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1. Anbefalinger (Quick guide)

Identifikation af sentinel node(s) (SNs)

1.

Ved sentinel node biopsi (SNB) fjernes lymfeknuder med blafarvning og/eller
radioaktivitet ex vivo over 10 % af den mest hotte lymfeknude. (B).

SNB ber overvejes for alle patienter med melanom, som er >1 mm i tykkelse,
melanom med (mikro)satellitter uanset tykkelse, melanom hvor tumortykkelse
ikke kan males eller melanocytaer tumor, uvist benign eller malign (worst case
scenario overvejelse), melanom, uvist om primaertumor eller metastase og ingen

samtidig spredning pa PET-CT (best case scenario overvejelse). (B)

SNB bor overvejes til yngre patienter med T1 melanomer med mitoser i dermis.

For T1la melanom (<0,8 mm) kun til patienter < 65 ar. For T1b melanom (0,8-1 mm) er
der ikke en konkret aldersgraense. Ulceration udgar som kriterium for SNB for
bade T1a og T1b. (B)

OBS: Anbefaling 3 treeder forst i kraft 01.01.2022. Indtil da geelder kriterier for SNB for T1b melanomer
som beskrevet under indikator 4 i Dansk Melanom Databases Arsrapporter fra 2018-2020.

Kontraindikationer og relative kontraindikationer for udferelse af SNB er
verificerede lymfeknudemetastaser eller fjernmetastaser (klinisk, billeddiagnostisk
eller histologisk), reexcision af primaertumor >1 cm allerede udfert, betydelig
komorbiditet eller patienten ensker ikke SNB. (B)

Metastatisk status for SNs er den vigtigste prognostiske faktor for melanom-

specifik overlevelse hos patienter med melanom >1 mm Breslow-tykkelse. (B)
For patienter med mellemtykt melanom (1,2 - 3,5 mm), der har metastatisk sygdom i

SN, ser det ud til, at SNB i sig selv kan vaere forbundet med en aget melanom-

specifik overlevelse sammenlignet med observation. (B)
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10.

11.

12.

SNB-proceduren skal udferes i et center med passende ekspertise, da
komplikationsraten er omvendt relateret til procedure volumen - dette gaelder iser
SNB pa hoved-hals. (B)

Atypisk placerede SNs soges fjernet, hvis de er kirurgisk tilgengelige og
morbiditeten ved indgrebet skonnes acceptabel. (C).

Reexcision af det primaere melanom kan forstyrre lymfedraenage-meonstret og
derved mindske ngjagtigheden af SNB. Hvor det er muligt, skal SNB derfor
udferes samtidig som re-excisionen for at opna sterst mulig praecision af SN-

proceduren. (C)

I Danmark anbefales ikke rutinemaessigt at fjerne SNs i iliaca-regionen pga. risiko
for morbiditet. Internationalt varierer fremgangsmdaden; mange afstar fra fjernelse,
mens andre anbefaler individuel klinisk vurdering, hvor risikoen for den ggede

morbiditet ved SNB afvejes mod risiko for at overse spredning (C).

Hvis en patient er SN-negativ, men man klinisk mistaenker, at der er foretaget
inkomplet fjernelse af SNs, anbefales klinisk patientkontrol suppleret af en
billeddiagnostisk kontrol efter 12 maneder, som passer til lokalisationen af
efterladt SN, fx UL eller PET-CT. (D) Hvis der af tekniske eller andre arsager slet
ikke er fjernet nogen SN, hvor dette var indiceret, anbefales udover
billeddiagnostik efter 12 maneder, ogsa UL af de regionale lymfeknuder efter 6
uger mhp. at stadieinddele patienterne mere pracist end blot klinisk (det skennes,
at de reaktive forandringer i lymfeknuderne efter reexcisionen vil vaere vak efter
ca. 6 uger). Manglende opladning til SNs pa skintigrafien kan i sjeldne tilfelde
skyldes, at SN er udtamponeret af metastaser og derfor ikke lyser op. Dette kan
fanges pa UL. (C) Hvis patienten pa baggrund af primaertumors karakteristika er

hgjrisiko-patient, felges i stedet vanligt hejrisiko-kontrolforleb.

Hos patienter med metastaser MED perinodal vaekst i SN og ingen spredning
andetsteds tilbydes exairese, pga. starre risiko for metastaser i non-SN
lymfeknuder. (B)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Atypiske spitz naevi ses hyppigst hos yngre patienter. SNB kan vare positiv hos
disse patienter, men dette afspejler ikke malignitet og er heller ikke en praediktor
for overlevelse. Derfor anbefales SNB ikke. Derimod er spitzoidt melanom en
subtype af melanom, og derfor gelder de vanlige retningslinjer for behandling af

melanom. (B)

Graviditet er ikke en kontraindikation for SNB, som kan anvendes under seerlige
forholdsregler. (B)

SN-lymfeskintigrafi kan anvendes hos ammende under sarlige forholdsregler. (B)

SN-diagnostik kan anvendes hos bern under sarlige forholdsregler. (C)

SNB kan foretages som 1- eller 2-dages procedure med lymfeskintigrafi og kirurgi
samme dag eller med lymfeskintigrafi dagen for operationen. 1-dags procedure
foretraekkes pga. to studier, som giver mistanke om en darligere overlevelse ved

anvendelse af 2-dags procedure (lymfeskintigrafi dagen for operation). (C)

Patent Blue Dye V kan give allergiske reaktioner inkl. anafylaksi hos <1%.
Desuden kan ses langvarig misfarvning, hvorfor Patent Blue Dye V ikke anvendes
ved tumor lokaliseret til ansigtet. Patent Blue V frarades under graviditet, da
teratogen effekt ikke kan udelukkes. Det vides ikke, om Patent Blue V udskilles i

modermalken, hvorfor brug frarades under amning. (B-C)

Skabelon v. 9.2
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2. Introduktion

Sentinel node(s) (SNs, pa dansk "skildvagtlymfeknuder”) defineres som den/de regionale lymfeknude(r), hvortil
lymfebaner fra primaer tumor dreenerer direkte. SN-biopsi (SNB) er en minimalt invasiv kirurgisk teknik til at
identificere subklinisk (dvs. ikke palpabel eller synlig ved billeddiagnostik) metastatisk sygdom i det/de
dreenerende lymfeknudebassin(er). Hovedformalet er preecis stadieinddeling mhp. prognosevurdering og
stratificering til evt. adjuverende behandling og kontrol-intensitet, men teknikken giver muligvis ogsa bedre
regional tumorkontrol. Metastaser i SN medfarer ikke leengere rutinemaessigt exairese, da man ikke har kunnet
vise en overlevelsesgevinst ved dette (1, 2)[1a]. Adjuverende systemisk behandling til melanom-patienter med
reseceret stadie lll-sygdom mindsker risikoen for tilbagefald med ca. 50%, mens overlevelsesdata for PD-1
antistofferne afventes. Denne fordel er blevet vist for bade immunterapi (3-5)[1a] og targeteret behandling (for
patienter, der har en BRAF-mutation) (6)[1a] (https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-
retningslinjer/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/).

Hvis melanom spreder sig, er det oftest farst til de regionale lymfeknuder, og risikoen for dette er direkte
relateret til tykkelsen af det primaere melanom (tabel 1) (7)[2c]. Metastatisk status af de regionale lymfeknuder
er en vaesentlig prognostisk faktor (8)[2c]. SNB er en palidelig metode til at pavise subkliniske regionale
lymfeknudemetastaser (9)[1a]. Stigende tumorbyrde i SN er en vaesentlig negativ prognostisk faktor (10)[1b].

Talrige undersg@gelser har vist, at status af SN afspejler status for hele lymfeknuderegionen ved
sammenligning med efterfalgende komplet remning af lymfeknuderne (exairese) i den pageeldende region
(9)[1a]. SNB kraever normalt generel anzestesi. Teknikken bestar i en praeoperativ lymfeskintigrafi mhp. at
identificere den/de draenerende region(er) for det primaere melanom. Dette efterfalges af intraoperativ
intradermal injektion omkring primaertumor med blat farvestof (Patent Blue Dye). Intraoperativ eksploration
med en handholdt gamma-probe gennem et lille snit gar det muligt at identificere SN(s). En lymfeknude
betragtes som en SN, hvis den har sporstofoptagelse og/eller er farvet bla. Denne "dual modality’-tilgang giver
identifikation af SN hos over 95% af patienterne. SN undersages omhyggeligt patologisk for at identificere
metastaser ned til enkeltcelle-niveau. Komplikationsraten er 5,9-13,8% (11, 12)[3b,2c] og er signifikant lavere
end for exairese. Komplikationer bestar overvejende af serom og sarinfektioner; disse er normalt milde,
handterbare og af begraenset varighed. Komplikationsraten er omvendt korreleret med erfaring med
proceduren og stiger med stigende antal fiernede lymfeknuder (12)[2c]. Et dansk studie har dog fundet hgj
forekomst af lymfadem efter SN (ca. 5% efter SNB i aksil og 35% efter SNB i lyske); om end forandringerne i
langt hovedparten af tilfeeldene var beskedne (13)[4].

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Ngjagtig SNB er blevet endnu mere vigtig efter afskaffelsen af exairese som
standard ved metastaser i SN samt indfgrelsen af adjuverende medicinsk behandling til patienter med
mikrometastaser i SN.
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Patientgruppe

Det geeldende AJCC-stadieinddelingssystem (8. udgave) anbefaler SNB til patienter med primaert melanom
tykkere end 1 mm mhp. at tildele et patologisk sygdomsstadium (8)[2c]. Desuden bar SNB diskuteres med
visse patienter med tyndere melanomer, safremt almentilstanden tillader SNB (14)[1a]. Kirurgisk Udvalg har pa
basis af en videnskabelig opgerelse af danske data for over 7000 patienter, samt pa en tilsvarende beregning
af data fra DMDs arsrapporter for de sidste 6 ar, besluttet, at vi i Danmark rutinemaessigt anbefaler SNB til
patienter med melanom >1 mm samt tyndere melanomer med mitoser. Dog anbefales SNB ikke til patienter
>65 ar med melanom tyndere end 0,8 mm. Ulceration anvendes ikke som kriterium for SNB for patienter med
tynde melanomer <1 mm, da ulceration ikke er signifikant for positiv SN (15) [2c]; (16).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske kirurgiske arbejde og udviklingen af den kliniske
kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er plastikkirurger, som behandler patienter med melanom.
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3. Grundlag

Identifikation af sentinel node(s) (SNs)

1.

Ved sentinel node biopsi (SNB) fjernes lymfeknuder med blafarvning og/eller
radioaktivitet ex vivo over 10% af den mest hotte lymfeknude. (B).

SNB ber overvejes for alle patienter med melanom, som er >1 mm i tykkelse,
melanom med (mikro)satellitter uanset tykkelse, melanom hvor tumortykkelse
ikke kan males eller melanocytaer tumor, uvist benign eller malign (worst case
scenario overvejelse), melanom, uvist om primartumor eller metastase og ingen

samtidig spredning pa PET-CT (best case scenario overvejelse). (B)

SNB bor overvejes til yngre patienter med T1 melanomer med mitoser i dermis.

For T1la melanom (<0,8 mm) kun til patienter < 65 ar. For T1b melanom (0,8-1 mm) er
der ikke en konkret aldersgraense. Ulceration udgar som kriterium for SNB for
bade T1a og T1b. (B)

OBS: Anbefaling 3 treeder farst i kraft 01.01.2022. Indtil da geelder kriterier for SNB for T1b melanomer
som beskrevet under indikator 4 i Dansk Melanom Databases Arsrapporter fra 2018-2020.

Kontraindikationer og relative kontraindikationer for udferelse af SNB er
verificerede lymfeknudemetastaser eller fjernmetastaser (klinisk, billeddiagnostisk
eller histologisk), reexcision af primaertumor >1 cm allerede udfert, betydelig
komorbiditet eller patienten ensker ikke SNB. (B)

Metastatisk status for SNs er den vigtigste prognostiske faktor for melanom-

specifik overlevelse hos patienter med melanom >1 mm Breslow-tykkelse. (B)

For patienter med mellemtykt melanom (1,2 - 3,5 mm), der har metastatisk sygdom i
SN, ser det ud til, at SNB i sig selv kan vaere forbundet med en aget melanom-

specifik overlevelse sammenlignet med observation. (B)
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10.

11.

SNB-proceduren skal udferes i et center med passende ekspertise, da
komplikationsraten er omvendt relateret til procedure volumen - dette gaelder iser
SNB pa hoved-hals. (B)

Atypisk placerede SNs soges fjernet, hvis de er kirurgisk tilgengelige og
morbiditeten ved indgrebet skonnes acceptabel. (C).

Reexcision af det primaere melanom kan forstyrre lymfedraenage-meonstret og
derved mindske ngjagtigheden af SNB. Hvor det er muligt, skal SNB derfor
udfores samtidig som re-excisionen for at opna sterst mulig praecision af SN-

proceduren. (C)

I Danmark anbefales ikke rutinemaessigt at fjerne SNs i iliaca-regionen pga. risiko
for morbiditet. Internationalt varierer fremgangsmaden; mange afstar fra fjernelse,
mens andre anbefaler individuel klinisk vurdering, hvor risikoen for den sgede

morbiditet ved SNB afvejes mod risiko for at overse spredning (C).

Hvis en patient er SN-negativ, men man klinisk mistaenker, at der er foretaget
inkomplet fjernelse af SNs, anbefales klinisk patientkontrol suppleret af en
billeddiagnostisk kontrol efter 12 maneder, som passer til lokalisationen af
efterladt SN, fx UL eller PET-CT. (D) Hvis der af tekniske eller andre arsager slet
ikke er fjernet nogen SN, hvor dette var indiceret, anbefales udover
billeddiagnostik efter 12 maneder, ogsa UL af de regionale lymfeknuder efter 6
uger mhp. at stadieinddele patienterne mere pracist end blot klinisk (det skennes,
at de reaktive forandringer i lymfeknuderne efter reexcisionen vil vaere vak efter
ca. 6 uger). Manglende opladning til SNs pa skintigrafien kan i sjeldne tilfelde
skyldes, at SN er udtamponeret af metastaser og derfor ikke lyser op. Dette kan
fanges pa UL.(C) Hvis patienten pa baggrund af primartumors karakteristika er

hgjrisiko-patient, folges i stedet vanligt hejrisiko-kontrolforleb.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hos patienter med metastaser MED perinodal vaekst i SN og ingen spredning
andetsteds tilbydes exairese, pga. starre risiko for metastaser i non-SN
lymfeknuder. (B)

Atypiske spitz naevi ses hyppigst hos yngre patienter. SNB kan vare positiv hos
disse patienter, men dette afspejler ikke malignitet og er heller ikke en pradiktor
for overlevelse. Derfor anbefales SNB ikke. Derimod er spitzoidt melanom en
subtype af melanom, og derfor gelder de vanlige retningslinjer for behandling af

melanom. (B)

Graviditet er ikke en kontraindikation for SNB, som kan anvendes under serlige
forholdsregler. (B)

SN-lymfeskintigrafi kan anvendes hos ammende under serlige forholdsregler. (B)

SN-diagnostik kan anvendes hos bern under sarlige forholdsregler. (C)

SNB kan foretages som 1- eller 2-dages procedure med lymfeskintigrafi og kirurgi
samme dag eller med lymfeskintigrafi dagen for operationen. 1-dags procedure
foretraekkes pga. to studier, som giver mistanke om en darligere overlevelse ved

anvendelse af 2-dags procedure (lymfeskintigrafi dagen for operation). (C)

Patent Blue Dye V kan give allergiske reaktioner inkl. anafylaksi hos <1%.
Desuden kan ses langvarig misfarvning, hvorfor Patent Blue Dye V ikke anvendes
ved tumor lokaliseret til ansigtet. Patent Blue V frarades under graviditet, da
teratogen effekt ikke kan udelukkes. Det vides ikke, om Patent Blue V udskilles i

modermalken, hvorfor brug frarddes under amning. (B-C)

Litteratur og evidensgennemgang

Flere store undersagelser er offentliggjort siden de sidste retningslinje-opdatering vedrarende SNBs rolle ved
melanom tilbage i 2012. Den vigtigste af disse publikationer er den endelige rapport fra Multicentre Selective
Lymphadenectomy Trial 1 (MSLT-I) (10)[1b]. Dette var en fase Ill randomiseret kontrolleret undersggelse, der
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sammenlignede reexcision af det primeere melanom og observation af de regionale lymfeknuder med
reexcision og SNB efterfulgt af exairese i den pageeldende region kort tid efter for patienter med en positiv SN.
Patienter i observationsarmen gennemgik farst exairese, hvis de udviklede klinisk lymfeknuderecidiv i lgbet af
kontrolforlgbet. Unders@gelsen omfattede 1661 patienter, og hovedstudiepopulationen var 1347 med
melanom med Breslow-tykkelse mellem 1,2 og 3,5 mm. Hyppigheden af SN-metastaser i SNB-armen var
16%, og af de patienter, som havde negativ SN, var frekvensen af efterfalgende regionalt
lymfeknudetilbagefald (falsk negativ SNB) 4,8% (10)[1b].

| en multivariat analyse viste MSLT-I-studiet, at SN-status var den staerkeste faktor for melanom-specifik
overlevelse (MSS; 10 ars MSS for SN positive = 62,1% mod 85,1% for SN-negative [HR for dgdsfald = 3,09;
95% Cl 2,12 -4,49; P <0,001)]. Flere retrospektive kohorte-studier har ved multivariat analyse bekreeftet, at
SN-status er en signifikant betydende faktor for MSS, og i alle undtaget ét (17)[2b] var SN status den vigtigste
preediktor af MSS (HR 1,5-6,9) (18-20)[2b]. Mange unders@gelser har beskrevet praediktorer for en positiv SN,
hvoraf de mest konsistente af disse er tumortykkelse, ulceration, primeertumor-placering uden for hoved-hals
omradet, mitoser >0, faldende alder, nodulaert melanom og TIL-grad (tumour ifiltrating lymphocytes) (21)[2c].
Preediktorer af SN-metastaser fra 7.756 patienter i AJCC-databasen er vist i tabel 1 (7)[2c].

Det rapporterede primaere endepunkt for undersggelsen (10)[1b] var MSS, og den endelige rapport viste ingen
forskel i MSS for patienter med mellemtykke melanomer mellem dem i SNB-gruppen (10 ar MSS = 81,4%)
sammenlignet med observationsgruppen (10 ar MSS = 78,3%) (HR for ded = 0,84; 95% Cl 0,64-1,09; P =
0,18). Desuden var der ingen forskel i fiernrecidivfri overlevelse mellem de to grupper (HR = 0,89; 95% ClI
0,70-1,13; P = 0,34).

En post-hoc latent undergruppeanalyse blev udviklet i et fors@g pa at estimere behandlingseffekt for
undergruppen af patienter, som var SN-positive (dvs. ved baseline i biopsi-armen og dem, der ville have testet
positive, hvis SNB havde veeret udfart i observationsgruppen). Dette viste, at patienter med mellemtykke
melanomer og lymfeknudemetastase havde en 10-arig MSS pa 62,1% med exairese sammenlignet med
41,5% ved observation (HR for dad = 0,56; 95% CI 0,37-0,84; P = 0,006) (10)[1b]. Denne analysemetode er
dog kontroversiel, og uenigheden ligger i rimeligheden i at sammenligne to muligvis biologisk forskellige
grupper og at det ikke var et pree-defineret outcome, men er lavet som en post-hoc analyse.

Der er udfert et Cochrane review vedrgrende anvendelse af SNB for melanom (22)[1a]. Dette er ikke citeret,
da Kyrgidis kun citerer en enkelt undersggelse (MSLT-I studiet), mens anbefalinger til udviklere af
retningslinjer anbefaler, at en systematisk gennemgang skal besta af mindst to randomiserede studier.

Tabel 1: Statistisk signifikante pradiktorer for metastaser | SN og associerede SN-positive rater (ialt
7756 patienter fra Balch et al. (7)[2c].

Variabel % patienter med positiv SN

ALDER
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<40 ar 21.3
40-59 ar 20.0
>60 ar 17.6
Kon

Mand 20.7
Kvinde 17.7
MM lokalisation
Hoved-hals 15.5
Overekstremitet || 15.1
Trunkus 213
Underekstremitet || 22.3
Tumor-tykkelse

<1.0 6.0
1.01-2.0 14.0
2.01-4.0 27.3
>4.0 39.1
Ulceration

Ingen 15.6
Tilstede 29.9

Skabelon v. 9.2
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Lymfovaskular invasion

Ingen 17.3

Tilstede 47.2

Praktiske retningslinjer og begrundelse herfor

Indikationer og relative indikationer for udfarelse af SNB
e MM <0,8 mm (en decimal f.eks. 0,75 = 0,8) med mitoser OG alder <65 ar

e MM 0,8-1 mm med mitoser, uanset alder

e MM med (mikro)satellitter uanset tykkelse

e Melanom, hvor tumortykkelse ikke kan males (f.eks. pa grund af insufficient biopsi eller veesentlig
regression) (worst case scenario overvejelse)

e Melanocyteer tumor, uvist benign eller malign (worst case scenario overvejelse)

e Melanom, uvist om primeertumor eller metastase og ingen samtidig spredning pa PET-CT (best case
scenario overvejelse)

Kontraindikationer og relative kontraindikationer for udfgrelse af SNB

o Verificerede lymfeknudemetastaser eller fiernmetastaser (klinisk, billeddiagnostisk eller histologisk)

e Reexcision af primaertumor med margen >1 cm allerede udfert (se nedenfor under Seerlige situationer)
e  Betydelig komorbiditet

e  Patienten gnsker ikke SNB

Definition af SN
Den teoretiske definition af SN er den/de lymfeknude(r), hvortil lymfebaner fra primaer tumor draenerer direkte.

Derimod er der ikke fuld konsensus om den kliniske definition af SN; resultater af Sunbelt Melanoma Trial har
vist, at man ved fiernelse af alle bla og/eller radioaktive lymfeknuder med over 10 % af ex vivo counts af den
mest radioaktive lymfeknude med meget stor sikkerhed identificerer de metastatiske SN (falsk negativ rate 0,4
%) (23)[1a]. Ved anvendelse af disse guidelines fiernes i gennemsnit: 2-3 SNs. | Danmark anvendes fglgende
SN-definition: Lymfeknude(r) med blafarvning og/eller radioaktivitet ex vivo over 10 % af den mest “hotte”
lymfeknude fiernet.

Atypisk placerede SNs
Sages fjernet, hvis de er kirurgisk tilgaengelige og morbiditeten ved indgrebet skannes acceptabel. Typisk er

de lokaliserede i

e Fossa cubiti

e Fossa poplitea (24)[2b]

e Spatium trigonum intermusculare lateralt for scapula (pa engelsk: triangular intermuscular space, TIS)
(25)[4]

e Interval SNs mellem primaertumor og det regionale lymfeknudebassin (26)[5]
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Pelvis/regio iliaca

| Danmark fiernes SNs i denne region ikke rutinemaessigt pga. risiko for morbiditet. Internationalt varierer
fremgangsmaden; mange afstar fra fiernelse, mens andre anbefaler individuel klinisk vurdering, hvor risikoen
for den @gede morbiditet ved SNB afvejes mod risiko for at overse spredning (27, 28)[2b].

Efterladt SN
Hvis man klinisk misteenker, at der er foretaget inkomplet fiernelse af SNs, dvs. der er fiernet mindst én SN,

men mistanke om at én eller flere SNs er efterladt, anbefales kontrolskanning; man har gennemgaet 112
patienter fra Herlev Hospital og Rigshospitalet, hvor der blev foretaget rutinemaessig PET-CT kontrolskanning
efter 6 og 12 mdr. ved mistanke om efterladt SN (upublicerede data). Der blev ikke fundet nogen metastaser
ved 6 maneders-skanningerne. Ved 12 maneders-skanningerne blev der fundet metastaser hos tre patienter
(to regionale recidiver i baekkenet, et fiernrecidiv retroperitonealt og ét fiernrecidiv i Th7). Tre af patienterne
udviklede efter skanningerne recidiv (in transit metastaser) ved 17, 19 og 36 maneder. | Danmark anbefales
derfor en billeddiagnostisk kontrol efter 12 maneder, som passer til lokalisationen af efterladt SN, om end der
ikke foreligger steerk evidens pa omradet, fx UL eller PET-CT ved efterladt SN i axil/hals/lyske og PET-CT ved
efterladt SN i baekkenet.

Ingen SN fiernet
Hvis der af tekniske eller andre arsager slet ikke er fiernet nogen SN, hvor dette var indiceret, anbefales

udover PET-CT eller UL efter 12 maneder ogsa at foretage UL af de regionale lymfeknuder efter ca. 6 uger
(hvor de reaktive forandringer i lymfeknuderne efter reexcision forventes at veere regredieret) mhp. at
stadieinddele patienterne mere praecist end blot klinisk. Manglende opladning til SNs pa skintigrafien kan i
sjeeldne tilfelde skyldes, at SN er udtamponeret af metastaser og derfor ikke lyser op. Dette kan fanges pa
UL.

Negativ SN
Falger intermedieer-risiko program (se afsnit om opfalgning) uden rutine-skanninger, medmindre primaertumor

indikerer opfalgning i hgjrisiko-forlgb.

Patienter med negativ SN og mistanke om efterladt SN falges ogsa i intermedieer-risiko program med tilleeg af
PET-CT efter 12 mdr. (se ovenfor), medmindre primaertumor indikerer opfglgning i hgjrisiko-forlgb.

Positiv SN
Mikrometastaser UDEN perinodal vaekst i en eller flere SNs, hvor der ikke foretages yderligere kirurgi (1, 2)[1a]

Baseline PET-CT.

Henvises til onkologisk afdeling til samtale om adjuverende behandling, hvis der ikke er yderligere metastaser
pa baseline PET-CT, og hvis der er tale om stadium IlIA eller hgjere. Patienter med stadium IlIA-sygdom, hvor
der kun er metastase i en sentinel node med starste omrade < 1 mm, og hvor der ikke er ulceration i
primeertumor, bar ikke behandles med adjuverende medicinsk behandling (https://www.dmcg.dk/Kliniske-
retningslinjer/kliniske-retningslinjer/melanom/adjuverende-behandling-af-melanom/), men kan henvises il
samtale pa onkologisk afdeling.
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Folger hgjrisiko kontrol-forlab, som desuden inkluderer ultralydsskanning ved hvert kontrolbes@ag af den/de
lymfeknuderegioner, hvortil der er pavist positiv SN. Dog kan skanning undlades, hvis patienten far foretaget
PET-CT-skanning.

Mikrometastaser MED perinodal veekst i SN

Exairese tilbydes, safremt der histologisk er pavist tumorvaev uden for lymfeknude-kapslen (ekstranodal
vaekst), eller undtagelsesvist, hvis andre forhold taler for det. Rationalet er, at der vil veere starre risiko for
metastaser i ikke-sentinelle lymfeknuder (29)[2c]. Det ber besluttes pa MDT konference.

Recidiv i SN-region

Patienter, som senere udvikler klinisk eller skanningspavist metastase i non-SN i lymfeknuderegionen, tilbydes
exairese af pageeldende region, hvis PET-CT-skanning er uden andre metastaser, som kunne fordre, at
patienten i stedet bar tilbydes medicinsk behandling, og patienten diskuteres derfor pa MDT konference forud
for indgrebet.

Adjuverende terapi kan veere indiceret, safremt pt. ikke tidligere har faet dette. (link til adj. beh. kapitlet).
Opfelgning efter exairese fortszettes i vanligt hgjrisiko-program, idet "tiden skrues tilbage”, saledes at der pa ny
foretages 3-manedlige kliniske kontroller. Safremt der gives adjuverende terapi overgar pt. dog til opfalgning i
onkologisk regi med kvartarlig PET-CT-skanning (link til retningslinje om adjuv. terapi).

5- og 10-ars overlevelse afheengig af TNM-stadie er vist i tabel 2.

Tabel 2: 5- og 10-ars melanomspecifik overlevelse afhangig af TNM-stadie (30)[5].

TNM-stadie | 5-ars overlevelse | 10-ars overlevelse
IA 99% 98%
1B 97% 94%
1A 94% 88%
IIB 87% 82%
IIC 82% 75%
A 93% 88%
1B 83% 7%
e 69% 60%
D 32% 24%
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Seerlige situationer

Tyndt melanom
For tynde melanomer (Breslow tykkelse <1 mm) er risikoen for en positiv SN generelt lav (<5%), men der er

visse undergrupper af patienter, der har gget risiko for positiv SN; preediktorer for risiko for positiv SN pa mere
end 5% i en dansk opgarelse af melanomer tyndere end 1 mm inkluderer mitoser og alder (15) [2c]. Mitoser
=1 og Clark niveau IV eller V var inkluderet som negative prognostiske faktorer for tynde melanomer i tidligere
AJCC-versioner, men er udgaet fra AJCC version 8 (8, 31-33)[2c]. Ligesom for mellemtykke melanomer er
SN-involvering hos patienter med tyndt melanom forbundet med signifikant veerre MSS (32)[2c]. Da mitoser
gav signifikant @get og klinisk relevant risiko for positiv SN hos danske patienter med tynde melanomer, har
Dansk Melanom Gruppe besluttet at genindfgre mitoser som kriterium for SNB ved tynde melanomer <1 mm,
dog ikke ved tumortykkelse <0,8 mm hos patienter over 65 ar, da forekomsten af positiv SN i denne gruppe
var <1 %. Ulceration udgar som kriterium pga. manglende signifikant indflydelse pa forekomst af SN-
metastaser hos patienter med tyndt melanom (15) [2c].

Tykt melanom
Risikoen for SN-involvering @ges med Breslow-tykkelse. MSLT-1-studiet viste en SN-positiv rate pa 33% hos

patienter med tykke melanomer > 4 mm. Mens SN-status stadig er den vigtigste prognostiske faktor hos
patienter med tykt melanom (HR 2.3), medfarer selve proceduren ikke en overlevelsesgevinst i denne gruppe
(34)[2b]. Disse patienter har en hgj risiko for fiernspredning. Men positiv SN-status er kriterium for henvisning
til adjuverende terapi, hvorfor det anbefales at udfere den. Safremt indikationsomradet aendres til ogsa at
omfatte stadium IIB og IIC- patienter, ma SNB i denne sammenhaeng revurderes.

Reexcision foretaget fgr SNB-proceduren

Reexcision af det primaere melanom kan forstyrre lymfedraenage-meanstret og derved mindske ngjagtigheden
af SNB. En raekke undersagelser har vist, at lymfeskintigrafi og SNB er mulig efter forudgaende reexcision,
men proceduren kan veere ungjagtig, saledes, at den/de fiernede lymfeknuder ikke er de(n) reelle SN (35,
36)[2b].

Hvor det er muligt, skal SNB derfor udferes i samme operation som reexcisionen for at opna sterst mulig
preecision af SN-proceduren. Ved standard SN-proceduren anbefales at foretage SNB far reexcision af
melanomet, da Patent Blue Dye relativt hurtigt forsvinder fra SN — medmindre primaertumor ligger teet pa SN
og giver for hgj baggrundsaktivitet til, at man kan detektere SN. | disse tilfeelde foretages reexcision far SNB i
DK.

Desmoplastisk melanom (DM)

Positiv SN findes hos 13,7% af patienterne med desmoplastisk melanom (DM) (37)[5]. Risikoen for SN-
involvering varierer afhaengigt af, om melanomet er et rent DM eller blandet DM med andre MM-subtyper, med
meget lavere risiko for SN-involvering end i rent DM.

Atypisk spitz naevi og spitzoidt melanom
Atypiske spitz naevi ses hyppigst hos yngre patienter. SNB kan veere positiv hos disse patienter, men dette
afspejler ikke malignitet og er heller ikke en praediktor for overlevelse (38)[1a]. Derfor anbefales SNB ikke.
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Derimod er spitzoidt melanom en subtype af melanom, og derfor gaelder de vanlige retningslinjer for
behandling af melanom.

Graviditet

Graviditet er ikke en kontraindikation for SNB og kan anvendes under seerlige forholdsregler. Brug af Patent
Blue-farvestof bar dog undgas pa grund af mulig teratogenicitet og lille risiko for anafylaksi (se senere)
(39)[2c]. Lymfeskintigrafi ved anvendelse af Technetium-99m kan bruges sikkert til gravide (40)[1a]. Det
generelle princip for anvendelse af nuklearmedicinske undersagelser pa gravide er, at der ikke ma gares
forskel pa gravide og ikke-gravide. Som udgangspunkt skal gravide have samme optimale undersggelse som
alle andre. Hvis det er muligt, skal dosis reduceres, men kun, hvis undersggelsens kvalitet er ugendret. Ved en
SPECT alene er der ikke hgjere straledosis end ved en almindelig planar statisk og/eller dynamisk
undersagelse. En lav-dosis CT-skanning over abdomen giver en fosterdosis i 1. trimester pa ca. 3 mSv, hvilket
er meget lavt, men skal undgas, hvis det ikke har en direkte klinisk implikation. Fosterdosis er betydeligt lavere
fra lav-dosis CT-skanning andre steder pa kroppen.

Det vil derfor veere en klinisk vurdering, hvilken betydning det har for moderen (patienten), at der suppleres
med en lav-dosis CT-skanning. Hvis det ikke er ngdvendigt for overlevelse/behandling, skal den undlades.

Dog skal man ved risiko for ophobning af Nanocoll i pelvine lymfeknuder og hvis injektionsstedet ligger teet pa
(mindre end 10 cm fra) livmoderen veere saerlig opmaerksom, isaer hvis patienten er i 1. trimester. Der bar
anvendes 1-dags protokol for at reducere injiceret aktivitetsmaengde, med kort interval mellem injektion og
kirurgi (konfereres med den nuklearmedicinske afdeling).

Amning

SN-diagnostik kan anvendes hos ammende, og det anbefales at pausere amning 12 timer i forbindelse med
en SN-skintigrafi og/eller SPECT/CT (https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2011/Ammepauser_Bilag-
7.ashx?la=da&hash=A0D1813B979BD083BBD62CBEFC84EEE2026C4259). Det anbefales dog, at kvinden
malker meelk ud fgr undersggelsen og opbevare meelken. Ved farste maltid efter undersggelsen kan barnet
mades med den gemte maelk, mens kvinden kan malke ud og kassere den radioaktive meelk (41)[2b]. Der bar
anvendes 1-dags protokol for at reducere injiceret aktivitetsmaengde med kort interval mellem injektion og
kirurgi (konfereres med den nuklearmedicinske afdeling).

Born

SN-diagnostik kan anvendes hos bgrn under seerlige forholdsregler. Der injiceres efter vaegt, hvilket giver ca.
samme straledosis som til voksne (42)[1a]. Der ber anvendes 1-dags protokol for at reducere
aktivitetsmaengde med kort interval mellem injektion og kirurgi (konfereres med den nuklearmedicinske
afdeling).

Teknik, risici og stralehygieine (dosimetri) ved lymfeskintigrafi

SNB kan foretages som 1- eller 2-dages procedure med lymfeskintigrafi og kirurgi samme dag eller med
lymfeskintigrafi dagen far operationen. 1-dags procedure med lymfeskintigrafi og kirurgi pa samme dag
foretraekkes pga. nye studier, som giver mistanke om en darligere overlevelse ved anvendelse af 2-dags
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procedure (lymfeskintigrafi dagen far operation) (43, 44)[2b]. Ved statisk lymfeskintigrafi som 1-dagsprotokol
og intradermal injektion af 50 MBq Tc-99m maerket Nanocoll er straledosis til en voksen patient ca. 0,2 mSv.
Ved 2-dagesprotokol med statisk lymfeskintigrafi og injektion af 100 MBq er straledosis 0,4 mSv. Dette svarer
til ca. 7 % hhv. 14 % af den arlige baggrundsstraling. Nanocoll har en halveringstid pa ca. 6 timer. Ved 1-dags
protokol er straledosis ca. 0,2 mSv.

For bedre identifikation og mere korrekt lokalisation af SN (inkl. atypisk lokaliserede SN) kan den statiske
lymfeskintigrafi suppleres med dynamisk lymfeskintigrafi og/eller SPECT-CT. SPECT-CT @ger stralingen til
patienten ifm. SN-detektion ift. det ovenfor beskrevne.

Kirurgisk personale:

Straledosis (sakaldt effektiv dosis) til kirurgisk personale involveret i SNB er meget lav: Operatgren, som far
starste dosis, far ca. 10 uSv/operation, dvs. 100 operationer giver en effektiv arlig dosis pa ca. 5 % af det
tilladte. Der er derfor ingen restriktioner for personalet (45)[1b].

Risici ved brug af blat farvestof

Patent Blue Dye V udskilles primeert via urinen i lgbet af 24-48 timer og vil farve urinen grenlig.

Anafylaksi: | et stort studie pa brystkreeftpatienter havde 72 af 7.917 (0.9%) patienter, som fik foretaget SNB
med Patent Blue Dye og Nanocolloid, bivirkninger: non-allergiske reaktioner sas hos 4 (0.05%), 23 (0.3%)
havde grad | allergiske hudreaktioner (urtikaria, klge, generaliseret udsleet) og 16 (0.2%) havde grad Il
reaktioner (kortvarig hypotension/bronkospasme/laryngospasme). Sveere grad Ill reaktioner (svaer hypotension
som kraevede vasopressor statte og/eller zendring/afslutning af det planlagte indgreb og/eller indleeggelse pa
intensiv) sas hos 5 (0.06%) af patienterne. Typen af bivirkning var uspecificeret hos 24 (0.3%). Der var ingen
dedsfald (39).

Langvarig misfarvning:
e Anvendes derfor ikke ved tumor lokaliseret til ansigtet. Man kan overveje brug pa hals, nakke og gre-
region, da blafarvningen oftest forsvinder efter maneder.

Graviditet:
e Patent Blue V frarades under graviditet, da teratogen effekt ikke kan udelukkes. Der er dog ikke lavet
toxicitetsstudier. (Datablad for Patent Blue V).

Amning:
e Det vides ikke, om Patent Blue V udskilles i modermaelken, hvorfor brug frarades (Datablad for Patent
Blue V).

Patientveerdier og — preaeferencer

| Danmark tager de fleste patienter imod tilbud om SNB bade fordi man gerne vil kende omfang af sygdom;
negativ sentinel node giver god sikkerhed for bedre prognose og positiv sentinel node giver mulighed for
adjuverende terapi, som forbedrer prognosen. Det er iseer den eeldre gruppe med veesentlig komorbiditet, som
takker nej.
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Rationale

Der er god evidens for at foretage SNB. Patienter med mellemtykke melanomer ber tilbydes SNB. Patienter
med tynde (<1mm) eller tykke (=4 mm) kan oftest ogsa have gavn af SNB, men veerdien er mere usikker hos
disse patientgrupper, da patienter med tynde melanomer har en meget lav risiko for positiv SN (<6%), mens
patienter med tykke melanomer ogsa har en vaesentlig risiko for fiernspredning.

Bemeaerkninger og overvejelser

Der er en vis forskel pa, hvordan preeoperativ lymfeskintigrafi foretages og er organiseret pa de forskellige
centre i Danmark, specielt ift. dosis af injiceret radioaktivitet og om der foretages dynamisk skintigrafi og/eller
SPECT-CT. | Dansk Melanom Database er fastsat kvalitetesindikator for anvendelse af SNB hos den
relevante patientpopulation.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er udarbejdet med udgangspunkt i de australske guidelines samt ved ny litteraturgennemgang
af relevante studier publiceret efter maj 2018. Desuden er inkluderede emner, vi finder relevante for at kunne
vejlede patienterne bedst muligt ift. SN-proceduren.

Litteraturgennemgang

Retningslinjen er udarbejdet med udgangspunkt i de australske guidelines samt ved ny litteraturgennemgang
af relevante studier publiceret efter maj 2018, foretaget primeert af Annette Chakera og i samarbejde med
Retningslinjegruppen under Kirurgisk Udvalg i Dansk Melanom Gruppe.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er primeert vurderet af Annette Chakera, i samrad med Kirurgisk Udvalg i Dansk Melanom
Gruppe.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patientinvolvering eller andre ikke-DMCG ere.

Hering og godkendelse
Internt review i Kirurgisk Udvalg i Dansk Melanom Gruppe. Derefter review i Patologisk, Onkologisk og
Dermatologisk Udvalg, inden retningslinjen er sendt til haring og godkendelse i RKKP.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ved indfgrelsen af AJJC version 8 tilbydes flere patienter SNB, hvorfor der skannes at vaere en merudgift pa
ca.10% for afdelingerne. Denne udgift er allerede implementeret fra januar 2018. Ved justering af AJCC 8
kriterierne for SNB ift. danske data forventes disse udgifter at blive mindre fra 2022 pga. feerre SNB hos
patienter med tynde melanomer.

Behov for yderligere forskning
Er SNB reelt indiceret hos alle patienter uanset alder, eller kunne disse i stedet tilbydes Igbende opfalgning
med ultralyd-skanning af de regionale lymfeknuder?

Forfattere

e Annette Chakera, klinisk lektor, overleege, Ph.da, Afdeling for plastikkirurgi, Herlev og Gentofte Hospital.
Ingen interessekonflikter

e Samt Retningslinjegruppen under kirurgisk udvalg i Dansk Melanom Gruppe:

e Anne Lene Wagenblast, overleege, afdeling for plastikkirurgi og brandsarsbehangling, Rigshospitalet,
Kabenhavns universitet. Ingen interessekonflikter.
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e Neel Maria Helvind, lzege, Ph.d-studerende, afdeling for plastikkirurgi, Herlev og Gentofte Hospital. Ingen
interessekonflikter.

e Mette Wanscher Kjeerskov, overlaege, plastikkirurgisk afdeling, Sygehus Lillebaelt, Vejle Sygehus. Ingen
interessekonflikter.

e Grethe Schmidt, overlaege, afdeling for plastikkirurgi og brandsarsbehandling, Rigshospitalet. Ingen
interessekonflikter.

o Helle Skyum, overlaege, plastikkirurgisk afdeling, Aalborg Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Lars Bjorn Stolle, postgraduat lektor, overleege, Ph.d. Plastikkirurgisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Lisbet Rosenkrantz HGlmich, professor, overleege, dr.med. Afdeling for plastikkirurgi, Herlev og Gentofte
Hospital, Kabenhavns universitet. Ingen interessekonflikter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Vi gnsker i Arsrapporter fra Dansk Melanom Gruppe som hidtil at overvage andel af relevante patienter, som
far foretaget sentinel node biopsi. Vi gnsker pa sigt at udvide denne monitorering, saledes at data angives
aldersstratificeret og med oplysninger om primeer tumors karakteristika. Endelig @nskes overvagning af recidiv
og overlevelsesdata for den samlede population, stratificeret pa hvorvidt sentinel node biopsi er foretaget eller
gj, justeret for Charlsons co-morbiditetsindex.

Plan for audit og feedback
Audit pa foretagne SNB-procedurer i DK foretages ifm. DMGs arsrapport.

Skabelon v. 9.2
23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi
Denne guideline er i hgj grad baseret pa de australske Wiki guidelines og litteratursggning for nyere relevante
artikler publiceret efter udgivelsen af de australske guidelines.
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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 kraeftindsats 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 sundhedsveesen 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 tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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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