48) Retrospektivt
Mittendorfetal | 1993 - 2006 Retrospektivt 22 M1c
(37)
Meyeretal (11) | 1978-1997 | Retrospektivt 111 M1a, M1b, M1C | Multivariat hvor
og M1d derer
sammenlignet
med RO vs.
R1/R2 og
justeret for
antallet af
metastaser (en
i forhold til
mange)
Nelson etal (4) | 1965-2015 | Retrospektivt 1065 M1a, M1b, M1c, | Machet med
M1d hensyn til
sygdomsbyrde
og sygdomsfrit
interval
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Neuman et al NA Retrospektivt 26 M1b

(26)

Patchell (51) Retrospektivt

Petersen et al 1970 - 2004 Retrospektivt 318 M1b

(27)

Prabhakaran et | 2007 - 2013 Retrospektivt 13 M1c

al (18)

Ricaniadis etal | 1980 - 1992 Retrospektivt 22 M1c

(38)

Ryu et al (39) 1989 - 2010 Retrospektivt 24 M1c

Sampson et al 1978 - 1998 Retrospektivt 136 M1d

(76)

Sanki et al (40) | 1978 - 2005 Retrospektivt 89 M1c

Schuhan et al 1995 - 2007 | Retrospektivt 27 M1b

(28)

Sosman et al 1996 - 2005 Prospektivt 64 M1a, M1b, M1c,

(13) M1d

Tafraetal (77) | 1971 -1993 Retrospektivt 63 M1b

Wasif et al (78) Retrospektivt

Weide et al (58) | 1996 - 2010 Retrospektivt 220 M1a, M1b, M1c,
M1d

Wevers et al Retrospektivt

(79)

Wong et al (2) 1971-1989 | Retrospektivt 144 M1a, M1b, M1c
og M1d

Wood et al (41) | 1971 - 2000 Retrospektivt 44 M1c

Wronski et al 1974 - 1994 Retrospektivt 11 M1d

(50)

Younes et al 1990 - 2006 Retrospektivt 43 M1b

(29)
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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 understatte 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 Kraeftomradet 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 1V) og RKKP.
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