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HOVEDBUDSKABER

« Bedre diagnostiske vaerktgjer er ngdvendige for at undga dels oversete melanomer, dels de mange ungdige excisioner.

« Nye diagnostiske metoder, herunder kunstig intelligens, viser lovende resultater, men bgr anvendes kritisk for at undga
overbehandling.

o Fortsat befolkningsoplysning om modermaerkekrzeft er essentiel.

Kutant malignt melanom (MM), dvs. modermeerkekreeft, er en potentielt aggressiv kraeftform med en fordobling
i Danmark over en 25-arig periode [1]. I 2023 blev der registreret 4.450 nye tilfaelde af MM, ligeligt fordelt mellem
konnene [2]. Dgdeligheden, som primeert athaenger af tumortykkelse, og hvorvidt tumor har metastaseret, er
stort set ueendret i den samme periode, og ny behandling som immunterapi har markant forbedret prognosen
[3]. Den Kkliniske diagnostik baserer sig pa en undersagelse af den suspekte hudforandring suppleret med
dermoskopi, der ager den diagnostiske ngjagtighed, men kun for den treenede kliniker [4]. Tidlig og nejagtig
diagnostik og behandling er afggrende for en god prognose, men netop de tidlige stadier samt forekomsten af
Kklinisk atypiske naevi udger en stor udfordring. Endelig diagnose af MM kreever histopatologisk undersggelse af
hele det exciderede element. Antallet af excisioner udfert pa mistanke om MM i forhold til antal bekreeftede
tilfaelde varierer mellem 15 og 3 for almenpraktiserende laeger og 2 og 8 for plastikkirurger i naevusklinikker og
for dermatologer [5, 6]. Forbedring af diagnostikken er relevant bade for at minimere risikoen for oversete
melanomer og for at reducere antallet af ungdvendige excisioner. Denne artikel gennemgar den nuvaerende
diagnostik af MM i Danmark og diskuterer eksisterende samt nye billeddiagnostiske metoder og deres

potentiale.

Diagnostiske metoder
Anamnese

Vurderingen af et potentielt melanom hviler pa en grundig anamnese. Vigtig information er tidligere MM og
familizer disposition [7]. Det har afggrende betydning at tage patientens eller de parerendes bekymring om
endringer i eksisterende naevi eller fremkomsten af nye hudelementer alvorligt. Dette understreges af, at over

halvdelen af alle tilfeelde af MM opdages af patienten selv [8].

Den kliniske vurdering
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Folgende tegn kan indikere udvikling af MM: vaekst, farveeendringer, klge, sdrdannelse eller bledning i et
eksisterende naevus eller i en nytilkommet forandring i huden. Det er imidlertid vigtigt at veere opmeerksom p4,
at mere end halvdelen af alle MM-tilfaelde ikke udvikles fra eksisterende naevi, men opstar de novo fra

neoplastiske melanocytter i epidermis [8, 9].

Der foretages en grundig inspektion af hele huden, inklusive andre neevi, hvor der bl.a. fokuseres pa »ugly
duckling«-tegn, som er et navus, der klinisk adskiller sig markant fra patientens gvrige neevi, og ABCDE-reglen,
der anvendes til at vurdere naevi suspekte for MM: A) asymmetri, altsé skaev vaekst; B) border, dvs.
afgreensningen mod normal hud, er den abnorm med f.eks. lokaliserede morke pseudopodier/afstikkere; C)
colour, dvs. farve, iser flerfarvede naevi med sorte, brune, maelkehvide eller blalige farver; D) diameter (> 5

mm); E) evolution/elevation, der her beskriver vaekst over tid iseer hos personer > 40 ar[10].
Dermoskopisk undersggelse og fotomonitorering

Dermoskopi er et vigtigt redskab, der gger den diagnostiske preecision ved undersogelse af hudlaesioner, men
det kraever specialiseret treening [3]. I en metaanalyse af 100 studier ses sensitivitet (sens) og specificitet (spec) af
Kklinisk undersggelse 76,9% og 89,1% for erfarne dermatologer og 37,5% og 84,6% for treenede almenmedicinere;

dette steg til hhv. sens 85,7%/spec 81,3% og sens 49,5%/spec 91,3%, nér der blev anvendt dermoskop [11].

Et hdndholdt dermatoskop forsterrer 10-20 gange og muligger undersogelse af strukturer i epidermis og gvre
dermis. Forskellige dermoskopialgoritmer, f.eks. syvpunktslisten eller Menzies, analyserer faktorer som
pigmentnetveerk, symmetri og regelmaessighed og estimerer herved sandsynligheden for MM (Figur 1) [4, 12].
Hos patienter med atypiske naevi og pigmenterede laesioner, der ikke opfylder kriterierne for MM, men alligevel
har suspekte kliniske karakteristika, kan sekventiel dermoskopisk fotografering gentaget efter 3-4 maneder veere
vaerdifuld med henblik p4 at opdage udvikling over tid. Standardiseret helkropsfotografering kan bruges til at

overvage patienter med mange atypiske neevi for at opdage nye eller eendrede elementer [13].
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FIGUR 1 To superficielle maligne melanomer (MM) pa underekstremiteter. Fotos gengivet
med patienternes tilladelse. A. Et eksisterende naevus, hvor der over maneder er opstéet et
sortbrunt omréde i evre kvadrant. B. Her er A forsterret. C. Her ses den hvide cirkel fra B:
dermoskopisk atypisk pigmentnetvaerk, meelkehvidt sler og streaming. Hele elementet er
asymmetrisk, flerfarvet og over 6 mm. D. P4 ten ses et MM, hvor der dermoskopisk (E) ses
diskrete forandringer med let asymmetrisk pigmentnetvaerk, tre farver og indtryk af inverst
pigmentnetvaerk centralt.

Filterfunktion

Ved begrundet mistanke om MM henvises patienten i kreeftpakkeforlgb i plastikkirurgisk regi. I tilfeelde af
diagnostisk usikkerhed kan patienten i stedet henvises til en filterfunktion, hvor dermatologer eller
plastikkirurger vurderer patienten inden for 10 dage efter modtagelse af henvisningen [14]. Filterfunktionen har
tre muligheder: 1) excision af den suspekte hudforandring, 2) planlaegning af opfelgning, 3) afslutning af

patienten.
Danske data underbygger filterfunktionens effektivitet [15]. En undersegelse fra Bispebjerg Hospital viste, at:

Ca. en tredjedel af de naesten 900 henviste patienter kunne afsluttes efter forste konsultation uden behov for

vaevsprover eller yderligere kontroller.

Blandt de patienter, der blev viderehenvist i kraeftpakkeforlgb grundet mistanke om MM, blev diagnosen
bekraeftet i knap 50% af tilfaeldene.
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Excision/hudbiopsi

Ved MM-diagnostik anbefales komplet excisionsbiopsi med fjernelse af hele neevus med en margen til siderne pa
min. 2 mm og med en breemme af subkutant veev under tumorbunden. Intralaesionel stansebiopsi ber undgés, da

det ofte ikke er repraesentativt for diagnostik og stadieinddeling af primartumor [16].
Patologi

I Tabel 1 fremgér de forskellige undertyper af MM. Diagnostik af melanocyteere laesioner bygger primaert pa
mikroskopisk analyse af veevssnit farvet med heematoxylin og eosin (HE). Pagetoid opvaekst, symmetri, modning
af melanocytter mod dybden og fraveer af dybe mitoser er vigtige indikatorer for malignitet og kan kun vurderes
pa excisionsbiopsier, hvor hele laesionen er repreaesenteret [17]. Da intet enkelt parameter klart adskiller benigne
fra maligne leesioner, baseres vurderingen ofte pa et skan, som kan vaere fejlbehaeftet. I tvivlstilfeelde suppleres
med immunhistokemiske (IHC) farvninger og/eller molekylaerpatologiske analyser. Den vigtigste prognostiske
faktor i relation til primaere ikkemetastaserende MM forbliver tumortykkelsen, som maéles i det HE-farvede snit
[17]. Ved vanskeligt klassificerbare melanocyteere leesioner kan IHC-farvninger anvendes til at identificere bade
markerer for melanocytaere celler sdésom S100, SOX10 og MART1 og markerer, der indikerer mulig malignitet,
herunder Ki67 og HMB45 i de dermale dele af laesionen eller positivitet af den nyere marker PRAME, som star

for »preferentially expressed antigen in melanomax [18].

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 4 af 11



UGESKRIFT FOR LAGER

TABEL 1 Kliniske og histopatologiske undertyper af modermaerkekraaft.

Undertyper Karakteristika
Superficielt spredende malignt Den maligne vaekst udvikler sig intraepidermalt og spreder sig
melanom radisert/horisontalt i huden i en langsom vaekstfase

P& diagnosetidspunktet er laesionen ofte flad, lidt uskarpt
afgraenset med vekslende pigmentering og uregelmaessigt
omfang

Sekundeaert kan udvikles nodulaer komponent | elementet
Histologisk er ssMM karakteriseret ved radiaer veekst
Hyppigste form i Danmark, udger 41 %

Nodulzert malignt melanom Er nodulzert/kuplet, oftest merk brunsort, kan veere amelanotisk
eller pink, ofte uregelmasssig form og ofte ulcereret
Karakteriseret ved en aggressiv hurtig vertikal veekst og en kort
intraepidermal vaekst
Udger 16% af tilfeelde i Danmark

Lentigo maligna-melanom Udvikles oftest hos esldre pé isaer soleksponerede omrader
(hoved/hals) som en uregelmaessig brun til sortgrd makulaer
forandring
Det udvikles over mange ar fra et lentigo maligna (melanoma in
situ) som er et forstadie til LMM begrsenset til epidermis
Udger 3-14% af tilfeelde i Danmark

Akralt malignt melanom Opstar palmoplantart og subungvalt, oftest i fodséler
Ved de palmoplantare MM ses et oftest fladeformet element,
brunsort med speaettet, uregelmeaessigt pigment
Histologisk ses en tidlig radieer intraepidermal fase, og opdages
det sent, udvikler det sig nodulzert med invasivt veekstmenster
Indeholder ikke UV-inducerede mutationer som de andre MM
typer og ses hos patienter af alle hudfarver
Hyppigste MM-form i f.eks. Kina, Mexico og hos afroamerikanere
Udger 1-5% af tilfaelde i Danmark

Sjeeldnere undertyper som De amelanctiske MM udger en diagnostisk udfordring. Man ber
amelanotiske, spitzoide, derfor altid overveje excision og histologisk undersegelse ved en
desmoplastiske og polypoide voksende tumor, som ikke sikkert kan diagnosticeres klinisk
melanomer Melanomer kan ogsé udga fra ejet (uvea, konjunktiva og corpus

cilliare) samt meninges og slimhinder. Disse omtales ikke her

LMM = lentigo maligna-melanom; ssMM = superficielt spredende malignt melanom.

Diagnostikken kan potentielt forbedres ved at kombinere IHC-farvninger med automatisk digital billedanalyse
og ved at inkludere molekylaere analyser i diagnostikken, hvor markerer som BAP1 og TERT kan vaere nyttige

ved histologisk komplekse leesioner [13, 19].

Screening af patienter for modermaerkekraeft

Patienter i hoj risiko for MM har f.eks. genetisk praedisposition, medfedt gigant naevus eller multiple atypiske
neevi. @get risiko ses ved > 50 naevi typisk lokaliseret pa truncus samt mindst ét atypisk naevus og familizer
anamnese i form af mindst et tilfaelde af MM hos forstegradssleegtning eller to eller flere tilfaelde af MM pa
samme side i familien. 5-10% af melanomer forekommer i familier med genetisk preedisposition. Personer med

tre eller flere forstegradsslaegtninge med kutant MM ber tilbydes genetisk udredning.
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For udvalgte hgjrisikopatienter er kontrolforleb i dermatologisk regi relevant for at sikre tidlig diagnostik [20].
Derimod anbefales populationsbaseret screening for MM ikke, da det ikke opfylder WHO’s screeningskriterier
[21]. Specificiteten ved hudscreening er lav, og det estimeres, at > 25.000 patienter skal screenes, og mere end
4.000 excisioner udferes for at forhindre ét melanomrelateret dedsfald [22, 23]. I stedet for
screeningsprogrammer peger evidensen pi, at gget opmeerksomhed, kampagner og befolkningsuddannelse er
mere effektive tiltag [24]. I Danmark sikres let adgang til vurdering af bekymrende modermarker gennem
filterfunktionen og kreeftpakkeforlgb, hvilket anses for at veere en hensigtsmeessig tilgang modsat

populationsbaseret screening.

Teledermatologi

Telemedicinske lgsninger gor det muligt at sende makroskopiske og dermoskopiske billeder fra f.eks. almen
praksis til dermatologer, ofte suppleret med klinisk information. Dette er en naturlig forleengelse af, at studier

har vist, at utreenede laeger har lavere specificitet ved brug af dermoskopi.

Nye mobilapps kan potentielt spare patienter for fysiske konsultationer, men sparer ikke nedvendigvis tid for
dermatologen. Det er vigtigt at bruge disse veerktgjer med omtanke, da en eget meengde kliniske fotos kan fere til

flere tidskraevende vurderinger uden effekt pa antal MM.

Et Cochranereview fra 2018 konkluderer, at der mangler evidens for effektivitet i triagering af MM [25]. I storre
lande eller omrader med begraenset laegedaekning kan teledermatologi dog veere mere relevant. I Danmark er
teledermatologisk triagerings potentiale undersegt i et nyligt studie, hvor man fandt, at nir en gvet
teledermatolog bedgmte, var der en sensitivitet pa 92,3% og en specificitet pa 58,7%. Involvering af flere
bedemmere oggede sensitiviteten men pa bekostning af specificiteten [26]. Et prospektivt multicenterstudie til

belysning af vaerdien af teledermatologi i almen praksis pagar i Region Syddanmark.

Nye billeddiagnostiske metoder

I de seneste ar er der udviklet mange nye billeddiagnostiske metoder til hurtigere, mere preecis diagnostik af
MM in vivo [27]. Disse metoder har forskellige styrker og begreensninger, iseer med hensyn til
penetrationsdybde, billedoplesning, pris og opleeringstid. Ved de optiske metoder falder oplgsningen med
penetrationsdybden. Vi praesenterer i Tabel 2 de mest lovende metoder, der kan anvendes direkte pa patientens

hudforandring med en hdndholdt skanner [13]. Figur 2 viser et konfokalt mikroskopibillede af lentigo maligna.
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TABEL 2 Diagnostisk nejagtighed af de mest anvendte nye
scanningsteknologier indenfor melanom diagnostik.

Hvilken type in

Melanomdiagnose:

vivo-billed- Hvad afbilder skanningen Billedforsterrelse/- Hvor dybt kan man se nejagtighed i systematiske Evidens-
teknologi? i vaavet? oplesning? ned i huden? reviews og mindre studier niveau®
Dermoskopi Optisk kontrast, dvs. strukturel 10-20 x forsterrelse 0,5-1 mm Sensitivitet 49,5-85,7 %, A
héndholdt information specificitet 69,5-91,3% [11]
Relativt lav for uevede og
almenpraktiserende laeger, hej
for dermatologer og spec.
plastikkirurger
Sekventiel digital Ved 3-maneders opfelgning B
dermoskopi specificitet pa 84%, sensitivitet
naer 100% [20] i dermatologisk
regi, bade praksis og hospital
Hejfrekvens-UL, Ekko af lyden, dvs. strukturel Til MM-suspekt tumor 15 mm UL af tumorsensitivitet 83- -
evt. med information, og blodgennem- < 200-900 pm (hvis 100%, specificitet 33-73%
Doppler-funktion  stremning afbilledet efter proben er 18-50 MHz) (fa studier)® i forskningsregi
retning Til lymfeknuder 6 cm med konventionel UL af lokoregionale lymfeknuder B
5 MHz UL til lymfeknude- fra MM stadie IB og op. Mest til
diagnostik operationsplanlzeggelse® i
onkologisk eller plastikkirurgisk
regi
Konfokal Optisk kontrast, dvs. strukturel <1pm 0,2 mm Sensitivitet 91-100%, 9]
mikroskopi information specificitet 68-98% [13] i
forskningsregi og enkelte
udenlandske hospitaler og
klinikker
Optical Optisk kontrast, dvs. strukturel <10 um 1,5mm Sensitivitet 74,1%, specificitet -
coherence information, men ogsé blod- 92,4% (fa studier) [27] i
tomography, evt.  gennemstremning afbilledet forskningsregi
angiografisk efter bevaegelse
Fotoakustisk Molekylsere kontraster, dvs. < 40 pm (men 15 mm | et sterre studie: sensitivitet -
skanning funktionel information inkl. < 800 nm molekylzert) 90%, specificitet 89%%4"

blodgennemstremning baseret
pa tilstedevaerelse af iltet/
ikkeiltet haamoglobin

i forskningsregi

a) Modificeret fra [13], hvor graden af anbefaling angives som A: steerk anbefaling; B: anbefales; C: anbefaling kan ikke vurderes pa basis af litteraturen; (-)
hvis utilstreekkeligt klinisk data.
b) Kontakt forfatter for yderligere information om reference.
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FIGUR 2 Konfokalt mikroskopibillede af lentigo maligna p& kind. A. Lille dermoskopisk
udsnit af elementet, der malte 3 x 5 cm. B. Det sort-hvide horisontale skanningsbillede
med atypiske melanocytaere (hvide) ansamlinger af celler omkring héarfolliklerne (markeret
med pile), der far en karakteristisk »medusahovedkonfiguration«, der ses tydeligt i C.

D. lllustration af Medusa Colourbox.

Kunstig intelligens

Kunstig intelligens (AI) har potentiale til at assistere leeger i diagnostikken af MM gennem analyse af fotos, tekst
eller begge dele, sakaldt multimodal AL I et studie af 85 mio. svar fra leeger fra mange specialer pa samtlige
eksisterende 945 The New England Journal of Medicine »image of the week«-cases udviser multimodal Al en
korrekt svarprocent pa 59,8%, imens den kollektive »leegeverden« besvarer hele 90,8% korrekt og saledes fortsat

overgar Al [28].

Smartphonebaserede Al til hudkreaftdiagnostik er endnu ikke anbefalet pa grund af mangel pa prospektive
studier. Ganske fa diagnostiske Al-modeller er faktisk testet pa store populationer ud over de data, de er udviklet
pa. I et systematisk review har man fundet, at de bedste Al-modeller er pé niveau med erfarne dermatologer
med sensitivitet/specificitet pa hhv. 86,3%/78,4% vs. 84,2%/74,4%, samt at Al er lidt bedre end yngre

dermatologer, men forbedrer isar preecisionen hos almenpraktiserende leeger [29].

Ingen Al-vaerktojer til modermerkediagnostik er endnu godkendst til klinisk brug [13], men AI vil utvivlsomt i
fremtiden blive et veerdifuldt redskab for alle leeger [30].

Diskussion

I den kliniske hverdag er MM-diagnostik primzert baseret pa anamnese, klinisk underseggelse, oftest inklusive
dermoskopi, samt histopatologisk undersegelse efter excision. Diagnostisk evidensniveau for billeddiagnostik

ved MM-mistanke er hgjt ved anvendelse af dermoskopi generelt, og sekventiel digital dermoskopi anbefales for
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iseer hejrisikopatienter. De gvrige metoder finder fortsat hovedsageligt anvendelse til forskning.
Teledermatologi er et lovende vaerktej, men dets praecise rolle i diagnostik og triagering af MM kreever yderligere

evaluering, for det kan indferes i den kliniske hverdag.

Inden for molekylaerpatologi forventes fremskridt til skelnen mellem melanomundertyper. Al-baserede
teledermatologiske lgsninger er lovende, nér algoritmerne er tilstraekkeligt treenede, og klinisk godkendte efter

test i prospektive studier i relevante populationer.

Konklusion

Vi har i Danmark en velfungerende filterfunktion til diagnostik af MM, men fortsat et relativt hejt antal suspekte
hudforandringer, der excideres for at identificere et enkelt melanom. Trods behovet for forbedrede diagnostiske
vaerktojer er det afgorende at bevare en kritisk tilgang til nye metoder samt vurdere og validere deres

implementering omhyggeligt.

Opmarksomhed pé potentielle faldgruber som gget arbejdsbyrde, ungdige omkostninger i sundhedssystemet

samt risikoen for at skabe unedig bekymring hos patienter er vigtig.

Derfor ma vi ikke glemme betydningen af oplysning af befolkningen. Det er balancen mellem at udnytte nye
teknologiske muligheder, teste, i hvilket regi nye metoder skal anvendes, og at fastholde effektive eksisterende

metoder, der er neglen til at forbedre melanomdiagnostikken fremover.
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SUMMARY

Melanoma

Melanoma incidence is rising worldwide and has doubled in Denmark over the past 25 years. Early detection is
essential but challenging due to difficulties in diagnosing early melanomas and atypical nevi. This review
discusses melanoma diagnostic processes in the Danish healthcare system, highlighting current and emerging
diagnostic tools. More accurate methods are needed to improve diagnosis and minimise unnecessary excisions.
Although AI shows promise in this area, it has not yet surpassed the expertise of experienced dermatologists.

Public education about mole changes remains crucial, as many melanoma cases are self-detected.
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