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Resumé

Biopsi fra en melanocytaer tumor, der viser sig at vaere et malignt
melanom, har veeret betragtet som vaerende en kunstfejl. En gen-
nemgang af den foreliggende litteratur viser, at biopsitagning fra
maligne melanomer ikke gger risikoen for metastasering. Den op-
timale procedure i forbindelse med fjernelse af et suspekt naevus
er komplet excision af tumor, sa histopatologisk undersggelse med
sikkerhed kan fastleegge tumortykkelse, der er afggrende for valg
af excisionsbredde omkring melanomet. | tilfaelde, hvor tumorstgr-
relse og placering ggr komplet excision kompliceret, kan man tage
en biopsi.

Det er et kontroversielt sporgsmal, om biopsi fra et malignt
melanom oger risikoen for metastasering. Der har blandt lz-
ger veret frygt for, at traumet i forbindelse med biopsi ville
abne for lymfogen og heematogen spredning. I Danmark er
det en gylden regel at undlade incisionsbiopsi ved mistanke
om malignt melanom. Dette bygger pa Grete Olsens artikel fra
1980, hvori det anferes: »Ved biopsi ma forsigtighed iagttages.
Curettage og incisionsbiopsi af en pigmenteret tumor med
mindste mistanke om malignt melanom ma anses for en
kunstfejl« [1]. Der findes dog ingen dokumentation i artiklen
for dette udsagn.

I Danmark konstateres der ca. 1.000 tilfzelde af malignt me-
lanom om aret (1999). Incidensen har veret stigende, siden
Cancerregisteret pabegyndte sine registreringer tilbage i 1943
(Figur 1). Stigningen skal ses i sammenhang med @ndringer i
danskernes solvaner. Solskoldninger i barnealderen formodes
at oge risikoen for at fi malignt melanom [5]. Ligeledes har
mennesker med familizr disposition, mange nzvi og en lys
hud en oget risiko.

Hvis tumoren er stor og/eller sidder i ansigtet, kan det
vere en fordel at kunne tage en biopsi for at sikre diagnosen,
inden patienten udszttes for et storre indgreb. Ifelge en nylig
skotsk undersegelse pavirker en incisionsbiopsi foretaget i et
malignt melanom ikke prognosen for patienten [6]. For at
lette den histologiske diagnose anbefales det dog stadig at lave
primer excision, nar dette er muligt. Medmindre hele praepa-

ratet er til ridighed, er det usikkert at fastleegge den maksi-
male tumortykkelse, som er en vigtig prognostisk faktor samt
bestemmende for omfanget af det kirurgiske indgreb.

Prognostiske faktorer for patienter med malignt melanom
De vigtigste prognostiske faktorer for patienter med malignt
melanom er tumortykkelse, ulceration, lokalisation, patien-
tens kon, tumors vaekstmonster og forekomst af metastaser [7].

Jo tykkere melanomet er, jo dérligere er prognosen, og ul-
ceration indikerer, at tumoren er aggressiv. Der er en bedre
prognose, hvis melanomer sidder pa ekstremiteterne, end hvis
de sidder pa krop, hoved eller hals [7].

Kvinder har en signifikant bedre prognose end mznd.
Dette forklares ved, at malignt melanom hos kvinder hyppi-
gere er lokaliseret til benene, og at der er ferre tilfzelde med
ulceration end hos mzand [7].

Tumors vaekstmenster er ogsa en vigtig prognostisk faktor.
Det nodulzre melanom er relateret til en darligere prognose
end superficielt spredende og lentigo maligna-melanomer.
Bliver der korrigeret for tumortykkelse, er der dog ingen signi-
fikant forskel. Akralt lentiginest melanom har en darligere
prognose end de andre tre typer [7].

Den bedste og eneste helbredende behandling af malignt
melanom er excision i sa tidligt et stadie som muligt.

Metastasering af malignt melanom

I dag ved man, at cancermetastaseudviklingen omfatter en
lang reekke pa hinanden folgende trin, der involverer vakst af
neoplastiske celler, oget vaskularisering og invasion af
vertsvavet via venoler og lymfekar. Anastomoser mellem ve-
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Figur 1. Antal nye tilfzelde af malignt melanom pr. ar over de sidste 30 ar.
Tal fra Cancerregistret [2-4].
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Tabel 1. Followupoplysninger om alle patien-
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ter i Skotland med diagnosen malignt mela- Incision Excision Odds-ratio

nom i relation til om der er foretaget excision n [%] n [%] n [%]

eller incisionsbiopsi [6].
Recidiv
REBIENY o 0 oo0noncocnanaonnonono 76 [29,7] 134 [27] 1,09 [95% CI: -0,78-1,52]
Udenrecidiv . ................. 189(71,3] 362 [73]
Dgd
Dgd af malignt melanom . ... ... ... 52 [19,7] 93 [18,7] 1,06 [95% CI: -0,73-1,55]
| live eller dgd af anden arsag . ... .. 213 [80,3] 403 [81,3]

ner og lymfekar medferer, at tumor spreder sig bade via lym-
fekar og blodkar. Tumorceller aggregerer dernzest i karrene
og danner sma embolier. De tumorceller, der overlever cirku-
lationen i karrene, ophobes i kapillzersenge, hvorfra der sker
en ekstravasation. Proliferation af tumorcellerne inden for or-
ganets parenkym fuldender metastaseringsprocessen [8].

Er en tumorcelle ikke i stand til at fuldende et af trinene i
metastaseringsprocessen, gar den til grunde. At der eksempel-
vis forefindes tumorceller i cirkulationen er siledes ikke ens-
betydende med, at der vil ske metastasering. De pracise me-
kanismer for cancermetastasering kendes ikke fuldt ud [8].

Der har veret teorier fremme om, at manipulation med tu-
morer, for eksempel ved operation, skulle fremme hzematogen
spredning. I et studie er det vist, at »z0 touch-isolationsteknik-
ken« af kolorektal cancer nedsatter risikoen for, at der under
manipulation med tumor ved operation spredes cancerceller
ind i vena portae [9]. Med andre ord spredes der uden denne
teknik tumorceller til vena portae under operation.

Ved brystkreft kan manipulation med tumor resultere i
spredning af maligne celler, siledes at biopsitagning af tumor
har vist sig at kunne medfore metastasering [10].

Penneys forsogte 1 1985 ved hjelp af en immunohistoke-
misk metode (S-100 protein) at pavise, at tumorceller spreder
sig efter stansebiopsi fra et malignt melanom. I studiet kunne
det ikke bekraftes, at stansebiopsi af et malignt melanom for-
arsagede spredning af atypiske celler ind i dermis [11]. Ved
malignt melanom er hudtumor allerede udsat for mekanisk
pavirkning, og yderligere manipulation kan formodes ikke at
have nogen betydning.

Melanomceller kan pavises i blodet, fordi melanocytter in-
deholder enzymet tyrosinase, der kun udtrykkes i melanocytter
og melanomceller. Detektion af tyrosinase-mRNA ved hjzlp af
revers transkriptase-polymerasekadereaktionen (RT-PCR) kan
derfor bruges som udtryk for tilstedevaerelsen af melanomcel-
ler. Melanocytter detekteres ikke i blodbanen hos raske perso-
ner. Tilstedevarelsen af cirkulerende melanomceller i perifert
blod, opdaget postoperativt eller ved followup, kan bruges som
prognostisk marker for risikoen for tilbagefald [12, 13].

Biopsitagning fra malignt melanom
Grete Olsen [1, 14] gennemgik, hvad man pa davarende tids-
punkt vidste om sygdommens tiologi, klinik, behandling og

prognose uden at dokumentere med data eller referencer, at
»biopsy should be avoided,...«

Olsens opfattelse er, at disseminering af tumor ikke kun sker
via lymfe- og blodkar, idet de primzre melanomer og kutane
metastaser har en tendens til at opstd i bestemte omrader.
Skulle spredningen udelukkende ske via blod- og lymfekar,
ville metastaserne vare mere ligeligt fordelt over hele kroppen.

Hun mener derfor, at der ogsd ma finde en spredning sted
fra de maligne melanocytter til de omkringliggende raske me-
lanocytter, og at dette kan lade sig gore via en indbyrdes den-
dritisk kontakt imellem melanocytterne, siledes at der frigo-
res mediatorer, som aktiverer omkringliggende melanocytter
og gor dem maligne. Dette begrundes med, at der kan pavises
aktiverede melanocytter og i enkelte tilfzelde maligne celler i
en vis afstand fra tumor.

Melanomet skulle séledes afgive et toksisk stof, som i visse
tilfelde aktiverer spredte melanocytter eller Schwannske cel-
ler, der via de kutane nerver infiltrerer de dybe lag af dermis,
hvorved der dannes fjerntliggende kutane eller subkutane me-
tastaser. Med andre ord mener Grete Olsen, at det maligne me-
lanom kan aktivere og malignt omdanne omkringliggende
melanocytter, og at kontamineringen kan forega over storre
afstande [14].

I Drzewieckis disputats om det kutane maligne melanom og
de epidermale melanocytter [15] forseger han at undersoge
ovennzvnte teori. Konklusionen er, at det maligne melanom
kan pavirke omkringliggende melanocytter, men at dette er et
lokalt og begrznset fenomen. Han er heller ikke i stand til at
pavise indbyrdes dendritisk kontakt mellem melanocytterne i
form af et dendritisk netvaerk. Pavirkningen kan muligvis ske
indirekte via mediatorer udskilt af tumor [15].

Den nye skotske undersogelse [6] er et retrospektivt case-
kontrolstudie. Data stammer fra den skotske melanomgruppes
database, som blev oprettet i 1979 med det formal at indsamle
detaljerede kliniske og patologiske oplysninger samt follow-
upoplysninger om alle patienter i Skotland med diagnosen
malignt melanom. I studieperioden blev i alt 5.727 patienter
registreret. Af disse fik 321 lavet incisionsbiopsi for definitiv
excision. Seksoghalvtreds patienter blev ekskluderet, fordi de
var cases uden matchede kontrolpersoner (41), cases med me-
lanoma in situ (10) eller der var utilstraekkelige data (5). Cases
blev matchet med 496 kontrolpersoner. Hver case med inci-
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sionsbiopsi blev matchet med to kontrolpersoner uden inci-
sionsbiopsi, idet der blev kontrolleret for alder, ken, placering
og Breslow-tykkelse [6].

Der blev ikke kontrolleret for ulceration i det skotske stu-
die til trods for, at dette er en vigtig prognostisk faktor. I andre
studier er det dog vist, at ulceration er hyppigere i incisionsbi-
opsier end ved excision [16]. Derfor ville ulceration som kon-
founder i den skotske undersogelse have bidraget til et darli-
gere resultat for incisionsgruppen, hvilket ikke var tilfzeldet.

I Tabel 1 er undersogelsens resultater illustreret. Hverken
hyppigheden af recidiv/ikkerecidiv eller melanomrelateret
dod imellem de to grupper var signifikant forskellig.

Der er ifelge denne undersogelse ikke statistisk belzg for,
at en incisionsbiopsi foretaget i et malignt melanom forvarrer
patientens prognose.

Diskussion

Grete Olsens teorier og holdninger skal ses i lyset af den tid,
hvori de blev fremsat. Hendes to artikler er skrevet i hen-
holdsvis 1967 og 1980. I disse ar var antallet af nydiagnostice-
rede tilfzelde af malignt melanom ikke s3 hejt som i dag.
1980 blev der diagnosticeret 504 tilfzelde af malignt melanom
0g 11967 endnu ferre. De nyeste tal fra Cancerregisteret er fra
1999. Disse viser en hyppighed af malignt melanom pa 1.008.
Der er altsa sket en klar stigning i antallet af nydiagnosticerede
tilfelde [2].

I dag er der storre opmeerksomhed péa sygdommen. Mange
henvender sig tidligere til lzgen end dengang. De maligne
melanomer, der blev diagnosticeret for ar tilbage, har sand-
synligvis veaeret i et mere fremskredent stadium end dem, der
pavises i dag. Dette har betydning, da det er tykkelsen af me-
lanomet pa diagnosetidspunktet, der er afgoerende for progno-
sen. Et meget fremskredent melanom vil hejst sandsynligt me-
tastasere, uanset om der bliver foretaget incisionsbiopsi eller
ej. Dette ligger i selve melanomets naturhistorie. Der er derfor
ikke noget merkeligt i, at mange af de melanomer Grete Olsen
har set, har vist metastasering efter incisionsbiopsi.

Gennemsnitsalderen i det skotske studie var 67,5 r for in-
cisionsgruppen og 65 ar for excisionsgruppen. Der opgives
ikke nogen gennemsnitsalder for patienterne i de to studier af
Grete Olsen. Patienternes alder er en anden vigtig faktor af be-
tydning for prognosen. Desuden stiger sandsynligheden for at
do af noget andet end melanom med alderen. Patienterne skal
derfor vere inden for den samme aldersgruppe for at kunne
sammenlignes.

I Tabel 2 ses en oversigt over resultaterne fra forskellige
studier, alle omhandlende den prognostiske betydning af inci-
sionsbiopsi ved malignt melanom. Det fremgar af tabellen, at
den skotske undersogelse er den eneste, som bygger pa et
casekontrolstudie [6]. I Ingen af de tidligere studier har man
matchet cases med kontrolpersoner, og derved kontrolleret
for faktorer som alder, ken, melanomets placering og dets
tykkelse.
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I samme ar, hvor Olsen publicerede sin artikel, offentlig-
gjorde Drzewiecki et 4l [18] en undersogelse over biopsitagning
og prognose for patienter med kutant malignt melanom i kli-
nisk stadie I og konkluderede, at hverken incisions- eller exci-
sionsbiopsi har indflydelse pa prognosen, hvis blot biopsitag-
ningen bliver fulgt af radikal operation inden for tre uger. An-
befalingen lyder dog pa primeer excision af hensyn til optimal
histologisk diagnose.

To af de artikler, hvori man tager afstand fra incisionsbiopsi
[17, 20], omfatter kun f3 patienter. Incisionsgruppen er meget
mindre end excisionsgruppen, og de to grupper er ikke inden
for den samme risikogruppe, hvad angar alder, ken og ulcera-
tion.

I syv af studierne i tabellen nar man frem til, at incisionsbi-
opsi ikke forverrer patientens prognose, i fem at prognosen
forringes. Der er dog generelt enighed om at anbefale primzar
excision, nar det er muligt.

Den vigtigste prognostiske faktor for patienter med ma-
lignt melanom er melanomets tykkelse. Denne er relateret til
risikoen for metastasering og er afgerende for omfang af exci-
sion [25]. Den hyppigste arsag til, at tykkelsen af et melanom
ikke kan bedemmes, er darlig biopsiteknik [26]. Tumorcelle-
penetrationen kan variere fra omrade til omrade, derfor er det
vigtigt s vidt muligt at excidere tumor in toto.

Tabel 2. Resultater af undersggelser omhandlende den prognostiske be-
tydning af incisionsbiopsi ved malignt melanom.

Forveerring af
prognose ved

Reference Design Patientantal incisionsbiopsi
Olsen 1967 [14] . Teoretisk baseret 500 Ja
Olsen 1980 [1] . . Teoretisk baseret 2.000 Ja
Rampen et al

1980 [17] ... Followup 76 Ja
Drzewiecki et al

1980 [18] ... Followup 225 Nej
Bagley et al
1981 [19] ..... Followup 147 Nej
Rampen et al

1985 [20] ... Bygger pa 78 i det ene studie Ja

tidligere studier 76 i det andet studie

Lederman et al

1985 [21] ... Followup 472 Nej
Griffiths et al

1985 [22] ... Followup 258 Nej
Lederman et al

1986 [23] ... Followup 502 Nej
Lees et al

1991 [24] ... Followup 1.086 Nej
Austin et al

1996 [16] ... Followup 159 Ja
Bong et al 2002 [6] 761 Nej
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Den kliniske diagnose af malignt melanom er enkel i frem-
skredne tilfzelde, men behzftet med usikkerhed i tilfelde af
sma melanomer [27, 28]. Nye teknikker som dermatoskopi og
epiluminescensmikroskopi forbedrer i treenede hzender den
Kkliniske diagnose. I tvivistilfzelde ma der tages biopsi, og hvis
primeer excision af tekniske grunde vanskeligt kan gennemfo-
res, ma incisionsbiopsi anbefales. Det forvarrer ikke patien-
tens prognose. Det afgorende er at fi den histopatologiske
diagnose fastlagt, si eventuel reoperation kan gennemfores
inden for kort tid.

Konklusion

Er der mistanke om malignt melanom, ber lesionen fjernes in
toto. Det er den bedste behandling og sikrer en optimal histo-
logisk diagnose. Der findes tilfzelde, hvor et pigmenteret
naevus placering og/eller storrelse gor total excision vanskelig.
I disse tilfzelde kan der tages en incisionsbiopsi for at stille den
korrekte diagnose, inden der eventuelt udferes et mere omfat-
tende indgreb. En sddan incisionsbiopsi i et malignt melanom
forringer ikke patientens prognose. Stilles diagnosen malignt
melanom, er behandlingen kirurgisk indgreb. Jo tidligere pa-
tienten bliver behandlet, des bedre er prognosen.

Korrespondance: Klaus Ejner Andersen, Dermatologisk Afdeling |, Odense Univer-
sitetshospital, DK-5000 Odense. E-mail: kea@dou.dk

Antaget: 22. juni 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet

Denne oversigtsartikel hviler pa en forskningsmetodologisk opgave af stud.med.
Anne-Mette Lindvig i februar 2003, Aarhus Universitet.
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