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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning

1.

Ved mistanke om lokalt recidiv i hud og underhud, satellit eller in-transit
metastase, bor diagnosen bekraeftes ved biopsi (D).

Ved mistanke om klinisk erkendte (“makrometastaser”) lymfeknudemetastaser,
bor diagnosen bekraftes praeoperativt ved hjaelp af UL-vejledt ndlebiopsi, helst
grovnalsbiopsi (1,2 mm), hvis muligt (C).

Alle patienter diagnosticeret med en melanommetastase, som fx en positiv sentinel
node biopsi eller en lokoregional metastase, skal tilbydes helkropsskanning med
FDG-PET/CT for at udelukke dissemineret sygdom (C).

Alle patienter med lokoregional sygdom ber diskuteres pa en multidisciplinaer
konference (MDT) mhp. kirurgisk og/eller medicinsk behandling (D). Det
anbefales dog at patienter med positiv SN, hvor helkropskanning med FDG-
PET/CT er uden yderligere suspicio, henvises direkte til onkologisk afdeling til
samtale om evt. adjuverende behandling (D).

Behandling

5.

Behandlingen af resektable lokale metastaser, in-transit-metastaser eller
satellitmetastaser kan vare radikal excision (C). Ved mere udbredt sygdom
afhenger behandlingen af beslutningen pa MDT.

Ved klinisk okkulte (“mikroskopiske”) lymfeknudemetastaser pavist ved sentinel
node biopsi, anbefales generelt ikke exairese (B). Det anbefales at tilbyde
adjuverende terapi (se retningslinje her)

Ved makroskopiske lymfeknudemetastaser, pavist ved palpation eller
billeddiagnostik, anbefales komplet regional exairese, saifremt der ikke er
dissemineret sygdom (C).
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Opfolgning

8. Efter kirurgisk behandling af lokoregionale metastaser (stadium IIIA-IIID) ber
patienten diskuteres pA MDT med henblik pa eventuelt adjuverende behandling
og/eller inklusion i et klinisk forseg (B).
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2. Introduktion

Denne kliniske retningslinje omhandler udredning, kirurgisk behandling og opfalgning af lokoregionale
metastaser fra melanom til hud, underhud eller regionale lymfeknuderegioner. Det kan bade vaere metastaser,
som er diagnosticeret samtidig med primaertumor, og metastaser, som opstar senere i forlgbet (recidiv).
Metastaser uden for det lokoregionaere omrade betegnes fiernmetastaser, og kirurgisk behandling af sadanne
er omfattet af en anden retningslinje, som er under udarbejdelse, mens medicinsk behandling er omfattet af
retningslinje om onkologisk behandling af inoperabelt metastatisk melanom (https://www.dmcg.dk/Kliniske-
retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/melanom/onkologisk-behandling-af-inoperabel-
metastatisk-melanom/).

Udredning omfatter bade histologisk verificering samt billeddiagnostik og diskussion af behandlingsplan ved
en multidiscipilinaer teamkonference (MDT).

Den kirurgiske behandling omhandler resektion af lokale/regionale metastaser, samt lymfeknudeextirpation
eller exairese af lymfeknudemetastaser. Efter kirurgisk behandling af lokoregionale metastaser bar alle
patienter tilbydes vurdering ved onkolog vedrgrende mulighed for adjuverende systemisk behandling og/eller
inklusion i et klinisk forsag.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kraeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med denne specifikke retningslinje er at beskrive den anbefalede
behandling af lokoregionale metastaser ved diagnosetidspunktet for primaer tumor eller pa et senere tidspunkt.
Det konkrete formal med kirurgisk behandling af lokoregionale melanommetastaser kan vaere med kurativt
sigte, alternativt palliation, hvis farstnaevnte ikke er muligt.

Patientgruppe

Patientgruppen omfatter patienter med lokoregionale metastaser fra melanom. Dette indbefatter ogsa primeert
slimhindemelanom. Patientgruppen omhandler bade patienter med metastaser pa diagnosetidspunktet og
patienter der udvikler metastaser senere i forlgbet (recidiv).

Definitioner

Lokoregionale metastaser

For patienter med melanom bruges betegnelsen "lokoregionale metastaser” om patienter med lokalt recidiv,
satellitmetastaser, in-transit metastaser og regionale lymfeknudemetastaser.

Lokalt recidiv

Lokalt recidiv defineres (omend noget vilkarligt) som tumorgenvaekst i hud eller underhud inden for 2 ¢cm fra
operationsarret efter definitiv resektion af et primaert melanom med passende kirurgiske marginer for at
standardisere behandlingsendepunkter i kliniske forsag (1). Visse forskere opererer med et sakaldt sandt
lokalt recidiv, der er defineret som tilbagevenden af melanom i - eller sammenhangende med - et excisionsar
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eller transplantat som ogsa indeholder en in situ komponent (2,3,4,5,6). Denne skelnen har prognostisk
betydning idet prognosen af et sandt lokalt recidiv, defineret pa denne made, er meget bedre end det, der er
forbundet med in-transit sygdom; 5- ars overlevelsen er relateret til tykkelsen af enten det oprindelige
melanom eller recidivet, alt efter hvad der er tykkest (5).

Det er vigtigt, at kirurgen forteeller patologen, om man opfatter recidiv som et reguleert lokalrecidiv i cicatricen,
eller om man opfatter det som en satellit. Derved kan man kode korrek.

Satellitmetastase og in-transit-metastase

Melanommetastaser beskrives som satellitmetastaser, nar de findes inden for 2 cm fra den primaere tumor
(eller dens ar) (herunder ogsa mikrosatelitter, som erkendes histopatologisk) og som in-transit-metastaser,
hvis leesionen er lokaliseret i starre afstand end 2 cm, langs lymfeforlgbet mod lymfeknuden (7) . Metastasen
kan veere lokaliseret i en lymfeknude eller lymfebane som ikke kan identificeres, hvorfor tumor blot opfattes
som kutan/subkutan. Afstanden fra den kutane metastaser til den primaere tumor har dog ingen prognostisk
betydning (8). Dette antyder at satellitose og in-transit sygdom er manifestationer af den samme biologiske
proces og har samme prognostiske betydning. Dette afspejles ogsa i den nyeste udgave af AJCC, version 8,
hvor der ikke skelnes mellem in-transit metastaser og (mikro)satellitter (7).

Regionale lymfeknudemetastaser
Dette er defineret som metastaser i det lymfeknudebassin, som draenerer lymfen fra primaer tumor (7).

Mikrometastaser

| den nyeste udgave af AJCC version 8 (7) bruger man ikke lzengere udtrykket mikrometastaser. Man taler
derimod om metastaser der er "clinically occult” (klinisk okkulte). Denne betegnelse bruges om metastaser der
kun er dokumenteret mikroskopisk, som oftest i forbindelse med sentinel node biopsi. | modseetning til andre
cancerformer er der ikke nogen nedre graense for maengden af tumorvaev i sentinel node. Derfor vil enhver
aflejring af tumorceller i sentinel node vaere at betragte som en positiv sentinel node.

Makrometastaser
| AJCC version 8 (7) opererer man ikke med en kategori der hedder makrometastaser. Der skelnes saledes
kun mellem klinisk erkendelige metastaser og kliniske okkulte metastaser. Med klinisk erkendelige metastaser

menes metastaser, der enten er symptomgivende, palpable eller billeddiagnostisk paviste — oftest vil de veere
alle 3 dele.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Udredning

DMG

1. Ved mistanke om lokalt recidiv i hud og underhud, satellit eller in-transit
metastase, bor diagnosen bekraftes ved biopsi; eller ved at tumor excideres radikalt

(D).

2. Ved mistanke om klinisk erkendte ("makrometastaser”) lymfeknudemetastaser,
ber diagnosen bekraftes praeoperativt ved hjaelp af UL-vejledt ndlebiopsi, helst
grovnalsbiopsi (1,2 mm), hvis muligt (C).

3. Alle patienter diagnosticeret med en melanommetastase, som fx en positiv sentinel
node biopsi eller en locoregional metastase, skal tilbydes helkropsskanning med
FDG-PET/CT for at udelukke dissemineret sygdom (C).

4. Alle patienter med lokoregional sygdom ber diskuteres pa en multidisciplineer
konference (MDT) mhp. kirurgisk og/eller medicinsk behandling (D). Det
anbefales dog, at patienter med positiv SN, hvor helkropskanning med FDG-
PET/CT er uden yderligere suspicio, henvises direkte til onkologisk afdeling til

samtale om evt. adjuverende behandling (D).

Litteratur og evidensgennemgang

De australske (9) og europzeiske guidelines (10,11) som denne retningslinje leener sig op ad, har gennemgaet
litteraturen systematisk, og pa baggrund af Oxford 2009 evidensgradueringsskala vurderet evidensniveauet til
at veere 2 til 3. Flertallet af de @vrige referencer er ligeledes overvejende pa evidensniveau 2 til 3.
Samlet bliver styrken af de skitserede anbefalinger vedrgrende udredning af melanommetastaser

derfor til styrke B og C.

Guidelines der er taget udgangspunkt i

Udgiver af | Land Arstal Reference | Link

guideline opdateret

European Europeeisk | 2022 (10)

Organization

for Research

and Treatment

of Cancer

(EORTC)

Cancer Council | Australien | Fra 2018 til | (9) https://wiki.cancer.org.au/
Australia 2019
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sammen med
Melanoma
Institute
Australia

National USA 2022 (2) https://www.nccn.org/guidelines
Comprehensive
Cancer
Network

European Europeeisk | 2019 (12) https://www.esmo.org/guidelines
Society for
Medical
Oncology

American Amerikansk | 2018 (13) https://www.aad.org/member/clinical-
Academy of quality/guidelines/
Dermatology

American Amerikansk | 2017 (14) https://www.asco.org/practice-
Society of patients/guidelines/melanoma
Clinical

Oncology and
Society of
Surgical
Oncology

Ad anbefaling 1 og 2

Biopsi
Ved mistanke om lokal metastase i hud og underhud, satellit eller in-transit metastase bgr diagnosen
bekreeftes ved en biopsi, enten som excisionsbiopsi eller som nalebiopsi.

Grovnal- versus finnalsbiopsi af lymfeknude

Nar der er rejst mistanke om metastase til en lymfeknude, enten grundet palpabel eller pa anden made
symptomatisk lymfeknude bgr patienten have foretaget billeddiagnostik. En stor metaanalyse sammenlignede
ultralyd, CT, PET og PET/CT til staging og behandlingsmonitorering af patienter med melanom (15). Data fra
74 undersggelser indeholdende 10.528 patienter var inkluderet. Til bade staging og behandlingsmonitorering
fandt man at ultralyd var forbundet med den hgjeste sensitivitet og specificitet for lymfeknudemetastaser,
mens PET/CT var overlegen til at detektere fiernmetastaser.

Ved en billediagnostisk pavist suspekt lymfeknude, er det vigtigt, at mistanken be- eller afkrzeftes ved
histologisk undersggelse. Finnalsbiopsi har tidligere veeret farstevalg frem for grovnalsbiopsi (1,2 mm) eller
aben biopsi, da man har ment, der var risiko for potentiel *forurening” af feltet med tumorceller (16) og
grovnalsbiopsi anbefales fortsat ikke i de australske melanom guidelines (17), men foreslas dog i de
europeeiske (10), og anbefales i de amerikanske guidelines (2). Risikoen for forurening af feltet i forbindelse
med grovnalsbiopsi har dog i nyere studier vaeret beskrevet som yderst minimal (18,19). Da der ved
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grovnalsbiopsi er en forventet mindre risiko for at fa for lidt materiale til diagnostik (20), og da man pa
grovnalsbiopsi desuden vil kunne foretage undersagelse for BRAF mutationsstatus og PD-L1 expression pa
det udhentede veev, anbefales fremover denne metode.

Et systematisk review har set pa hyppigheden af komplikationer efter ultralydsvejledt finnalsbiopsi (FNA) og
grovnalsbiopsi til detektion af aksilmetastaser hos patienter med brystkreeft (n = 1272) (21). Man fandt i dette
studie, at 36 ud af 502 patienter (7,1 %), der gennemgik grovnalsbiopsi og 13 ud af 975 patienter (1,3 %), der
gennemgik FNA, udviklede postoperative komplikationer (21). Starrelsen af nalen varierede fra 21 to 25G
(0,82mm til 0,51mm) for i finnalsgruppen, sammenlignet med 14 to 18G (2,1mm til 1,27mm) i
grovnalsgruppen.

| et retrospektivt studie af 72 patienter med bekraeftet melanom viste grovnalsbiopsi sig at have en sensitivitet
pa 97,9 %, specificitet pa 100% og positiv praediktiv vaerdi pa 100% (19). Et nyligt dansk studie har undersagt
232 biopsier foretaget pa 164 melanompatienter med 109 FNA og 123 grovnalesbiopsier. For FNA var der en
sensitivitet pa 83,3% og negativ preediktiv veerdi pa 88,4%. For grovnalsbiopsi var tallene henholdsvis 92,4%
og 88,0%. Der var signifikant faerre ikke-diagnostiske resultater af grovnalsbiopsi sammenlignet med FNA (20).
Nyere studier antyder, at finnalsbiopsi maske ogsa kan benyttes til diagnostik af BRAF mutationer, om end
sensitiviteten ma forventes at veere lavere end for undersggelser foretaget pa starre veevsprgver som fx fra
grovnal (22,23,24,25).

Ad anbefaling 3

FDG-PET/CT

Udover verificering af metastasen ved biopsi, anbefales 18F-Fluor-deoxy-glukose positron
emmissionstomografi/computertomografi (FDG-PET/CT eller blot PET-CT) for at udelukke dissemineret
sygdom ved pavist stadie Il sygdom. Det er vist i et retrospektivt studie af patienter i stadie Il til IV, at de der
udvikler recidiv, hyppigst vil fa okkult sygdom, dvs. sygdom der kun kan erkendes pa en PET-CT (26). Det er
vist, at ved billeddiagnostik af patienter med metastaser pa diagnosetidspunktet, fx ved positiv SNB, er antallet
af patienter med okkulte metastaser relativt lavt, og den sandt positive rate (under 5%) er mindre end den falsk
positive rate (27,28,29,30). En sadan base-line PET-CT skanning kan dog vaere et veerdifuldt udgangspunkt for
senere skanninger (30).

Betydningen af baseline-skanning hos patienter specifikt i stadium IIIA er fortsat diskutabel, da fiernmetastaser
pavises hos mindre end 2 % af disse patienter (31) pa dette tidspunkt. | studier, der har set pa den samlede
gruppe af stadie Il patienter, der har faet pavist en positiv sentinel node, hvor man har set pa baseline-
skanninger, har antallet af patienter med billeddiagnostisk paviste metastaser ogsa veeret fa (3,7 til 4,8%) (29).
Antallet af patienter med fiernmetastaser er dog hgjere i patientgruppen med stadie Ill sygdom, der har en
palpabel lymfeknude (32,33,34). For gruppen af patienter der praesenterer sig med et lokoregionalt recidiv, er
antallet af patienter, der far pavist fiernmetastaser pa en PET-CT vist at veere op til 23%, og saledes markant
hgjere end patienter set til primeer udredning (35).

Et systematisk review, der undersggte veerdien af integreret PET-CT sammenlignet med PET alene pa tveers
af en raekke kreeftformer, antydede en 10 % stigning i falsomheden af PET-CT sammenlignet med PET alene
baseret pa en meta-analyse af 10 sammenlignende undersggelser (36). | sammenligning med CT alene anses
PET-CT generelt for at vaere en mere falsom test (15). Det kan veere, at PET-CT har den starste merveerdi for
metastaser i omrader, der er sveere at afbilde med CT eller anden billeddiagnostik, eller for bedre at afklare
tilstedevaerelsen af metastaser i omrader sasom lungevaev (37). Idet et fund af selv en lille metastase kan
have betydning for, hvilken behandling en patient kan tilbydes, vil en mere sensitiv test ogsa potentielt have en
behandlingsmaessig konsekvens.
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Sensitiviteten af PET-CT afhaenger af starrelsen af en eventuel metastase, den anatomiske lokalisation og
metastasens FDG-optagelse. Som tommelfingerregel skal en forandring vaere mindst 3-5 mm stor for at kunne
detekteres pa PET-CT (38). Sensitiviteten af PET-CT og CT alene athanger ogsa af, hvor i det kliniske forlgb
man er. Saledes er det vist, at sensitiviteten er 93,8% for bade PET-CT og CT alene ved primeer diagnostik
umiddelbart efter sentinel node biopsi, og der er en insignifikant forskel i specificiteten (CT 94.9% vs PET-CT
98.3%) (39). For patientgruppen, der blev udredt med skanninger senere end ved primaer diagnostik, blev der
observeret forskelle i bade sensitiviteten (CT 85% vs PET-CT 100%) og specificiteten (CT 79% vs PET-CT
96%) mellem tests. To yderligere studier har ogsa specifikt sammenlignet CT og PET-CT-skanning til
pavisning af melanommetastaser og fundet hajere sensitivitet ved PET-CT men samme specificitet (40,41).

Rapporterede historiske studier der omhandler bade CT og PET-CT til primeer diagnostik og recidivudredning
af patienter med melanomsygdom varierer meget, og resultater der er opnaet med "zeldre” udstyr eller
teknikker afspejler ikke de resultater, der kan opnas med den nuveerende generation af skannere.

Ad anbefaling 4

MDT

Bade de australske (9) og europeeiske guidelines (10,11), der begge bygger pa omfattende
litteraturgennemgang, anbefaler MDT ved stadie Il melanomsygdom, da der er hastig udvikling i anvendelse
af immunterapi og targeteret terapi, og sadan behandling skal seettes i forhold til risici og morbiditet ved
exairese eller anden kirurgi. Det anbefales dog at patienter med positiv SN, hvor helkropskanning med FDG-
PET/CT er uden yderligere suspicio, henvises direkte til onkologisk afdeling til samtale om evt. adjuverende
behandling. Det er sveert at finde egentlig evidens, der viser, at MDT farer til en gget overlevelse hos patienter
med melanom. En del af anbefalingen bygger derfor pa extrapolation fra andre cancere, hvor det er vist at
brugen af MDT kan fare til @get overlevelse og bedre standardisering af behandling (42).

Behandling

5. Behandlingen af resektable lokale metastaser, in-transit-metastaser eller
satellitmetastaser kan vare radikal excision (C). Ved mere udbredt sygdom
afhenger behandlingen af beslutningen pa MDT.

6. Ved klinisk okkulte (“mikroskopiske”) lymfeknudemetastaser pavist ved sentinel
node biopsi, anbefales generelt ikke exairese (B). Det anbefales at tilbyde
adjuverende terapi (se retningslinje her)

7. Ved klinisk paviste (makroskopiske) lymfeknudemetastaser, fundet ved palpation
eller billeddiagnostik, anbefales komplet regional exairese, safremt der ikke er
dissemineret sygdom (C).

Ad anbefaling 5
Generelt anbefaler guidelines (9,11,12,2,13) at lokale, in-transit og satellit metastaser excideres, hvis dette er
muligt. | modsaetning til undersggelser af den optimale resektionsafstand for primaere melanomer

(43,44,45,46,47,48,1,49,50,51) findes der ingen randomiserede studier, der undersgger den optimale
resektionsafstand af lokale metastaser.
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Visse forskere opererer med et sakaldt sandt lokalt recidiv, der er defineret som tilbagevenden af melanomii -
eller sammenhaengende med - et excisionsar eller transplantat som ogsa indeholder en in situ komponent
(2,3,4,5,6). Denne skelnen har prognostisk betydning idet prognosen af et sandt lokalt recidiv, defineret pa
denne made, er meget bedre end det, der er forbundet med in-transit sygdom; 5- ars overlevelsen er relateret
til tykkelsen af enten det oprindelige melanom eller recidivet, alt efter hvad der er tykkest (5). Idet der specifikt
ved denne type af recidiv er en in situ komponent vil det veere tilradeligt med en stgrre sikkerhedsmargin end
for in-transit og satellitmetastaser. Der er forfattere (3) og guidelines (2), der anbefaler samme
resektionsafstand for denne type recidiv som for primaere melanomer afhaengigt af risikofaktorer sasom
tykkelse og tilstedeveerelsen af ulceration.

| modseetning til ovenstaende former for recidiv er bade satellit- og in-transitmetastaser patologisk kendetegnet
ved en skarp afgraensning til det tilgraeensende normale vaev uden tilstedeveerelsen af en in-situ komponent.
Derfor har disse typer af metastaser sjeeldent histologiske marginer, der ikke er frie, nar man peroperativt
vurderer at have makroskopisk frie rande (3). Man kan derfor tillade sig at have en mere snaever
resektionsmargin for satellit- og in-transit metastaser. Der anbefales derfor excision i tilstreekkelig margen til at
sikre histologisk frie rande. Der anbefales ikke en specifik resektionsafstand, men blot at tumor skal fiernes
radikalt.

Ved multiple lokale kutane og subkutane metastaser, er behandling stadig excision hvis muligt, men kan ved
multiple metastaser principielt ogsa vaere intratumor interleukin-2 (IL-2), elektrokemoterapi, straleterapi, Rose-
Bengal Disodium eller talimogene laherparepvec (TVEC) intralaesionelt, eller systemisk medicinsk behandling.
Af disse behandlingsmodaliteter anvendes i Danmark primaert elektrokemoterapi eller IL-2 behandling.

Satellitmetastaser, in-transit metastaser og regionale lymfeknudemetastaser er alle beskrevet under N-
kategori i American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, 8. udgave fra 2017 (7).
Saledes vil patienter med satellitmetastaser og/eller in-transit metastaser, ogsa uden lymfeknudeinvolvering
veere mulige kandidater til adjuverende terapi, safremt de kan blive komplet kirurgisk reseceret (52). Det er dog
vigtigt at understrege, at der ogsa kan vaere onkologiske behandlingsmuligheder for patienter med inoperabel
stadium Il sygdom, hvorfor disse ogsa skal diskuteres pa MDT (53).

Ad anbefaling 6

Lymfeknudemetastaser

Lymfeknudemetastaser hos patienter med melanomsygdom defineres som klinisk okkulte i version 8 af AJCC
(7) safremt de kun er pavist ved histologisk undersagelse (i version 7 af AJCC blev de omtalt som
mikrometastaser). Som udgangspunkt vil dette veere i forbindelse med sentinel node biopsi. Dette er i
modseetning il klinisk erkendelige metastaser (der opereres ikke med termen makrometastaser for
melanommetastaser i AJCC version 8) opdaget ved symptomer, palpation eller billeddiagnostik. Der vil
undertiden veere en beskrivelse af extrakapsulaer veekst, der ogsa kaldes extranodal eller perinodal vaekst.
Dette er patologisk kendetegnet ved tilstedeveerelsen af tumorvaev, der gennembryder lymfeknudens kapsel
ind i det omgivende veev - oftest fedtvaev.

Positiv Sentinel Node

Ved klinisk okkulte ("mikroskopiske”) lymfeknudemetastaser pavist ved sentinel node biopsi, anbefales
generelt ikke exairese. Dette er ogsa den aktuelle anbefaling fra europaeiske (10), australske (9) og
amerikanske (2) guidelines. Lymfeknudeexairese af alle involverede lymfeknuderegioner blev tidligere
betragtet som standardbehandlingen for patienter med en positiv SNB. Resultaterne fra to randomiserede
undersagelser (54,55,56) (MSLT-Il og DeCOG-SLT) understatter dog ikke brugen af rutinemaessig exairese
hos de SNB-positive patienter. Der anbefales dog omhyggelig opfalgning af det regionale nodalbassin, hvilket
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inkluderer opfelgning med ultralyd efterfulgt af lymfeknudedissektion i tilfeelde af et regionalt
lymfeknuderecidiv. | disse to forsgg viste man, at den melanom-specifikke overlevelse og fiernmetastasefri
overlevelse var ens nar man sammenlignede umiddelbar exairese ved positiv SNB med observation og
efterfalgende exairese ved pavist lymfeknuderecidiv.

MSLT-II

MSLT-Il forsg@get omfattede 1934 evaluerbare patienter, som havde en positiv SNB. Patienterne blev
randomiseret til exairese eller observation, som omfattede ultralydsevaluering af relevante lymfeknudebassiner
ved hvert opfglgningsbesag. Der blev udfart exairese, hvis der var tegn pa regionalt lymfeknuderecidiv. Den
melanom-specifikke overlevelse, det primaere endepunkt for forsgget, var det samme for exairese- og
observationsgruppen (trearsrate 86 versus 86 procent, justeret HR 1,08, 95 % Cl 0,88-1,34).

Den sygdomsfti overlevelse efter tre ar var marginalt bedre hos patienter behandlet med exairese (68 versus
63 procent), hvilket afspejler en lavere frekvens af recidiv i de regionale lymfeknuder hos patienter, der
gennemgik umiddelbar exairese sammenlignet med observation (8 versus 23 procent). Forekomsten af
lymfadem var dog hgjere hos patienter, der gennemgik exairese (24 versus 6,3 procent). Selvom den
melanomspecifikke overlevelse var darligere hos patienter med tykkere primaer tumor, tilstedeveerelsen af
ulceration i den primaere tumor og hos gruppen med positive non-sentinel-knuder, kunne der ikke identificeres
en undergruppe, hvor exairese gav en overlevelsesfordel.

DeCOG-SLT

| DeCOG-SLT-studiet blev 483 patienter med kutant melanom pa trunkus eller ekstremiteter randomiseret til
exairese eller observation, hvilket indbefattede ultralyd af det primaere tumorsted og relevante
lymfeknudebassiner (55,56). De fleste patienter havde lav tumorbyrde i deres sentinel node. | den endelige
analyse med en median opfelgning pa 72 maneder var regionale lymfeknudemetastaser hyppigere i
observationsarmen (16,3 procent) sammenlignet med exairesearmen (10,8 procent), men forskellen var ikke
signifikant (55). Pa trods af denne observerede (og forventede) forskel i regional lymfeknuderecidiv, var
fiernmetastasefri overlevelse (deres primaere endepunkt), recidiviri overlevelse og overall overlevelse efter fem
ar ens mellem grupperne. Den fiermetastasefri overlevelse var 67,6 procent i observationsgruppen og 64,9 for
exairesegruppen. Den recidivfri overlevelse efter fem ar var 59,9 procent i observationsgruppen og 60,9 i
exairesegruppen, og overall overlevelse var 72,3 procent i observationsgruppen og 71,4 i exairesegruppen.
Bivirkninger forekom i 13 procent af exairesegruppen, med lymfadem og forsinket sarheling som de mest
almindelige komplikationer.

Hgj-risiko patienter med positiv sentinel node

Patienter med ekstrakapsuleer vaekst blev udelukket fra bade MSLT-Il (54) og DeCOG-SLT (56,55), 0g mens
patienter med >3 positive sentinel nodes var tilladt, udgjorde de mindre end 1 % af patienterne i MSLT-Il og et
uspecificeret, men meget lavt antal patienter i DeCOG -SLT (kun 8% af patienterne havde 2 eller flere positive
knuder). Dette valg var bevidst, idet man specifikt gnskede at nedseette andelen af patienter med ikke-SN
metastaser, og dermed nedsaette andelen af patienter med hgj risiko for lokal-recidiv.

| en nylig stor undersagelse foretaget af International High-Risk Melanoma Consortium (57) blev der udfart en
propensity-matched analyse ved hjeelp af data for 166 patienter, som havde en eller flere af disse hgjrisiko-
treek. Efter en median opfelgning pa 18,5 maneder havde 49 % udviklet et recidiv sammenlignet med kun 26
% af patienterne uden hgjrisiko-treek (p < 0,01). For disse velmatchede kohorter med hgjrisikopatienter
behandlet med eller uden exairese var der imidlertid ingen signifikante forskelle i recidiv samlet set (exairese
49 %, overvagning 45 %, p = 0,99), lymfeknuderecidiv (exairese 6 %, overvagning 14 %, p = 0,20) eller
melanomspecifik dadelighed (exairese 14 %, overvagning 12 %, p = 0,86). Selvom lymfeknuderecidiver var
lidt hyppigere (men ikke statistisk signifikant) hos hgjrisikopatienter, der ikke fik foretaget exairese, var de

Skabelon v. 9.2.1 11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMG

fleste tilbagefald fiernrecidiver, hvilket understgtter brugen af nodal overvagning og adjuverende behandling,
ogsa for denne gruppe af hgj-risiko patienter.

De tidligere europeeiske guidelines fra 2019 (58) opererer med sakaldte "high-risk criteria” (ekstrakapsuleer
vaekst, >3 metastatiske lymfeknuder, lymfovaskuleer invasion, mikrosatellitose og immunsuppression) og det
blev pa daveerende tidspunkt angivet, at man skulle overveje exairese, safremt et af disse kriterier var tilstede,
eller hvis lymfeknudemetastasen var > Tmm. Denne passus er dog fiernet i de europaeiske guidelines fra 2022
(10).

Aktuelt er der ingen anbefalinger i hverken europeeiske (10,12) australske (9) eller amerikanske (2,14) der
anbefaler exairese for undergruppen af patienter med "high-risk criteria” sdsom extrakapsuleer vaekst eller stor
tumorbyrde i sentinel node(s), saledes heller ikke i Danmark.

Ad anbefaling 7

Makroskopiske lymfeknudemetastaser

Lymfeknudemetastaser hos patienter med melanomsygdom defineres som klinisk okkulte i version 8 af AJCC
(7) safremt de kun er pavist ved histologisk undersagelse (i version 7 af AJCC blev de omtalt som
mikrometastaser). Som udgangspunkt vil dette veere i forbindelse med sentinel node biopsi. Dette er i
modseetning til klinisk erkendelige metastaser opdaget ved symptomer, palpation eller billeddiagnostik (der
opereres ikke med termen makrometastaser for melanommetastaser i AJCC version 8).

Nylige studier om recidivmanstre i patientpopulationer, der har faet adjuverende terapi, har pavist, at
fiernrecidiver er mere almindelige end lokoregionale recidiver, ogsa blandt patienter der ikke har faet foretaget
exairese (59,60,61,62).

Et endnu upubliceret studie, der omhandler recidivmgnstre hos alle danske melanompatienter diagnosticeret i
arene 2008-2019 viser, at hovedparten af patienter, som udvikler recidiv, debuterer med fiernrecidiv (56,8%).

Fjernrecidiv er den hyppigste form for debutrecidiv i alle patologiske stadier undtagen stadie IA, hvor andelen

er 48,7% (Helvind et al., upublicerede data).

Det er ogsa vigtigt at erkende, at exairese ikke fritager patienter fra muligheden for et fremtidigt recidiv i deres
lymfeknudebassin. Et nyligt multiinstitutionelt studie af patienter med recidiv behandlet med adjuverende anti-
PD-1-terapi viste, at efter exairese udfert pa baggrund af sentinel positiv sygdom, var en tredjedel af
recidiverne lokaliseret til det lokale lymfeknudebassin (62).

Det er dog vigtigt at foretage billediagnostik inden man udfarer exairese, sasom PET-CT, for at udelukke
fiernmetastaser. Hvis der kan pavises fiernmetastaser, vil dette som udgangspunkt udelukke exairese og
patienten vil overga til systemisk terapi. Der kan dog veere palliative arsager, som fx smerter eller
tryksymptomer, til at overveje exairese. Lymfeknudetilbagefald mange ar efter behandling af et primaert
melanom er ogsa et velkendt, men sjeeldent faenomen (63).

Hos patienter med klinisk paviste lymfeknudemetastaser, men ingen fiernmetastaser, er exairese forbundet

med 5-ars overlevelsesrater pa 30 % til 50 %, afheengigt af antallet af involverede lymfeknuder,
tilstedevaerelsen af ekstrakapsuleer spredning og hajrisikotraek ved den primaere tumor (tykkelse, ulceration,
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placering) (64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74). Pa nuvarende tidspunkt er der ingen ikke-kirurgisk behandling,
der har vist sig at fare til samme overlevelsesrater.

Exairese er derfor i skrivende stund fortsat farstevalgsbehandling til patienter, som har klinisk erkendte
regionale lymfeknudemetastaser. Derudover har disse pt. ofte meget generende tryksymptomer og smerter fra
metastasen, eller udvikler dette i forlgbet, og indgrebet kan derfor ogsa anvendes pallierende.

Kirurgisk behandling vil involvere varierende grad af exairese i den region, hvor metastasen er pavist. De
hyppigste regioner vil veere hals, aksil, inguen, og iliacaregion.

Komplet exairese anbefales fremfor “cherry picking”

Der er begraensede data i forhold til anbefalinger vedrarende omfanget af operationen. Ligeledes er de fleste
studier, der sammenligner mere eller mindre omfattende kirurgiske procedurer ved exaireser af aldre dato.
Der foreligger saledes endnu ikke studier, som sammenligner mindre radikal kirurgi med exairese og under
samtidig adjuverende terapi.

Der er i et mindre retrospektivt studie observeret hgjere forekomst af regionalt recidiv og potentielt darligere
overlevelse efter ikke-radikal exairese75. | en raekke retrospektive undersggelser blev tilstreekkeligheden af
den kirurgiske procedure vurderet ved antallet af lymfeknuder, som var fiernet (76,77,78,79,80). Man fandt, at
antallet af fiernede lymfeknuder havde prognostisk betydning, idet prognosen var darligere ved feerre fiernede
lymfeknuder (76,77,78,79,80). Dette er afspejlet i Dansk Melanom Database (DMD), som i tidligere
kvalitetsindikatorer beskrev, at der bar fiernes min. 10 lymfeknuder ifm. aksilexairese, og 5 ifm. lyskeexairese.
Man har ikke sat tal pa antallet af lymfeknuder, der ber fiernes ved halsexairese, iliacaexairese eller i de mere
sjeeldne regioner som poplitea og regio cubiti.

For nylig har lymfeknudeforholdet (ratio af antal metastatiske til ikke-metastatiske lymfeknuder) ogsa vist sig at
veere en informativ prognostisk faktor (78,81,82,83).

Aksilexairese

Det har veeret diskuteret, om dissektion af level lll var ngdvendigt. Ved aksilexairese er det observeret, at
tilstedevaerelesn af yderligere metastaser i level Il er sjaeeldne, nar patienter har faet foretaget aksil-exairese
pa baggrund af positiv sentinel node, mens de er mere hyppige nar patienter har faet foretaget exairese pa
baggrund af klinisk paviste metastaser (84,85). Det er dog uklart om overlevelsen vil vaere veerre ved selektiv
exairese af level I-Il fremfor level I-IIl.

Lyskeexairese

Blandt patienter med positive lymfeknuder i lysken uden kliniske eller radiologiske tegn til metastaser i
baekkenet, er der en vis kontrovers med hensyn til rollen af ilioinguinal lymfeknudedissektion i forhold til "blot”
inguinal (superficiel) exairese (67,86,87,88,89,90). Hos patienter med lymfeknudemetastaser i lysken er
sandsynligheden for klinisk okkulte lymfeknudemetastaser i baekkenet @get, nar der er klinisk erkendte
inguinale lymfeknudemetastaser, tre eller flere inguinale lymfeknudemetastaser, eller nar Cloquets lymfeknude
er positiv (91,92,93,94,95,96). Dog er det uklart om overlevelsen er bedre ved ilioinguinal exairese i forhold til
inguinalexairese (97).
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| Danmark betragtes de nedenfor beskrevne indgreb som radikale, om end man i udlandet visse steder har
haft tradition for endnu mere omfattende indgreb. Der er ingen data, der med sikkerhed understatter behovet
for at ga mere radikalt til veerks end nedenfor beskrevet.

Fig 1. Typer af exaireser (opstillet i kronologisk raekkefglge ift hvornar de blev introduceret historisk).

Exairese type (LND - lymph node dissection) Omfang af exairese

Therapeutic (TLND) Komplet ramning af de regionale lymfeknuder ved
klinisk/palpabel sygdom

Elective (ELND) Komplet remning af de regionale lymfeknuder ved
hgj mistanke om subklinisk sygdom

Sentinel/selective (SLND) Selektiv fiernelse af lymfeknudestationer som
modtager draenage direkte fra det primeere
melanom-omrade

Completion/complete (CLND) Remning af de resterende regionale lymfeknuder
efter pavisning af mikrometastase til sentinel nodes

| afsnit 7 (Bilag) nedenfor beskrives kort de i Danmark anbefalede procedurer, som de oftest tilbydes
patienterne.

Der kan dog veere patientrelaterede faktorer, sasom udtalt komorbiditet, der taler for at udfgre mindre
omfattende procedurer. Omfanget af indgrebet vil altid blive dreftet pa den forudgaende MDT- konference. Det
kan ligeledes veere hensigtsmaessigt at drafte kirurgi vs. medicinsk behandling bade med patienten og pa MDT
i forhold til, hvilken anatomisk region der er tale om. Dette med baggrund i forskellige grader af morbiditet
forbundet med exairese og systemisk behandling. Eksempelvis er halsexairese ofte forbundet med lav
morbiditet ift. aksilexairese, der igen er forbundet med feerre komplikationer end lyskeexairese (98). Dette
geelder bade for umiddelbart postoperative komplikationer og senfalger (99).

Opfelgning

8. Efter kirurgisk behandling af lokoregionale metastaser (stadium IIIA-IIID) ber
patienten diskuteres pa MDT med henblik pa eventuelt adjuverende behandling
og/eller inklusion i et klinisk forseg (B).

Onkologisk vurdering

Efter behandling af lokoregionalt recidiv bgr alle patienter tilbydes vurdering ved onkolog om mulighed for
adjuverende behandling og/eller evt. inklusion i et klinisk forsgg. En nylig helkrops PET-CT skanning, som
max. ma vaere 6 uger gammel pa tidspunktet for opstart af adjuverende behandling skal foreligge, og veere
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uden tegn pa dissemineret sygdom. BRAF-bestemmelse bar foreligge, hvis der kan veere kontraindikationer
for PD-1 haemmer.

Den rapporterede melanom-specifikke 5 og 10 ars overlevelse hos patienter i AJCC-databasen, baseret pa
AJCC version 8, for den samlede gruppe af patienter med stadium [Il sygdom er henholdsvis 77% og 69%
(100). Dette spredte sig fra 5- og 10-ars overlevelse pa henholdsvis 93% og 88% for stadie IllA og 32% og
24% for stadie IlID.

| et nyligt populationsbaseret studie fra Ontario fandt man at for alle patienter i stadie Ill — diagnosticeret ud fra
det nye AJCC version 8 (7) - var den melanom-specifikke 5-ars overlevelse 66%, hvor undergruppen af
patienter i stadie IlIA var pa 91,7% og for stadie IlID pa 23,5% (101). Et nyligt svensk studie har ogsa set pa 5
og 10 ars overlevelse i gruppen af patienter med stadie Ill sygdom, vurderet udfra AJCC version 8 (102). De
fandt en melanom-specifik overlevelse efter 5 og 10 ar pa henholdsvis 59% and 51%. 10-ars overlevelsen i
gruppe 111D var 16%.

Patientveerdier og — preeferencer for anbefaling 1-8

Patientpreeferencer 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 lymfagdem ofte er de risici, der som far patienter til at
fraveelge kirurgi.

Rationale for anbefaling 1-8

Morbiditeten ved lymfeknudeexaireser kan veere omfattende; dels er der hyppigt stor risiko for komplikationer i
form af langvarig sekretion af lymfeveeske (serom), som ngdvendiggar langvarig dreenbehandling og/eller
hyppige punkturer i op til maneder efter indgrebet; dels er det velkendt, at der er betragtelig risiko for
lymfadem (kronisk haevelsestendens pga. aforudt lymfekredslab) ved denne procedure. Et dansk studie om
helbredsrelateret livskvalitet efter lymfeknudekirurgi hos melanompatienter fandt, at der i en overlevende
population af patienter (431 i alt), som alle havde faet foretaget SNB og/eller exairese, var mange, som havde
klinisk lymfadem, om end ofte i let til moderat grad (99). For patienter opereret i armhulen havde 5% lymfadem
efter SN-procedure, mens det var 31% efter radikal lymfadenektomi. For patienter med lyskeoperation var der
35%, som fik lymfadem efter SN-procedure, mens det omfattede 83 % af patienterne som fik foretaget radikal
lymfadenektomi. Der var signifikant negativ pavirkning af multiple aspekter af helbredsrelateret livskvalitet hos
patienter med lymfadem sammenlignet med patienter uden klinisk lymfedem, uafhaengigt af grad, lokalisation
og varighed af lymfgdemet. Disse tal er vaesentlig hgjere end hidtil fundet. Dette skyldes bl.a., at man i
undersagelsen ikke har forlangt, at der skulle vaere en given forskel pa den raske ekstremitet i forhold til
lymfadem-ekstremiteten. | andre undersggelser har man typisk forlangt for eksempel minimum 10 % forskel i
volumen som definition af lymfadem, hvilket vil underrapportere tilstedeveerelse af klinisk betydende
lymfadem. Safremt dette kriterium blev anvendt i det omtalte studie, var der kun 2 % i alt, som havde
lymfadem (99).

Bemeerkninger og overvejelser for anbefaling 1-8

Efter de seneste retningslinjer vedrgrende behandling af mikrometastaser til sentinel node fra melanom tradte i
kraft i januar 2018, har der veeret veesentlig feerre patienter, der har faet foretaget exairese pa baggrund af
positiv sentinel node biopsi. Dette pa baggrund af fund fra MSLT | og Il studierne, samt det europaeiske
DeCog studie (33 og 34), der kun anbefaler exairese ved makroskopisk lymfeknudemetastase i SN. Der er
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derfor et mindre patientgrundlag til stede i forhold til at opleere kommende kirurger i at udfere indgrebet, der
aktuelt i hgjere og hgjere grad udferes af speciallaeger. Man har haft overvejelser om, hvorvidt dette bar
adresseres i specialeplanen, hvor exaireser indgar som et element i hoveduddannelse til specialleege i
plastikkirurgi. Man har dog en forventning om, at det fald man har set i antal patienter, der far foretaget
exairese i perioden efter indfgrelsen af de nye retningslinjer, vil stige igen efter en periode. Exaireserne vil dog
sa blive foretaget pa baggrund af metastaser til lymfeknuder og ikke pa baggrund af positiv SN. Af denne
grund har man forelgbig valgt at afvente situationen.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er udarbejdet med udgangspunkt i de australske, europeeiske og amerikanske guidelines,
dennes referencer samt ved litteraturgennemgang af studier primaert publiceret fra 2015 og frem. Desuden er
der i bilag med beskrivelse af de konkrete procedurer taget udgangspunkt i geeldende anbefalinger i det
plastikkirurgiske speciale, idet andre specialer, som for eksempel mammakirurgi og gre-naese hals-kirurgi i
visse tilfeelde udferer procedurerne efter egne anbefalinger malrettet disse specialer.

Litteraturgennemgang

Retningslinjen er udarbejdet med udgangspunkt i de australske, europaeiske og amerikanske guidelines,
dennes referencer samt ved litteraturgennemgang af studier primaert publiceret fra 2015 og frem foretaget af
Anne Lene Wagenblast, Annette Chakera, Caroline Asirvatham Gjgrup og David Hebbelstrup Jensen i
samarbejde med retningslinjegruppen under Kirurgisk udvalg i Dansk melanom Gruppe.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er primeert vurderet af Anne Lene Wagenblast, Annette Chakera, Caroline Asirvatham Gjgrup
og David Hebbelstrup Jensen 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 og godkendelse
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

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

Behov for yderligere forskning

Bar der fremadrettet selekteres yderligere i forhold til tilbud om exairese, idet dette indgreb medfarer en ikke
ubetydelig risiko for morbiditet? | takt med den medicinske udvikling indenfor behandling af metastatisk
melanom, kan det overvejes, om exairese fortsat skal tilbydes de patienter, der har den starste risiko for
postoperativ morbiditet, og de patienter, der forventes at have starst risiko for nyt recidiv trods exairese
(metastase over 3 cm i diameter).
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Forfattere

e Anne Lene Wagenblast, overleege, Klinik for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling, Rigshospitalet,
Kgbenhavns Universitet
Ingen interessekonflikter

e Caroline Asirvatham Gjgrup, afdelingslaege, PhD. Afdeling for Plastikkirurgi, Herlev og Gentofte hospital
Ingen interessekonflikter

o Annette Chakera, Klinisk lektor, overleege, PhD, Afdeling for plastikkirurgi, Herlev og Gentofte Hospital,
Ingen interessekonflikter.

e David Hebbelstrup Jensen, 1. reservelaege, PhD, Afdeling for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling,
Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Vi @nsker i Arsrapporterne fra Dansk Melanom Gruppe at monitorere andelen af patienter, der far foretaget
kirurgisk excision af lokoreginalt recidiv i regionale lymfeknuder i form af exairese, og efterfalgende morbiditet,
der monitoreres i opfalgningsskema. Der gnskes desuden overvagning af effekten af exairese pa
overlevelsesdata.

Plan for audit og feedback
Der blev tidligere foretaget Audit pa udferte exairese procedurer i DK i forbindelse med DMGs arsrapport.
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7. Bilag

Nedenfor er beskrevet procedurer for en raekke indgreb med komplet fiernelse af lymfeknuder i en bestemt
lymfeknuderegion i henhold til konsensus i det plastikkirurgiske speciale i Danmark. Konsensus er opnaet ved
gennemgang af de anfarte referencer for hver af procedurerne.

Axilexairese

Definitioner
Lymfeknuderne i axillen opdeles i 3 niveauer ift. deres relation til M pectoralis minor:

I: under/lateralt for pectoralis minor
Il: bag pectoralis minor
1I: over/medialt for pectoralis minor

En radikal axilexairese inkluderer level I-IlI.

Anatomi
Axillen er en pyramideformet struktur med falgende afgraensninger

Basis Hud, fedt, axilfascie

Medialt Thoraxvaeg med m serratus anterior
Lateralt Sulcus intertubercularis humerii
Anteriort M pectoralis major

Posteriort M latissimus dorsi (lateral)

M subscapularis (medial)
M teres major (inferior)

Apex Clavikel/subclavius-senen
@vre del af scapula
Costa 1
Procedure

Sideleje eller rygleje med armen fri eller i armbagijle. Evt kile under skulder.

Det kan veere hensigtsmaessigt at tatovere punkter pa hudkanterne, saledes at saret kan lukkes korrekt efter
dissektionen.

Tidligere SNB cikatrice, som kan indeholde kontamination fra tumor indkorporeres i incisionen i ca 0,5 cms
afstand. Oftest anvendes en S-formet incision fra lige bag forreste axilfold til parallelt med bagerste axilfold, og
streekkende sig ned neer papilniveau/costa 5. Herefter rejses anteriore og posterior hudlapper, om muligt lige
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under den subcutane fascie og med en tykkelse pa ca 0,5-1cm, til lateralkanten af hhv M pectoralis major og
M latissimus dorsi. Den anteriore lap fastggres til den anteriore brystveeg.

V axillaris er den gvre begraensning af dissektionen. Herover ligger plexus brachialis og a. axillaris. Veer
opmaerksom pa evt. dobbelt veneanleeg. V axillaris identificeres i fedtet mellem insertionen af M pectoralis
major anteriort og M latissimus dorsi posterior. Planet mellem m pectoralis major og minor dissekeres for at
exponere den mediale kant af M pectoralis minor og for at komme til niveau IIl. Her kan man vaelge enten at
holde M pectoralis minor til side med en retractor, alternativt (fx ved stgrre tumormasser eller indvaekst i
dybere strukturer) at dele m pectoralis minor sa hgjt som muligt pa senen til processus coracoideus, idet man
holder en finger under for at undga skade pa V axillaris. Alle inferiore grene til A/V axillaris deles, med
undtagelse af A/V subscapularis/thoracodorsalis.

Apex defineres ved at isolere det vaev, som samles mellem V axillaris, costa 2 og senen af M subclavius. Det
kan deles over peaner og ligeres for at undga lymfelaekage fra det cervicoaxilleere vaev samt tumor
kontamination fra preeparatet. Ligaturen pa praeparatet kan bruges som markeringssutur. Axilindholdet
dissekeres derefter frit fra M serratus anteriort til Mm latissimus dorsi, subscapularis og teres major posteriort.
N intercostobrachialis (1 eller flere), som forsyner den laterale brystvaeg og medialsiden af overarmen
sensorisk, deles om ngdvendigt ved bade den mediale og laterale del af preeparatet. Herefter fortseettes
dissektionen inferiort langs den posteriore axilvaeg.

N. Thoracodorsalis identificeres nar den krydser M. Subscapularis for at mgdes med thoracodorsal-karrene.

Der ligger som regel nogle lymfeknuder mellem thoracodorsal-karrene og nerven og V. Axillaris, og disse skal
dissekeres fri sammen med praeparatet. A, V, N thoracodorsalis forsyner M latissimus dorsi. Karrene er grene
fra A og V subscapularis fra 3. stykke af A og V axillaris og sender grene ind i musklen under V axillaris.
Nerven magdes med karrene medialt fra ca. 6 cm under V axillaris. Skade pa N thoracodorsalis medfarer let
svaekkelse af skulderen, men toleres generelt godt. Skade pa karrene udelukker senere anvendelse af M
latissimus dorsi til rekonstruktion, men kompromitterer ikke dens overlevelse idet den har alternativ
blodforsyning fra perforanter fra intercostalkarrene. N thoracodorsalis bliver intramuskulger ca 15 cm nedenfor
V axillaris og markerer den nedre begraensning af dissektionen. Dissektionen inferiort fortseetter langs den
|laterale thorxvaeg superficielt for serratus-fascien for at undga skade pa N thoracicus longus. Den kan findes
lige under det punkt hvor V axillaris krydser over costa 2, hvor den Igber posterolateralt for at Igbe inferiort i
midtaxillerlinjen. N thoracicus longus forsyner M serratus anterior og lgber mellem musklen i midtaxilleerlinjen.
Skade medfarer “englevinge”.

Huden lukkes over 1-2 sugedraen.

Inguinalexairese

Definitioner
Inguinal (superficiel) exairese fjerner indholdet af fedt og lymfeknuder i trigonum femorale og fra de nederste
5cm af bugvaeggen over m obliquus externus-aponeurosen.
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En veludfert lyskeexairese inkluderer som minimum komplet remning af trigonum femorale og de 5 nederste
cm pa bugveeggen.

Der er ikke konsensus om, hvorvidt man kan ngjes med inguinalexairese, eller om man altid eller blot i visse
situationer bar foretage ilioinguinalexairese fx ved makroskopisk involverede lymfeknuder i lysken. Nogle
centre udfarer rutinemaessigt ilioinguinalexairese og rapporterer iliakale lymfeknudemetastaser hos 20-30%.
Mange steder, som i Danmark, har en mere selektiv tilgang, afhaengig af sygdomsstatus.

Baggrund

Arsagen til debatten inguinal vs ilioinguinal exairese skyldes bekymringen for overbehandling og ledsagende
morbiditet isaer hos patienter som kun har mikrometastaser (1-4). Op til 80% af patienterne oplever vaesentlig
postoperative morbiditet; infektion (15-55%), sarruptur/lapnekrose (7-53%), serom (2-46%) og lymfadem (23-
64%)(5). Patienterne med falgende karakteristika har gget risiko for komplikationer: makroskopiske
metastaser, hgjt BMI, (1,2, 4, 5-9). Der er desuden modstridende opfattelse af, om iliakaexairese gger risikoen
for komplikationer vaesentligt ift inguinal exairese alene; MSLT-I viste hgjere morbiditet ved sen exairese for
makrometastaser sammenlignet med umiddelbar exairese ved mikrometastaser og kunne ikke pavise
signifikant gget forekomst af lymfadem efter ilioinguinal exairese (9). Nogle har forsggt at minimere
morbiditeten ved minimal access kirurgi og laparoskopisk kirurgi (10,11).

Der er vaesentlig forskel pa stadium Il patienter med SN-metastaser og patienter med makrometastaser, og
det pavirker bade overlevelse og kirurgisk beslutningstagning (12,13). Det, der taler for ilioinguinalexairese, er
risikoen for pelvine metastaser; et lille studie fra Australien viser at 39% af de patienter som far foretaget
ilioingiuinalexairese for makrometaser har pelvine metastaser, mens tallet er 9% for patienter med SN-
mikrometastaser (12). Et review fra 1999 fandt pelvine metastaser i 9-18% efter inguinalexairese og <5% efter
ilioinguinal exairese (1). Der er ikke data pa frekvensen af recidiv i pelvis ved negative FDG-PET/CT. EAGLE
FM er en international randomiseret protokol, som i gjeblikket undersager denne problemstilling.

Anatomi
Lysken er en trekantet struktur med falgende afgreensninger

Superiort Lig inguinale

Medialt Laterale kant af M adductor longus
Lateralt Mediale kant af M sartorius
Centralt M iliacus (lateral)

M psoas (central)

M pectineus (medialt)

Apex Samlingen af M adductor longus og sartorius

Procedure
Lejring: Rygleje, evt ben i let frastilling og evt kile under hofte.
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Optegning: Spina iliaca anterior superior (SIAS) og tuberculum pubicum markeres pa huden og forbindelsen
mellem dem markerer lig inguinale. Canalis femoralis kan palperes halvvejs mellem SIAS og tuberculum
pubicum. Det kan veere hensigtsmaessigt at tatovere punkter pa hudkanterne, saledes at saret kan lukkes
korrekt efter dissektionen.

Incision: Lige eller S-formet incision fra superomedialt for SIAS til apex i trigonum femorale inkorporerer
tidligere SNB cicatricer, son kan indeholde kontamination fra tumor. Hvis der samtidig foretages iliaca-exairese
forleenges incisionen superiort til ca. en handsbredde ovenfor lig inguinale.

Inguinal exairese

Der lgftes 5-10mm tykke hudlapper, medialt til tuberculum pubicum og M adductor longus medialt (ofte med
deling af vasa pudenda externa), lateralt til SIAS og M sartorius (ofte med deling af vasa circumflexa iliaca
externa superficialis). Dissektion af fedt- og lymfeknudeveev fra ca. 5 cm ovenfor lig inguinale over
aponeurosen over Mm obliquus externus og rectus abdominis ned til lig inguinale. Funiklen medialt hos
manden skanes ligesom lig. rotumdum skanes hos kvinden. Vasa femoralis identificeres nedenfor lig
inguinale. Lymfebaner lgber superiort under lig inguinale i 2 grupper; medialt for V femoralis ind i canalis
femoralis og mellem A og V femoralis. Disse ligeres eller pasaettes klips, hvorefter lymfatisk vaev og fedt
fridissekeres i inferior retning. Den saphenofemorale overgang findes ca. 2 fingerbredder under lig inguinale. V
saphena magna deles over peaner og dobbeltligeres/gennemstikkes, og den genfindes leengere distalt og
ligeres. Ved apex af dissektionen kan afferente lymfebaner i fedtveevet evt. ligeres i bundter, til vaevsblokken
er fri. Hvis canalis femoralis star for aben kan seettes en 8-tals permanent sutur ned i lig pectineus.

Der anlaegges 1-2 dreen.

Sartorius-transposition henover a. og v. inguinalis anvendes ikke rutinemaessigt, men kan anvendes ved hgj
risiko for sarproblemer.

Ofte anvendes grad 2 kompressionsstrempe fra taeer il lyske sa snart dreen er fiernet og indtil min. 3 mdr
postoperativt.

Iliacaexairese

o lliakaexairese fierner lymfeknuder i regio iliaca communis, iliaca externa og obturatoria
¢ llioinguinal exairese bestar af bade inguinal (se ovenfor) og iliakaexairese

Procedure

Ofte anvendes ikke en-bloc dissection sammen med inguinal exairese vaevet, idet man sa kan undga at dele
lig inguinale. | stedet kan vaevet i pelvis og lyske ligeres mod canalis femoralis og sa fiernes oppefra og
nedefra.

Rygleje, patienten skal relaxeres, da abdominalindhold ellers protruderer ind i feltet.

Incision bueformet langs laterale rand af M. rectus abdominis fra 5-6 ¢cm under umbilicusniveau og til fa cm
over ligamentum inguinale. Abdominalvaeggen deles lagvis i fiberretningen af M obliquus externus, internus og
transversus abdominis for at fa adgang til det extraperitoneale plan. Med stump dissektion refouleres veevet
inferiort og medialt langs den posteriore abdominalvaev for at fa adgang til retroperitoneum med Aa og Vv
iliaca communis og externa. Ureter skubbes vaek. Nogle starter iliaca exairesen fra omradet neden for
aortabifurkaturen pa venstre side, eller V cava inferior pa hg side og dissekerer caudalt. Andre foretreekker at
starte dissektionen caudalt ved inguinalkanalen og dissekere i kraniel retning. Lymfatisk vaev omkring vasa
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iliaca communis fiernes i sammenhaeng med iliaca externa lymfeknuder, saledes at alt vaev mod den dybe del
af lig inguinale medtages. Obturator-lymfeknuderne draenerer Cloquets lymfeknude og de mediale femorale
lymfebaner og fiernes som regel separat ved en kombination af stump og skarp dissektion fra lige oven for
canalis femoralis til V iliaca externa superiort. Ofte er der en del grene til V iliaca externa, som ma deles.
Dybden af denne del af dissektionen er til N obturatorius og bagud mod A iliaca interna.

Evt anleegges draen.

Ofte anvendes grad 2 kompressionsstrgmpe til 3 mdr postoperativt.
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Popliteaexairese

Anatomi
Fossa poplitea er en rhomboid struktur med felgende afgraensninger

Supero-lateralt M biceps femoris

Supero-medialt M semimembranosus
Infero-lateralt Laterale hoved af M gastrocnemius
Infero-medialt Mediale hoved af M gastrocnemius

Antallet af lymfeknuder i fossa popliteal er generelt 0-7. Metastaser til disse lymfeknuder kommer oftest fra
melanom pa den nedre del af lzggen, omkring haelen samt pa laterale fodrand.

Procedure
Lejring: Bugleje, evt med en pude under anklen.

Incision: Transversal S-formet incision ned gennem hud og underliggende fascie i folden pa knaeets bagside,
saledes at det mediale kranielle del af optegningen er ca. dobbelt sa lang som den laterale kaudale del.

Lapperne rejses saledes, at man kan se M semimembranosus og biceps superiort og begge hoveder af M
gastrocnemius inferiort. Fedt og lymfeknuder ligger mellem disse strukturer. Fascien over musklerne tages
med af sammen med praeparatet, og oftest er det lettest at starte fra det laterale hoved af M gastrocnemius. V
saphena minor ligeres og deles. Laengere lateralt og kranialt lokaliseres N peroneus communis (fibularis), som
ligger superficielt, hvorfra R lateralis n suralis afgar. Begge disse skanes. Et gummiband seettes omkring N
peroneus communis, og man dissekerer sig kranielt og lokaliserer farst N tibialis, som lgber medialt, og
derefter N sciaticus, hvorfra begge disse nerver udlgber. Disse to nerver fridissekeres i hele kavitetens leengde
og skanes. Ramus medialis n suralis afgar fra N sciaticus og skanes ligeledes. Farst VV og derefter A popliteal
lokaliseres under N tibialis. Der saettes et gummiband omkring venen, og sma grene deles. A og V poplitea er
sommetider sa teet forbundne, at det er lettest at dissekere dem fri samlet i hele fossa popliteas leengde fra
Hunters kanal superiort til mellem hovederne af M gastrocnemius inferiort. Herefter kan preeparatet
fridissekeres medialt superiort fra M semimembranosus og ned til det mediale hoved af M gastrocnemius.
Fedtvaev under A og V poplitea skal medtages, superiort i dybden til femur, inferiort til ledkapslen med Mm
plantaris og popliteus. Det bar noteres, at fossa poplitea er dyb og ligger superiort for ledspalten.

Der lukkes over 1 sugedreen.

Hurtig mobilisering, og ikke ngdvendigt med kompressionsstrempe, medmindre der samtidig er foretaget
inguinalexairese.
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Halsglandelexairese (og superficiel parotidectomi)
De kirurgiske muligheder for behandling af cervikale makrometastaser omfatter:

¢ Radikal halsexairese (fiernelse af alle lymfeknuder i niveau |-V inklusive m. sternocleidomastoideus, n.
accessorius og V. jugularis interna)

e Udvidet radikal halsdissektion indbefatter ogsa superficiel parotidektomi

e Modificeret radikal halsexairese af alle lymfeknuder i niveau |-V med bevarelse af alle eller nogle af m.
sternocleidomastoideus, n. accessorius og v. jugularis interna strukturerne

o Selektiv halsexairese med fjernelse af nogle af niveauerne |-V (seedvanligvis med bevarelse af starre
strukturer).

e Disse kan kombineres med superficiel parotidectomi, der dog ogsa i enkelte tilfeelde foretages uden
samtidig halsglandelexairese.

Derudover kan resektion af occipitale / retro-aurikulaere lymfeknuder vaere indiceret for primaere melanomer
placeret bag en vertikal linje gennem canalis auricularis externus og hos patienter, der havde lymfedraenage til
omradet, men ikke fik foretaget SNB, eller patienter med involverede lymfeknuder i denne region.

Patienter med lymfeknudemetastaser i gl. parotis har risiko for samtidige metastaser i de gvre cervikale
lymfeknuder (op til 20%). Kirurgisk behandling bar derfor omfatte superficiel el. total parotidektomi og @vre
selektiv cervikalexairese (level IB, Il, Il samt evt level V og level IA).

| Danmark udfgres som oftest den modificerede radikale halsglandelexairese. Der er forskellige "skoler”
vedrgrende medtagelse af plastysma i preeparatet, idet nogen foretreekker at lade platysma forblive pa
lapperne, idet dette bedrer lappernes vitalitet, og nedsaetter den postoperative "hulhedsfornemmelse og
nedbinding af cikatricerne pa underliggende strukturer. Der foreligger ikke sikker evidens for, at det ene er at
foretraekke for det andet, men der kan argumenteres for, at lymfebanerene draenerer ned gennem platysma fra
subcutis, og at plastysma dermed potentielt kan veere involveret i metastasering. Fjernelse af platysma kan
desuden have operationstekniske fordele, da dissektionen bliver mindre blodig.

| princippet bar m. sternocleidomastoideus, n. accessorius eller v. jugularis interna kun fiernes, hvis de er
indlejret i tumor eller hvis n@dvendigt for at gennemfare resektion.

Selektiv halsexaireses rolle i behandling af makrometastaser er ikke endeligt afklaret. Pa nuveerende tidspunkt
ser det ud til, at selektiv halsexairese til patienter med begraenset udbredelse af sygdom er sammenlignelig
med mere aggressive procedurer. For patienter med mere omfattende sygdom, dvs. med involvering af mere
end en lymfeknude (>N1) er der konstateret hgjere forekomst af et senere regionalt recidiv ved selektiv
halsexairese, hvorfor der i disse tilfeelde ber foretages modificeret radikal halsexairese. (12,13)
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Parotidectomi

Procedure
Incision preeauriculeert, under grelobolus og bagud mod mastoidet (modificeret Blair incision).

Der rejses kutan lap langs med SMAS plan. Nervus facialis hovedstamme lokaliseres og identificeres
svarende til foramen stylomastoideus hvor nerven kommer ud. Nerven identificeres enten antegradt, idet man
farst identificerer hovedstammen og henholdsvis distale og proximale hovedgren, eller retrograd idet man
ops@ger nervegrenene langs forkanten af glandula parotis og fglger nerverne tilbage til hovedstammen.
Ramus temporalis, ramus zygomaticus, ramus buccalis og ramus marginalis identificeres og skanes. Ramus
colli kuperes som oftest. Funktion af facilisgrene sikres ved stimulation med nervestimulator. Den superficielle
del af parotis fjernes.

Halslandelexairese

Halsen opdeles i V (VI) levels, der er en radiologisk opdeling, der dog i hgj grad ogsa kan relateres til
anatomiske strukturer (4).

Procedure

Flere incisionsmuligheder eksisterer. Ofte bruges en modificeret Schobinger incision fra midt for hagen
bueformet langs med corpus mandibulae ca 1 cm under denne og fra manubrium sternum langs klaviklen 1
cm over denne, hen til forkant af musculus trapezius. Incisionerne forbindes z-formet

henover midten af sternocleidomastoideus. To hudlapper udpreepareres i plan med platysma. Platysma kan
enten forblive pa lapperne, hvilket giver bedre fylde pa halsen postoperativt, eller medtages i praeparatet. Den
mediale lap dissekeres til halsens midtlinie og lateralt dissekeres til musculus trapezius. Nervus auriculus
magnus og nervus transversus colli kommer ud langs bagkanten af M Sternoclaidomastoideus, og ma ofte
kuperes. Vasa facialis ligeres og kuperes ved randen af mandibula. Ramus marginalis mandibulae af nervus
facialis identificeres og skanes. Fedt og lymfeknuder fiernes fra midtlinien medialt (level la), i dybden til plan
med musculus digastricus venter anterior, musculus mylohyoideus, musculus stylohyoideus og musculus
digastricus venter posteriort (level Ib). Nervus linguinalis og nervus hypoglossus identificeres og skanes.
Glandula submandibularis kan medtages i preeparatet. | level lla, over M sternocleidomastoideus og foran V
jugularis externa medtages nedre pol af glandula parotis. Level lIb bag v. jugularis externa rammes ligeledes
for fedtveev, lymfeknuder og fascie. Laengere kaudalt fra midtlinien i plan med musculus sternohyoideus,
musculus omohyoideus og bagud profund for musculus sternocleidomastoideus gennemskaeres platysma
langs posteriore halvdel af musklen og vena jugularis externa deles.

Musculus sternocleidomastoideus fridissekeres og retraheres posteriort. Level lll og IV remmes under M
sternocleidomastoideus Dissektion over musculus scalenii, arteria carotis og arteria thyroidea anterior
superior, vena jugularis interna, ansa cervicalis, nervus vagus, nervus phrenicus, nervus accessorius, plexus
cervicalis og plexus brachialis som lades intakte. | level V identificeres N. accesorius og bade level V a og b
remmes, under hensyntagen til ductus thoracicus, der er lokaliseret pa venstre side af halsen og kan veere ii
risiko for lzesion.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa 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 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 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/

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