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1.1.

1.2.

2.1.

2.2.

2.3.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

ALMENT OM FORMALET MED PROTOKOLLEN

Formalet med denne protokol er at standardisere registreringen af kliniske, patologiske
0og behandlingsmassige data for patienter med kutant malignt melanom, som

behandles pa institutioner tilknyttet Dansk Melanom Gruppe (DMG).

Det er malet gennem denne standardisering at hgjne behandlingsstandard og at
vurdere den prognostiske betydning af de registrerede patientdata med henblik pa

forbedring af behandlingen af patienter med kutant malignt melanom.

PATIENTUDVALGELSE

Der registreres patienter, som med diagnosen kutant malignt melanom, henvises til
institution tilknyttet DMG. Slimhinde- og gjenmelanomer registreres ikke i protokollen.
Tumorer udviklet i overgangszonen mellem slimhinde og hud (analomradet, genitalia,

vestibulum nasi, prolabium og gjenlag) registreres i protokollen.

Alle henviste patienter, uanset alder, klinisk stadium, tidligere behandling af
melanomet, andre tidligere eller aktuelle sygdomme, gnskes registreret i protokollen.
Dette betyder f.eks. at Clark’s level I melanomer, metastaserende melanomer uden

kendt primzartumor og melanocytaer tumor, uvist benign eller malign ogsa registreres.

Alle patienter, der har faet primertumor ekscideret/biopteret, kan indga i

undersggelsen. Praeparatet ber revideres af patolog tilknyttet DMG.

ALMENT OM ON STUDY SKEMA DMG 2003
On study skemaet bestar af en klinisk del og en patologidel.

Den kliniske del indeholder en tegning af en stiliseret person med angivelse

af de anatomiske regioner og deres tilknyttede talkoder.
Alle relevante dele og rubrikker af skemaet skal udfyldes._

Den farste del af den kliniske del af skemaet udfyldes ved farste kontakt med patienten.
Den DMG-ansvarlige pa afdelingen kontrollerer den kliniske del samt udfylder resten af
rubrikkerne TNM-klassifikation”, ”Dato for definitiv kirurgisk behandling”,

"Ekscisionsafstand”, ”Lukning af defekt” samt underskriver for klinisk del.
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3.5. Patologiskemaet udfyldes under ansvar af erfaren patolog tilknyttet DMG.
3.6. Ved flere primare maligne melanomer udfyldes et skema for hvert melanom.

3.7. Hvis primeartumor er lokaliseret til slimhinde eller gje, skal patienten ikke

registreres i DMG, da registreringen kun omfatter kutane laesioner. (se pkt. 2.1)
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Klinisk del af skema :

4.1.

4.1.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

5.1.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

ANAMNESE
Dato for fgrste symptom

De hyppigste symptomer pa malign udvikling i en pigmenteret lasion er

vaekst, farveandring, klge, ulceration med bladning eller sekretion.

Dato for farste symptom anfares sa ngjagtigt som muligt (hvis pt. oplyser at det

startede for 3 mdr. siden traeekkes 3 mdr. fra dags dato).
Melanom hos slaegtning

En del patienter, iser patienter med dysplastisk navus syndrom, vil have sleegtninge,

som er behandlet for malignt melanom.

Hvis en slaegtning til patienten er behandlet for malignt melanom, afkrydses i
rubrikken ”Melanom hos slegtning”, og navn pa slegtningen, fadselsdag, om

muligt behandlingssted og — ar anfgres som tekst under rubrikken.
Ved melanom hos flere slaegtninge, anfares oplysninger om alle slaegtninge.

Ved slegtning forstas foreldre, barn, sgskende, faster / moster og farbror / morbror.

KLINISK OBJEKTIV UNDERS@GELSE
Lokalisation af primgertumor

Lokalisationen af primaertumor er formentlig influeret af etiologiske faktorer, og

viser kansrelaterede forskelle. Lokalisationen har prognostisk betydning.

Den kliniske undersgger tager stilling til lokalisationen af primartumor i forhold

til de anvendte anatomiske regioner pa tegningen pa on study skema.

Findes primartumor ikke, anfares talkoden 99 i rubrikken for region nummer.

Lokalisation af primartumor markeres ngjagtigt pa tegningen med et tydeligt
kryds, og den tilhgrende talkode for regionen overfares til rubrikken

”Lokalisation af primartumor” pa on study skemaet.
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5.1.4.

5.15.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.24.

5.2.5.

5.2.6.

5.2.7.

Hvis talkoden pa ~on study skema” er encifret, tilfajes et 0 (nul) foran tallet

ved overfarsel til rubrikken pa skemaet (eks. 04 for tumor i kapillitiet).

De to sagittale skillebalter pa truncus, pars medialis trunci, er defineret som 5 cm brede

beelter lokaliseret 2,5 cm ud til hver side for midtlinien ( kodetal 07, 08, 09 og 10).

Findes primaertumor

Hvis primaertumor eller stgrstedelen heraf findes pa undersggelsestidspunktet,
udfyldes felterne for nodulus, satellitter, in-transit metastaser, regression, stgrste

diameter af leesionen, stgrste diameter af nodulus og sterste diameter af regression.

Der afkrydses for nodulus i tumor, hvis der kan pavises veldefineret nodulus i

melanomet, eller hvis melanomet praesenterer sig som et enkelt nodulzrt element.

Der afkrydses for satellitter, hvis sadanne findes inden for 2 cm’s
afstand fra primartumors rand. Satellitter er dermale/epidermale lokale

metastaser p.g.a. lymfatisk spredning. Recidiv skema udfyldes.

Hvis lokale metastaser findes i en afstand over 2 cm fra primartumors rand og i
retning mod den regionare lymfeknude gruppe, benavnes de som in-transit

metastaser og recidiv skema udfyldes.

Der afkrydses for regression, hvis dette klinisk ses i tumor. Regression ses som
aragtig, lysere pigmenteret hudomrade, som ofte er lidt forsenket i forhold til den

gvrige del af tumor.

Starste diameter af melanom elementet opmales og anfares i hele millimeter.

Elementet omfatter savel det regressive som det non-regressive omrade.

Starste diameter (ikke den vertikale hgjde) af nodulus opmales og anfares i

hele millimeter.

Starste diameter af regressionsomradet opmales og anfares i hele millimeter.
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5.3.

5.3.1.

6.1.

6.2.

Har patienten dysplastiske navi?

En del patienter med malignt melanom vil have flere klinisk dysplastiske navi evt.
have dysplastisk naevus syndrom med kendt familiser forekomst af melanom. Disse

patienter er i gget risiko for at udvikle flere nye primare melanomer.

Kliniske kendetegn er:

1) Neevi udviser uensartet pigmentering.
2) Nogle navi er let infiltrerede, og infiltrationen kan evt. vare ujevnt fordelt.
3) Afgraensningen til den raske hud er ofte uskarp.
4) Nevi har en diameter pa over 5 mm, ofte over 10 mm.
Hvis patienten har klinisk dysplastiske navi afkrydses “ja” i rubrikken

”Har pt. dysplastiske naevi”.

PRIMAR DIAGNOSTIK

Dato for primeer biopsi

Dato for primeer biopsi angives.

Biopsiprocedure

Den anvendte biopsimetode afkrydses.

Ekscisionsbiopsi: Ekscision af tumor in toto med makroskopisk fri margin.

Incisionsbiopsi: Udtagelse af en mindre del af tumor, saledes at der makroskopisk

efterlades tumorveev incl. stansebiopsi.
Tangentiel afskeering:Superficiel afskaring af tumor parallelt med hudoverfladen.

Curretage: Afskrabning af tumor med skarpske.

Den rekommanderede biopsiprocedure er ekscision.
Procedurer som curretage og incisionsbiopsi, herunder stansebiopsi og tangentiel
afskaering er oftest utilstraekkelige til histologisk undersggelse blandt andet fordi
tykkelsen af tumor ikke kan angives med sikkerhed. Dette forhindrer ofte valg af
korrekt behandling, hvorfor patienten ma re-biopteres eller opereres med anvendelse
af stor ekscisionsafstand. | seerlige tilfeelde kan stansebiopsi eller incisionsbiopsi
veere indiceret f.eks. ved store elementer der ikke umiddelbart kan ekscideres in toto
og hvor den kliniske mistanke om malignitet er usikker.
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6.2.1.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4,

7.5.

7.6.

8.1.

8.2.

8.2.1.

Hvis tumor er tilstede pa henvisningstidspunkt skal den fjernes in toto sa vidt
muligt ved ekscisionsbiopsi med 5 mm’s afstand og proceduren og dato for
indgrebet anfgres under ”Primaer diagnostik”.

Hvis primer diagnostik er foretaget inden patienten henvises, anfgres arten af

proceduren og dato for proceduren under rubrikken ”Primaer diagnostik”.

KLINISK STADIUM

Fastleeggelse af patientens kliniske stadium er af stor betydning for patientens behandling

og prognose. (Alle patienter uanset stadium gnskes registreret med on study skema).

Klinisk stadium fastleegges pa basis af klinisk og patologisk undersggelse.

Ulcerationsdiagnosen stilles mikroskopisk.

Hvis der efter anamneseoptagelse og klinisk undersggelse er mistanke om
sygdomsspredning, foretages relevante undersggelser til af- eller

bekraeftelse af disseminering.

DMG anvender TNM-klassifikation for stadieinddeling (se side 4 pa on study skema).

Efter definitiv kirurgisk behandling og gennemgang af relevante
undersggelsesresultater afkrydses patientens kliniske stadium i rubrikkerne under

"TNM-klassifikation” pa on study skema.

Rubrikken for Kklinisk stadium udfyldes af den klinisk DMG ansvarlige kirurg ved

kontrol af skema.

Hvis patienten har metastaser udfyldes samtidig recidiv skema.

OPERATIONSFORHOLD OG KONTROL AF SKEMA

Dato for definitiv kirurgisk behandling

Dato for definitiv kirurgisk behandling anfares i rubrikken "Dato for definitiv

kirurgi”. Rubrikken udfyldes af den DMG ansvarlige kirurg ved kontrol af skema.
Ekscisionsafstand

Den anvendte ekscisionsafstand afkrydses under rubrikkerne "Ekscisionsafstand”.
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8.2.2.

8.2.3.

8.2.4.

8.3.

8.4.

8.4.1.

8.4.2.

8.4.3.

9.1

9.1.1.

9.1.2.1.

9.1.2.2.

Er der anvendt anden afstand end de anferte, afkrydses ved “andet” og

afstanden anfares ved “specificer:”.

Behandling sa som amputation / partiel amputation anfares ligeledes under
”andet” og "specificer”.
Rubrikken udfyldes af den DMG ansvarlige kirurg ved kontrol af skema.

Lukning af defekten

Der afkrydses for den anvendte metode til lukning af den ved definitiv kirurgi
opstaede defekt: direkte lukning, delhuds- eller fuldhudstransplantation, lokal
eller fri lapplastik.

Rubrikken udfyldes af den DMG ansvarlige kirurg ved kontrol af skema.

Sentinel lymfeknude diagnostik og serumbank

Rubrikken afkrydses ”ja” hvis denne diagnostiske procedure udfgres. Der

henvises til separat skema ”Sentinel lymfeknude skema” og protokol.

Hvis der tages blodprave til serumbank afkrydses rubrikken ”ja”.

Begge rubrikker udfyldes af den DMG ansvarlige kirurg ved kontrol af skema.

FOLLOW UP

Klinisk kontrol skal omfatte undersggelse af operationsfelt og regionare
lymfeknudestationer. Desuden inspiceres huden som helhed for

nytilkomne melanomer.
Primeer follow up

In situ melanom (Clark’s level I): Kan afsluttes efter det kirurgiske
indgreb til selvkontrol eller kontrol hos den henvisende lzege.

Invasivt voksende malignt melanom < 1 mm ikke ulcererede og mitose <
1mm? ( T1a, No, Mg): Falges i DMG-regi en gang &rligt i 5 &r, og derefter en

gang arligt op til 10 ar hos henvisende laege/praktiserende leege.

Invasivt voksende malignt melanom > 1 mm samt < 1 mm og ulceration og

mitose > 1mm® (T1p, No, Mg): Falges i DMG-regi hver 3. maned i 2 &r, herefter
hver 6.
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maned til samlet kontrolperiode pa 5 ar, derefter en gang arligt op til 10

ar hos henvisende leege/praktiserende leege.

9.1.3.  Operation for melanom-metastase uden kendt primeaertumor: Fglges i DMG-regi
hver 3. maned i 2 ar, efterfulgt af kontrol hver 6. maned til samlet kontrolperiode pa 5

ar, derefter en gang arligt op til 10 ar hos henvisende leege/praktiserende laege.

9.1.4. Follow up skema: | forbindelse med alle kliniske, planlagte savel som ekstra

kontroller, anfgres dato og resultat af undersggelsen..

10. RECIDIV

Recidiv af malignt melanom: Patienter behandlet for recidiv af malignt melanom
med kurativt sigte, falges i DMG-regi hver 3. maned i 2 ar, efterfulgt af kontrol hver
6. maned til samlet ny kontrolperiode pa 5 ar, derefter op til 10 ar hos henvisende

leege/praktiserende lege.

11. OFF STUDY

Alle patienter der er registreret i DMG forbliver i studiet indtil ded.
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Patologi del af skema:

4. Patologi
Nina Hastrup, Eva Spaun
Ansvarlig: Eva Spaun.

Sidst redigeret: 16-01-2013

Patoanatomisk undersggelse af malignt melanom skal vurdere prognostiske faktorer og indgrebets
radikalitet, som er afggrende for planlaegning af den videre behandling af patienten. De vaesentligste
faktorer er tumortykkelse, ulceration og mitoseaktivitet. Da malignt melanom er en meget
inhomogen tumor, er det afggrende, at hele den pigmenterede laesion undersgges mikroskopisk.
Nylige undersggelser har vist behandlingseffekt af en inhibitor af muteret BRAF-kinase. For gjeblikket
er der ikke indikation for at undersgge alle primaere maligne melanomer for BRAF mutation,
undersggelsen bgr foretages pa ikke operable metastaser.

4.1. Primaer tumor

4.1.1. Udskeeringsprocedure

Primaerresektatet tveerskaeres i 3 mm tynde snit vinkelret pa hudoverfladen. Principielt opskaeres og
udtages hele resektatet til mikroskopi. Hvis det er abenbart, at der er uafficeret hud mellem
tumorrand og resektionsrand, typisk mod det ofte lancetformede resektats spidser, kan disse
omrader udelades medtaget.

Re-resektatet opskaeres som primaerresektatet. Snittene undersgges omhyggeligt for restmelanom
og melanomsatellitter. Tumorsuspekte snit udtages til mikroskopi.

Hvis der ikke var frie resektionsrande i primaerresektatet udtages 1-2 snit fra cikatriceomradet, hvis
der ikke er makroskopisk erkendelig melanomrest. Hvis en sadan rest kan erkendes, udtages snit
herfra.

Hvis der var frie rande i primarresektatet, og hvis der ikke er pigmenterede/suspekte elementer pa
overflade eller i dermis/subcutis, udtages ikke ngdvendigvis vaev til mikroskopi.

4.1.2. Mikroskopi

4.1.2.1. Tumortykkelse

Tumortykkelse har vist sig at vaere den vigtigste enkeltstdende prognostiske parameter.
Tykkelse af den maligne komponent males a.m. Breslow i mm med 2 decimaler.

Tumor males vinkelret pa overfladen fra toppen af stratum granulosum til dybest erkendelige
nedvaekst (1).

Ved ulceration males fra mest superficielle tumorcelle i stedet for det bortulcererede stratum
granulosum.

Hvis der forekommer satellittumorer under primaer tumor i samme histologiske snit, males
satellittumor med ved tykkelsesmalingen (2).

Invasiv veekst i relation til hudadnekser males ikke med i tumors tykkelse.

4.1.2.2. Ulceration

Ved ulceration forstas en defekt af hele epidermis (inkl. stratum corneum og basalmembran) med
vital reaktion (fibrinaflejring og granulocytinfiltration) straekkende sig ned i dermis samt udtyndning
eller reaktiv hyperplasi af tilgraensende epidermis (3).



4.1.2.3. Mitoser per mm?

Antallet af mitoser vurderes i et areal pa 1 mm? i den dermale tumorkomponent. Hvis denne er
under 1 mm?, taelles i hele den dermale komponent pa 1 snit (dvs. der fremstilles ikke yderligere
shit). Hot spot (det omrade i tumor, hvor der er flest mitoser) inkluderes, hvis det findes (4).
Vurderingen er morfologisk, ikke baseret pa immunhistologi (Ki67/Mib1).

Antallet angives som 0 versus >1.

4.1.2.4. Clark’s level
Der anvendes inddeling i level I-V og uklassificeret (5).

Ved level | er melanomet in situ, dvs. lokaliseret til epidermis uden tegn pa invasion i stratum
papillare. Tumortykkelse kan saledes ikke males.

Ved level Il ses invasion i stratum papillare.

Ved level Il udfylder tumorvaevet stratum papillare og nar til stratum reticulare, der er stedvist er
presset ned. Graensen mellem stratum papillare og reticulare defineres af det superficielle
karpleksus.

Ved level IV ndr tumorvaevet ned i stratum reticulare.

Ved level V ses gennemvaekst af stratum reticulare med invasion i subcutis.

Hvis det ikke er muligt at bestemme Clark’s level afkrydses ved ”Uklassificeret” i rubrikken.
Diverse regler for level klassifikation

Invasiv vaekst i relation til hudadnekser medregnes ikke til level.

Ved nedvakst i det perifollikulaere bindevaev, der straekker sig ned i stratum reticulare, skal tumor
klassificeres som Clark’s level lll og ikke som level IV.

4.1.2.5. Regression

Er til stede, hvis der i et omrade af tumor, som horisontalt maler 1 mm eller mere, findes fglgende:
fibrose (som ikke er fglge efter tidligere biopsi), karproliferation, tab af melanocytter i bade
epidermis og dermis (dog kan enkeltcelle proliferation af atypiske melanocytter sv.t. den
dermoepidermale junction ses) samt ofte lymfocytinfiltration og ophobning af melanofager (6-7).
Tumortykkelse af det resterende melanom males i mm og Clark’s level anfgres som ellers.

4.1.2.6. Mikroskopiske satellitter

En satellit er en lokal melanommetastase. Ved histologisk undersggelse ses en ansamling af maligne
melanocytter malende over 0,05 mm i diameter og adskilt fra det primaere maligne melanom af
normal dermis (ikke fibrose eller inflammation) med en afstand pa mindst 0,3 mm (8). Satellitten er
lokaliseret i dermis, subcutis eller dybere strukturer i det primaere ekscisionsmateriale og/eller i
eventuel re-ekscision. Hvis ngdvendigt verificeres det ved trinskaering, at den formodede satellit reelt
er adskilt fra primaer tumor (se desuden under tumortykkelse).

4.1.2.7. Melanomtype

Der foretages bestemmelse af tumors type med inddeling i typerne: lentigo maligna melanom, superficielt
spredende malignt melanom, nodulaert malignt melanom, akralt lentigingst malignt melanom, desmoplastisk
malignt melanom eller uklassificeret malignt melanom (5).

Lentigo maligna melanom (LLM)

LMM udvikles fra et lentigo maligna (LM) element, som overvejende ses hos aldre mennesker pa
lyseksponerede regioner. LMM udggr ca. 5 % af de maligne melanomer.

LM er et in situ melanom dvs. svarende til Clark’s level |, og afkrydses derfor i rubrikken for LMM samt i
rubrikken for Clark’s level I. Samtidig afkrydses for “Tumortykkelse kan ikke males” i rubrikken "Tumortykkelse i

”

mm-.



LM er histologisk karakteriseret ved lineaer proliferation af pleomorfe melanocytter basalt i et atrofisk epitel og
med elastoid degeneration i dermis.

LMM har samme histologiske karakteristika som LM men yderligere en invasiv komponent i dermis.

Superficielt spredende malignt melanom (SSM)
SSM er den hyppigst forekommende type af melanom, og udggr ca. 75 % af de maligne melanomer.
SSM in situ svarer til level I.

SMM er histologisk karakteriseret ved intraepitelial, pagetoid opveaekst af maligne melanocytter. Tumorvaksten
langs epidermis basale lag straekker sig mindst 4 retelister lateralt for den invasive komponent.

Nodulzert malignt melanom (NM)
NM udggr ca. 10-20 % af de maligne melanomer, og er karakteriseret af en dominerende vertikal veekstfase.

NM er histologisk karakteriseret ved, at der kun pavises junctionaktivitet eller epitelopvaekst i op til 3 retelister
til siderne for den invasive del af tumor.

Akralt lentigingst malignt melanom (ALM)

ALM er lokaliseret i de akrale regioner, dvs. negleleje, fodsal og handflade, hvor huden har en egenartet,
karakteristisk opbygning. ALM kan veaere vanskeligt at skelne fra SSM. ALM udggr ca. 5 % af de maligne
melanomer.

Tumor er histologisk karakteriseret ved betydelig uregelmaessig akantose og enkeltcelle proliferation af
atypiske melanocytter i basalomradet.

Desmoplastisk malignt melanom (DMM)

DMM ses hos lidt seldre patienter end de gvrige typer af malignt melanom, og er hyppigere hos maend end
kvinder. Tumorerne er oftest lokaliseret i hoved-halsregionen. DMM er histologisk karakteriseret ved
proliferation af tencellede melanocytter med samtidig desmoplasi og ofte neuroid differentiering samt evt.
neurotropisme (9). DMM har som oftest en relativ sparsom epidermal komponent, som regel af lentigo maligna
type. Kun “rene” DMM registreres her, ikke “blandet” DMM med komponent af non-DMM.

Uklassificeret malignt melanom

De primaere maligne melanomer, som ikke kan klassificeres efter ovenstaende retningslinjer, betegnes som
uklassificerbare med hensyn til melanomtype.

4.1.2.8. Malignt melanom, usikkert om primeert eller metastase

| sjeeldne tilfeelde er det ikke muligt at afggre, om tumor er primaer eller repraesenterer metastase.
Mitoser, Clark’s level, tykkelse, +/- ulceration, +/- regression og resektionsrandsforhold anfgres.

4.1.2.9. Melanocytzer tumor, uvist om malign eller benign

| sjeeldne tilfeelde er det ikke muligt at afggre, om tumor repraesenterer malignt melanom eller
benignt naevus. Mitoser, Clark’s level, tykkelse, +/- ulceration, +/- regression og
resektionsrandsforhold anfgres. Tumor behandles som malignt melanom.
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