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1. Anbefalinger (Quick guide)

Henvisning

1. Patienter med ophobning af melanom i familien anbefales henvist til klinisk
genetisk afdeling mhp. genetisk vejledning og familieudredning (B).

Opfolgning

2. Hagjrisiko personer anbefales selvundersogelse af huden en gang om maneden.
Personen og evt. parerende skal undervises i selvundersogelse af risikopersonen.
Arlig klinisk helkrops hudkontrol pa specialafdeling (C).

Skabelon v. 9.2.1
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2. Introduktion

Melanom er en hyppig cancersygdom:; 5. hyppigste for kvinder og 6. hyppigste for maend, og incidensen stiger
fortsat i Danmark med 4-5% om aret. Denne stigning er primaert blandt tynde melanomer. Godt 50% er T1a
tumorer, som har en seerdeles god prognose, og mortaliteten i Danmark er stort set ikke steget de sidste
mange ar, trods den vedvarende stigning i incidensen (1a). Der er saledes mange preaevalente tilfeelde; i 2018
formentlig ca. 33.000 individer. Melanom rammer alle aldersgrupper, er lidt hyppigere for kvinder end for
meend, og incidensen stiger med alderen (2a). Andelen af eeldre stiger fortsat, og dette afspejler sig i
sygdomsforekomsten. Sygdommen er pavirket af sociogkonomiske og helbredsmaessige forhold, idet kort
uddannelse, lav indkomst og komorbiditet er associeret med mere fremskreden sygdom pa
diagnosetidspunktet, seerligt blandt maend, og mortaliteten ligesa, om end mindre udtalt. (3a).

Formal

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

Retningslinjen skal veere en hjeelp for laeger, som behandler patienter med melanom saledes, at man nemt kan
skaffe sig overblik over, hvilke patientkategorier, som ber henvises til genetisk udredning, og som ogsa bar
falges teettere end gvrige melanompatienter, og som kan have gget risiko for andre kraeftsygdomme.
Forstegradssleegtninge (foreeldre, sgskende, barn) til risiko-patienter er omfattet af retningslinjen ligesom
familier med pavist sygdomsdisponerende genvariant, hvor gen-baerere ogsa er omfattet af retningslinjen.

Patientgruppe

Hos 5-10 % af patienter med melanom er der familizer forekomst, og ofte ses ligeledes atypiske naevi (1). Hos
hovedparten af familierne er der tale om fa tilfaelde af melanom, som typisk skyldes et samspil af genetiske og
miljgmaessige faktorer (2-5). | disse familier er der pa baggrund af familieanamnesen alene en under 10 gange
gget risiko for melanom, men ved hudfeenotypiske treek hos individet, i form af 5 eller flere atypiske neevi,
stiger risikoen for melanom betydeligt.

Der er flere hgjrisiko-gener (CDKN2A, CDK4, TERT, POT1, ACD, TERF2IP), hvor sygdomsdisponerende
genvarianter i et af disse gener disponerer til udvikling af melanom. | internationale opgerelser findes
forandring i et af disse gener i ca. 20-40 af% af familier med 3 eller flere tilfeelde af melanom, hvorimod tallet i
danske familier med forekomst af 3 eller flere individer med melanom er 12% (6). Saledes vil en del familier
blive vurderet til @get risiko for melanom pa baggrund af familieanamnesen alene, selvom der ikke er fundet
patogene varianter i et af de kendte hgjrisiko gener. Safremt nedarvningsmeansteret er foreneligt med
autosomal dominant arvegang af ukendt hgjrisiko gen, vil 1. gradssleegtninge til melanompatienter blive
vurderet til 10 x @get risiko for melanom i forhold til baggrundsbefolkningen. Der foreligger ikke opgarelser
over livstidsrisikoen for melanom for denne gruppe, men epidemiologiske data, som viser betydeligt @get risiko
ved flere afficerede naere sleegtninge(7).

Derudover kan melanom indga i andre cancersyndromer bl.a. arvelig mamma-ovariecancer (BRCA1/BRCA2),
arveligt retinoblastom, Li-Fraumeni’s syndrom og xeroderma pigmentosum (6). Uvealt melanom og kutant
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melanom kan ses i et selvsteendigt syndrom, BAP1 tumor syndrom, hvor der ligeledes er gget risiko for
mesotheliom og renalcellecarcinom (7).

Ved sygdomsdisponerende genvarianter i CDKN2A kan der veere @get risiko for pancreascancer, og ryge-
relaterede kreeftformer.

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 sundhedsveesen; primeert
leeger og sygeplejersker, som er involveret i diagnostik og behandling af patienter med modermaerkekraeft og
opfalgning herefter. Det kan vaere plastikkirurger, dermatologer, klinisk genetikere eller onkologer bade i
primaersektor og i hospitalsregi.
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3. Grundlag

Henvisning

1. Patienter med ophobning af melanom i familien anbefales henvist til klinisk
genetisk afdeling mhp genetisk testning og familieudredning (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Retningslinjen bygger videre pa den tidligere retningslinje for samme omrade, som blev udarbejdet i 2012, og
som var baseret pa litteratursggning omfattende 535 artikler. Det herveerende arbejde blev pabegyndt i maj
2019 og en litteratursggning pa sg@getermen melanoma familial risk gav 1429 publikationer. Andre landes
retningslinjer er ogsa gennemizest, og relevante referencer, ikke tidligere identificeret er tilfgjet. Endelig er
elementer fra Dansk Dermatologisk Selskabs Kiiniske guidelines vedrarende undersagelse, diagnostik og
behandling af kutane melanocytaere naevi og kutant malignt melanom (MM) inddraget (8).

Udredning af potentielle hgjrisiko personer/familier varetages af klinisk genetiske afdelinger. Hervaerende
retningslinje redeger for risikoprofiler for udvikling af kutant melanom og gennemgar de kendte hgj-risiko gen-
profiler. Det gives anbefalinger om, hvilke patienter man bar (overveje) at henvise til genetisk udredning. Der
kommer Igbende ny viden, og generelt er de klinisk genetiske afdelinger meget abne overfor vurdering af
patienter, hvor den behandlende leege misteenker underliggende genetisk arsag.

Hos familier med ophobede tilfeelde af melanom kan genetisk udredning, i form af verificering af
familieoplysninger, gentestning og radgivning anbefales. Kriterierne for genetisk udredning er bestemt af, om
der er tale om en hgj-/ moderat-risiko population eller en lavrisiko population (9).

Definitioner af risikogrupper for melanomudvikling:
Personer med hgj risiko for melanomudvikling har over 10 x @get risiko herfor. Personer med moderat risiko
for melanom udvikling har under 10 x aget risiko herfor, se tabel 1a og 1b (10, 11)

Arvelig disposition til melanom kan skyldes sygdomsdisponerende variant i hgj-risiko gen, som ovenfor omtalt,
eller forandringer i lav til moderat penetransgen(-er) kombineret med en @get polygen risiko score. Der udfares
i Danmark ikke aktuelt genundersggelser af lav til moderat risikogener, eller bestemmelse af polygen risiko
score i den kliniske dagligdag, da disse genetiske forandringer er steerkt korreleret til hudfeenotypen, har- og
gjenfarve og antal af naevi. Disse faenotypiske risikofaktorer kan vurderes klinisk hos voksne individer, og i
praksis hos barn fra 15-ars alderen. Nedenfor ses relativ risiko for faenotypiske risikofaktorer.

Farstegradsslaegninge omfatter foraeldre, saskende og barn.
Andengradssleegninge omfatter bedsteforaeldre, barnebarn, foraeldres saskende, og saskendes barn.
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Tabel 1a Fenotypiske Relativ risiko (95 %

risikofaktorer konfidensinterval) ~ Sammenlignet med Referencer
5 eller flere atypiske naevi 10,5 (5,1-21,8)  Personer uden atypiske naevi (3,5)
Tidligere primaert kutant MM 8,6 (8,3-8,9) Ikke tidligere kutant MM (2)
100 eller flere naevi 6,9 (4,6-10,3)  Personer med < 15 naevi (3, 7)
Hudtype I* 2,1(1,7-2,6) Personer med hudtype IV* (5)
Mange fregner 2,1(1,8-2,5)  Personer med fa fregner (5)
Tidligere solskoldning med 2,0(1,7-24) Personer, som ikke tidligere er solskoldet

vabler (4)

Bla gjne 1,5(1,3-1,7) Personer med markebrune gjne (5)

*Baseret pa Fitzpatricks inddeling i hudtype I-VI pa baggrund af hud-, har-, gjenfarve og reaktion pa sollys.
Hudtype I: Hvid hud, fregner, ofte radt har, bla-grenne gjne, bliver altid solskoldet og aldrig brun. Hudtype IV:
Lys brun hud, merkt har, brune gjne. Bliver sjaeldent solskoldet og altid brun (2).

Safremt der er familiaer anamnese med flere farstegradsslaegtninge (foreeldre, saskende, bgrn) med melanom,
har index-individet ogsa en @get risiko for udvikling af melanom (tabel 1b).

Generelt er der i Danmark god overensstemmelse mellem de af patienten oplyste tilfeelde af
modermeerkekreeft i familien, og tilfeelde, som efterfalgende kan valideres (12)

Tabel 1b Familizre risikofaktorer  Relativ risiko Sammenlignet med Referencer

En fagrstegradssleegtning med
melanom 3,1 Intet melanom hos farstegradsslaegtninge (6)

Begge foreeldre med melanom 6,0 Intet melanom hos foreeldre (13)

To farstegradssleegtninge fra samme
gren af familien med melanom (fx
sgster og far) 8,9 Intet melanom hos fgrstegradssleegtninge (6)

Definition: 1. gradssleegtning: Foreeldre, sgskende, barn. 2. gradssleegtning: Bedsteforaeldre, foraeldres
s@skende, sgskendes barn, bgrnebarn.

| tabel 2 angives kriterier for henvisning til klinisk genetisk afdeling. Kriterierne er dannet som en syntese af
risikofaktorer, viden om arvegang og hgj-risiko genvarianter, og er i overensstemmelse med international
praksis (14). Personer med 3 eller flere tilfeelde af melanom eller pancreas-cancer i familien skal tilbydes
henvisning til klinisk genetisk afdeling mhp. genetisk udredning. Familier med to tilfeelde, iseer hvis en person
har multiple primaere melanomer, har muligvis ogsa gavn heraf (10, 13) (lla).
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Tabel 2 Henvisningskriterier til klinisk genetisk afdeling:

1. Familie med 3 tilfaelde af melanom eller pancreascancer blandt 1. eller 2. gradsslaegtninge
(index patienten taeller med).

2. To tilfeelde af melanom blandt 1. gradssleegtninge, hvor den ene enten er <40 ar eller en af
personerne har multiple primaere melanomer, eller hvis der er pafaldende kliniske forhold (fx
merk hudtype og lav soleksposition).

3. Personer med 3 eller flere primaere melanomer

4. Patienter med kutant melanom og enten hos patienten selv eller i nger familie forekomst af
mesotheliom, renalcellecarcinom eller uvealt melanom

5. Patienter med multiple BAP1 inaktiverede naevi (Wiesner naevi)

6. Pafaldende ophobning af cancer hos patienten eller i familien

Tabel 3 Livstidsrisiko for melanom og andre kreeftformer ved kendte sygdomsdisponerende gen-varianter:

Tabel 3 Hoj-risiko personer Livstidsrisiko for Risiko for andre Referencer
udvikling af melanom former for kraeft

Sygdomsdisponerende gen- 80% ved 70 ars alderen | Ved nogle varianter (15, 16)
variant i CDOKN2A eller CDK4 i danske familier gget risiko for

pancreas-cancer

(se tekst)
Sygdomsdisponerende varianti | 10-23% Uvealt melanom (17)
BAP1 genet: (15-36%)

Renalcellecarcinom

(8-14%)

Mesotheliom

(17-25%)
Sygdomsdisponerende varianti | Hgj Ved POT1 er der (18, 19)
sjeeldne melanom gener (POT1, beskrevet
ACD, TERF2IP og promotoren il forekomst af
TERT)
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sarkomer og
oligodendrogliomer

1.gradssleegtninge i hgjrisiko 210 x gget (ift. basalcellecarcinom (9,10, 20)
familier (3 tilfeelde af melanom, | baggrundsbefolkningen)
blandt 1. eller 2.
gradssleegtninge og uden fund af
genvariant i hgj-risiko gen)

Nedenfor er de hyppigste cancersyndromer med hgj livstidsrisiko for udvikling af melanom uddybet yderligere:

CDKN2A:

Arvegang: Autosomal dominant

Genetik: CDKN2A koder via alternativ splicing for to transcripter (p14 og p16), og afhaengig af hvor
forandringen sidder, kan den pavirke isoleret p14 eller p16, eller bade p14 og p16, hvilket har betydning for
faenotypen, da forandringer, som kun pavirker p14 ikke giver @get forekomst af pancreascancer. De fleste
danske familier har sygdomsdisponerende varianter i CDKN2A, som kun pavirker p14 (16).

Kraftforekomst:

Melanom: Gennemsnitsalderen for farste melanom er 42 ar i de danske familier, og der ses aget forekomst af
multiple primaere melanomer. Lys hud og anlaeg for radt har @ger risikoen for udvikling af melanom. Der er
gget forekomst af atypiske naevi, men ikke alle CDKN2A variantbzerere har atypiske naevi (21).

Pancreascancer: Der er yderligere ukendte faktorer, som har betydning for risikoen for pancreascancer i
familier med forandringer, som pavirker p16, da der er observeret geografiske forskelle. | familier med
CDKN2A genvarianter, som pavirker p16, skal tilbud om arlig MR-skanning af galdevejene (MRCP) eller
endoskopisk ultralyd fra 45-ars alderen overvejes, under hensyntagen til forekomst af pancreascancer i
familien, og vurdering af risikoen for pancreascancer ved den pageeldende genvariant. | hgj-risiko populationer
for pancreascancer har surveillance vist at nedseette morbiditeten og mortaliteten (22).

BAP1 tumor syndrom:
Arvegang: Autosomal dominant

Genetik: Skyldes sygdomsdisponerende genforandringer i BAP1-genet. Der er stor forskel pa
kreeftforekomsten i de enkelte familier, hvilket tyder pa ukendte modificerende faktorer.

Kreeftforekomst:

Melanom: livstidsrisiko: 10-23% Observeret i alderen: 8-80 ar (median 40 ar)
Uvealt melanom: Livstidsrisiko: 15-36%  Observeret i alderen: 16-80 ar (median 53 ar)
Renalcellecarcinom: Livstidsrisiko: 8-14%  Observeret i alderen: 33-80 ar (median 50 ar)

Mesotheliom: Livstidsrisiko: 17-25% Observeret i alderen: 34-80 ar (median 55 ar)

Skabelon v. 9.2.1 8
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Sjeeldne kreeftformer: Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret forekomst af malignt meningeom og paragangliomer
(17).

Rationale

Genetisk udredning af patienter, som er listet i tabel 2, giver mulighed for identifikation af hgj-risiko gen-
varianter. Det muligger individuel radgivning om skaerpet opmaerksomhed overfor uv-bestraling, selvkontrol af
hud samt fokuseret specialistkontrol. Det giver ogsa i visse tilfeelde, nar der pavises sygdomsdisponerende
variant i hgj-risiko gener, information om gget risiko hos individ og muligvis slaegtninge for andre cancerformer,
som man derved kan iveerkseette surveillance overfor.

Bemeerkninger og overvejelser

Der findes klinisk genetiske afdelinger i alle regioner. En del patienter henvises, men der er formentlig flere,
som opfylder kriterierne og som kunne have gavn af yderligere udredning. Klinikere, som udreder, behandler
og kontrollerer melanompatienter har formentlig behov for opdatering vedrgrende henvisningskriterier. Dette vil
blive sikret pa nationale og regionale mgder mv.

Opfolgning

2. Hagjrisiko personer anbefales selvundersogelse af huden en gang om maneden.
Personen og parerende skal undervises i selvundersegelse. Arlig klinisk
helkrops hudkontrol pa specialafdeling (C) .

Litteratur og evidensgennemgang
Litteraturen er feelles med litteraturen om henvisningskriterier.

Patienter og pargrende med hgj-risiko gen-varianter (omtalt i tabel 3) skal undervises i selvundersggelse af
huden og informeres om hensigtsmaessig soladfeerd (23-25). Screening og landtidsopfglgning kan overvejes,
idet flere prospektive studier har vist, at regelmaessig klinisk opfelgning af hgjrisiko individer medfarer, at de
fundne primaere tumorer har en nedsat tumortykkelse, og dermed formentlig bedre prognose (26-28).
(evidensniveau Ill) Der foreligger ikke evidens for hyppigheden af klinisk kontrol, eller hvilke unders@agelser der
skal foretages.

Personer med hagj risiko for melanomudvikling jf. tabel 3 henvises til specialafdeling mhp. arlig hudkontrol. Ved
klinisk indikation kan kontrollen forega hyppigere.

Patienten og 1. gradssleegtninge informeres om solprofylakse og manedlig selvundersggelse af huden (28).
For personer med moderat @get risiko anbefales kontrol som anfart i tabel 4.

Tabel 4. Klinisk anbefaling i familier, hvor der ikke pavises sygdomsdisponerende genvariant
Moderat risiko familier: Evidensgrad:

Skabelon v. 9.2.1 9
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Patienter med multiple primaere
melanomer (2 eller derover) eller
FAMMM*

Falges med jeevnlig
hudunders@gelse hos dermatolog
livslangt

1.gradsslaegtninge: Vurdering efter
15-ars alderen ved dermatolog om
indikation for arlige kontroller
afhaengig af hudfeenotype og tegn pa
solskade

Familier med to 1.gradssleegtninge
med melanom

Afficerede: Klinisk vurdering ved
dermatolog atheengig af
hudfaenotype om der er indikation for
arlige kontroller ud over
behandlingsforlagb

Raske 1.gradsslagtninge:
Vurdering ved dermatolog efter 15-
arsalderen, om der er indikation for
arlige kontroller athaengig af
hudfzenotype, alder, og tegn pa
solskade

Hoj-risiko familier uden genvariant:

Evidensgrad

Familier med tre 1. gradssleegtninge
med melanom

Afficerede og 1. gradssleegtninge
anbefales arlig hudundersggelse fra
15-arsalderen (dermatolog), ved
klinisk FAMMM fglges patienten pa
en dermatologisk afdeling
(regionsfunktion).

C

FAMMM: Er en Klinisk diagnose, hvor der skal veere familiser anamnese i form af mindst et tilfeelde af melanom

hos 1. gradsslaegtning eller to eller flere tilfeelde af melanom pa samme side i familien, og patienten har

multiple atypiske naevi og mindst 50 naevi primaert pa trunkus (29).

Familier med CDKN2A variant

Unders@gelse

Evidensgrad

Arlig hudundersggelse fra 15-ars alderen C

Pancreassurveillance fra 45-ars alderen med arlig C
MRCP/endoskopisk ultralyd i familier med p16
variant og evt. forekomst af pancreascancer

Skabelon v. 9.2.1
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Familier med BAP1 variant

Undersggelse Evidensgrad
Arlig hudundersggelse fra 15-ars alderen C
Arlig ojenundersggelse fra 12-ars alderen C
Ultralyd af nyrerne hvert 2. ar fra 30-ars alderen C

Familier med sygdomsdisponerende genvarianter i sjaldne hgj penetrante melanomgener (POT1,
ACD, TERF2IP, promotoren til TERT)

Undersggelse Evidensgrad

Arlig hudundersggelse fra 15-ars alderen C

Patientveerdier og — preeferencer

Patientpraeferencer er ikke undersggt systematisk, og slet ikke i en dansk sammenhgeng. Men mange hgj-
risiko patienter udtrykker, at det giver mindre angst og sterre tryghed at have en fast kontrol-aftale, og derved
ogsa en stgrre viden om melanomudvikling og hvilke kliniske tegn, den enkelte skal reagere pa. Derved har
patienten ogsa en direkte adgang til ekstra vurdering, safremt denne selv far mistanke om nyt melanom, og
man kan genopfriske teknik til selvundersggelse (30).

Rationale

Genetisk udredning af patienter, som er listet i tabel 2, giver mulighed for identifikation af hgj-risiko gen-
varianter. Det muligger individuel radgivning om skeerpet opmaerksomhed overfor uv-bestraling, selvkontrol af
hud samt fokuseret specialistkontrol. Det giver ogsa i visse tilfeelde, nar der pavises mutation i hgj-risiko gener
information om @get risiko hos individ og muligvis sleegtninge for andre cancerformer, som man derved kan
ivaerkseette suveillance overfor.

Bemeaerkninger og overvejelser

Der er forskelle pa speciallzegebetjening i de forskellige regioner, og der kan ogsa veere forskelle i kapaciteten
pa bade de klinisk genetiske og dermatologiske afdelinger. Disse forhold kan have betydning for, hvorledes
opfalgning arrangeres i praksis.

Skabelon v. 9.2.1 11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

4.

1.

10.

11

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Referencer

Newton JA, Bataille V, Griffiths K, Squire JM, Sasieni P, Cuzick J, et al. How common is the atypical mole
syndrome phenotype in apparently sporadic melanoma? J Am Acad Dermatol. 1993;29(6):989-96.
Bradford PT, Freedman DM, Goldstein AM, Tucker MA. Increased risk of second primary cancers after a
diagnosis of melanoma. Arch Dermatol. 2010;146(3):265-72.

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Abeni D, Boyle P, et al. Meta-analysis of risk factors for
cutaneous melanoma: |. Common and atypical naevi. Eur J Cancer. 2005;41(1):28-44.

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Picconi O, Boyle P, et al. Meta-analysis of risk factors for
cutaneous melanoma: Il. Sun exposure. Eur J Cancer. 2005;41(1):45-60.

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Zanetti R, Masini C, et al. Meta-analysis of risk factors for
cutaneous melanoma: lll. Family history, actinic damage and phenotypic factors. Eur J Cancer.
2005;41(14):2040-59.

Hemminki K, Zhang H, Czene K. Familial and attributable risks in cutaneous melanoma: effects of proband
and age. J Invest Dermatol. 2003;120(2):217-23.

Abdel-Rahman MH, Pilarski R, Cebulla CM, Massengill JB, Christopher BN, Boru G, et al. Germline BAP1
mutation predisposes to uveal melanoma, lung adenocarcinoma, meningioma, and other cancers. J Med
Genet. 2011;48(12):856-9.

selskab Dd. Kliniske guidelines vedrgrende undersggelse, diagnostik og behandling af kutane
melanocytonaere nzevi og kutant malignt melanom (MM). 2019.

Leachman SA, Carucci J, Kohimann W, Banks KC, Asgari MM, Bergman W, et al. Selection criteria for
genetic assessment of patients with familial melanoma. J Am Acad Dermatol. 2009;61(4):677 e1-14.
Bishop JN, Harland M, Randerson-Moor J, Bishop DT. Management of familial melanoma. Lancet Oncol.
2007;8(1):46-54.

. Thompson JF, Scolyer RA, Kefford RF. Cutaneous melanoma. Lancet. 2005;365(9460):687-701.
12.

Wadt KA, Drzewiecki KT, Gerdes AM. High accuracy of family history of melanoma in Danish melanoma
cases. Fam Cancer. 2015;14(4):609-13.

Kasparian NA, Meiser B, Butow PN, Simpson JM, Mann GJ. Genetic testing for melanoma risk: a
prospective cohort study of uptake and outcomes among Australian families. Genet Med. 2009;11(4):265-
78.

Goldstein AM, Chan M, Harland M, Hayward NK, Demenais F, Bishop DT, et al. Features associated with
germline CDKN2A mutations: a GenoMEL study of melanoma-prone families from three continents. J Med
Genet. 2007;44(2):99-106.

Begg CB, Orlow |, Hummer AJ, Armstrong BK, Kricker A, Marrett LD, et al. Lifetime risk of melanoma in
CDKN2A mutation carriers in a population-based sample. J Natl Cancer Inst. 2005;97(20):1507-15.

Wadt KA, Aoude LG, Krogh L, Sunde L, Bojesen A, Gronskov K, et al. Molecular characterization of
melanoma cases in Denmark suspected of genetic predisposition. PLoS One. 2015;10(3):e0122662.
Walpole S, Pritchard AL, Cebulla CM, Pilarski R, Stautberg M, Davidorf FH, et al. Comprehensive Study of
the Clinical Phenotype of Germline BAP1 Variant-Carrying Families Worldwide. J Natl Cancer Inst.
2018;110(12):1328-41.

Aoude LG, Pritchard AL, Robles-Espinoza CD, Wadt K, Harland M, Choi J, et al. Nonsense mutations in
the shelterin complex genes ACD and TERF2IP in familial melanoma. J Natl Cancer Inst. 2015;107(2).

Skabelon v. 9.2.1 12



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Robles-Espinoza CD, Harland M, Ramsay AJ, Aoude LG, Quesada V, Ding Z, et al. POT1 loss-of-function
variants predispose to familial melanoma. Nat Genet. 2014;46(5):478-81.

Helgadottir H, Hoiom V, Tuominen R, Jonsson G, Mansson-Brahme E, Olsson H, et al. CDKN2a mutation-
negative melanoma families have increased risk exclusively for skin cancers but not for other
malignancies. Int J Cancer. 2015;137(9):2220-6.

Taylor NJ, Mitra N, Goldstein AM, Tucker MA, Avril MF, Azizi E, et al. Germline Variation at CDKN2A and
Associations with Nevus Phenotypes among Members of Melanoma Families. J Invest Dermatol.
2017;137(12):2606-12.

Vasen H, lbrahim I, Ponce CG, Slater EP, Matthai E, Carrato A, et al. Benefit of Surveillance for
Pancreatic Cancer in High-Risk Individuals: Outcome of Long-Term Prospective Follow-Up Studies From
Three European Expert Centers. J Clin Oncol. 2016;34(17):2010-9.

Carli P, De Giorgi V, Palli D, Maurichi A, Mulas P, Orlandi C, et al. Dermatologist detection and skin self-
examination are associated with thinner melanomas: results from a survey of the Italian Multidisciplinary
Group on Melanoma. Arch Dermatol. 2003;139(5):607-12.

Hamidi R, Peng D, Cockburn M. Efficacy of skin self-examination for the early detection of melanoma. Int J
Dermatol. 2010;49(2):126-34.

Berwick M, Begg CB, Fine JA, Roush GC, Barnhill RL. Screening for cutaneous melanoma by skin self-
examination. J Natl Cancer Inst. 1996;88(1):17-23.

van der Rhee JI, de Snoo FA, Vasen HFA, Mooi WJ, Putter H, Gruis NA, et al. Effectiveness and causes
for failure of surveillance of CDKN2A-mutated melanoma families. J Am Acad Dermatol. 2011;65(2):289-
96.

Masri GD, Clark WH, Jr., Guerry Dt, Halpern A, Thompson CJ, Elder DE. Screening and surveillance of
patients at high risk for malignant melanoma result in detection of earlier disease. J Am Acad Dermatol.
1990;22(6 Pt 1):1042-8.

Watts CG DM, Moron RL, Mann GJ, Menzies SW, Cust AE. Clinical practice guidelines for identification,
screening and follow-up of individuals at high risk of primary cutaneous melanoma: a systematic review.
British Journal of Dermatology. 2014.

Soura MD EB, Kristen MS, Alexander J. Hereditary melanoma: Update on syndromes and management
Genetics of familial atypical multiple mole melanoma syndrome. JAAD. 2015.

Aspinwall LG, Taber JM, Leaf SL, Kohimann W, Leachman SA. Genetic testing for hereditary melanoma
and pancreatic cancer: a longitudinal study of psychological outcome. Psychooncology. 2013;22(2):276-
89.

Skabelon v. 9.2.1 13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen bygger videre pa den tidligere retningslinje for samme omrade, som blev udarbejdet i 2012, og
som var baseret pa litteratursggning omfattende 535 artikler. Det hervaerende arbejde blev pabegyndt i maj
2019 og en litteratursggning pa sa@getermen melanoma familial risk gav 1429 artikler. Andre landes
retningslinjer er ogsa gennemizaest, og relevante referencer, ikke tidligere identificeret er tilfgjet. Endelig er
elementer fra Dansk Dermatologisk Selskabs Kiiniske guidelines vedrarende undersggelse, diagnostik og
behandling af kutane melanocytaere naevi og kutant malignt melanom (MM) inddraget (8).

Litteraturgennemgang
Karin Wadt har udfert litteraturs@gningen som ovenfor beskrevet. Marianne Hald, Lisbet R. Holmich og Anne
Marie Axg Geres har deltaget i diskussion og vurdering af de vigtigste arbejder.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er udfeerdiget af arbejdsgruppen i feellesskab, men Karin Wadt har veeret primeert ansvarlig.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patientinvolvering i udfeerdigelse af denne retningslinje.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er godkendt i Dansk Melanom Gruppes videnskabelige udvalg, og efterfalgende i RKKPs
retningslinjesekretariat.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der skannes ikke at vaere betydelig merudgift foroundet med retningslinjen, idet anbefalingerne allerede er
geeldende praksis.

Behov for yderligere forskning
Er der ved gennemgang af litteraturen identificeret omrader hvor der mangler forskning anferes disse her.

Forfattere

o Karin Wadt, klinisk genetik, overlaege, PhD. Klinisk Genetisk afdeling, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

e Marianne Hald, dermatologi, tidl. overleege, PhD. Hud og allergiafdelingen, Herlev og Gentofte Hospital,
nu Hudklinikken i Radovre, Roskildevej 264, 2610 Radovre.
Ingen interessekonflikter

e Lisbet Rosenkrantz Holmich, professor, overlaege, dr.med. Plastikkirurgisk afdeling, Herlev og Gentofte
Hospital
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e Anne Marie Gerdes, klinisk genetik, professor, overlaege, dr.med. Klinisk Genetisk afdeling, Rigshospitalet.
Ingen interessekonflikter.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Vi kender ikke tal for antal henviste eller hvor mange, af de henviste, som far pavist arvelige gen-varianter. Det
kunne veere interessant at monitorere. Kunne formentlig gares ved udtraek fra de klinisk genetiske afdelinger.

Plan for audit og feedback
Der planlzegges revision efter 2 ar (01.05.2023)
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Indseet eksakt s@gestrategi mhp. genbrug ved opdatering af retningslinjen

Vi opdaterede ved at s@ge referencer i PubMed med termen melanoma familial risk fra 2012 (hvor den gl.
guideline er udarbejdet) til maj 2019; det gav 1429 referencer. Fokuseret sggning fra maj 2019 til nu gav fa
hits som er inddraget. Desuden tog vi afsaet i review fra 2015 + andre landes guidelines.

Bilag 2 - Segeord: Familial melanoma risk

1aSteding-Jessen, M., et al., Regional and socioeconomic variation in survival of melanoma patients in
Denmark. Dan Med J, 2019. 66(11).

2a. Helvind, N.M., et al., Incidence of In Situ and Invasive Melanoma in Denmark From 1985 Through 2012: A
National Database Study of 24,059 Melanoma Cases. JAMA Dermatol, 2015. 151(10): p. 1087-95.

3.a Ibfelt, E.H., et al., Influence of socioeconomic factors and region of residence on cancer stage of malignant
melanoma: a Danish nationwide population-based study. Clin Epidemiol, 2018. 10: p. 799- 807

Idoi.org/10.1111/bjd.13403Clinical practice guidelines for identification, screening and follow-up of
individuals at high risk of primary cutaneousmelanoma: a systematic review.

C.G. Watts, M. Dieng, R.L. Morton, G.J. Mann, S.W. Menzies, A.E. Cust, BDJ, Volume172, Issue1J anuary 2015,
Pages 33-47

https://doi.org/10.1111/bjd.13403

38. Soura E, Eliades PJ, Shannon K, Stratigos AJ, Tsao H. Hereditary melanoma: Update on syndromes and
management: Genetics of familial atypical multiple mole melanoma syndrome. J Am Acad Dermatol. 2016
Mar;74(3):395-407; quiz 408-10. doi: 10.1016/j.jaad.2015.08.038.

Helgadottir H, Hoiom V, Tuominen R, Jonsson G, Mansson-Brahme E, Olsson H, et al. CDKN2a mutation-negative
melanoma families have increased risk exclusively for skin cancers but not for other malignancies. International journal
of cancer. 2015;137(9):2220-6.

https://www.cancer.dk/tiekmaerkerne/
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere 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 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 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 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 maerket 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 gnskede 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/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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