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» Slimhindemelanomer er sjaldne og
aggressive tumorer, som kan fore-
komme i alle kroppens slimhinder.

Melanomer opstar sjeeldent i slimhinder [1]. Primeere
slimhindemelanomer (SM) dannes i melanocytter, som
er placeret i organernes slimhinder, i gastrointestinal-
kanalen, urogenitalkanalen og hoved-hals-regionen.
Femarsoverlevelsen for patienter med SM er blot 25%
[2, 3]. Formélet med denne artikel er at gennemga den
nyeste viden inden for @tiologi, patogenese og behand-
ling af maligne melanomer, der udvikler sig i gastro-
intestinale og urogenitale organers slimhinder.

ATIOLOGI

Melanocytter er deriveret fra crista neuralis og indehol-
der normalt pigmentet melanin. Melanocytterne findes
overvejende i huden, men kan ligeledes findes i slimhin-
der og gjne. Funktionen af melanocytter i slimhinder er
uklar. Ved fysiologiske tilstande producerer melanocyt-
ter i slimhinderne ikke melanin, men de kan producere
vaesentlige meengder af melanin under patologiske til-
stande, sdsom Addisons sygdom og neoplasmer.

SM’s aetiologi er ukendt. Kutane melanomer (KM)
opstér pa overflader, hvor sollys kan ramme, mens SM
udvikles pé overflader, der ikke udsettes for sollys [4].
I et prospektivt studie, hvor man i perioden 1978-2011
inkluderede 81 patienter med SM pa kgnsorganerne og
ianalkanalen og 293 patienter med KM, fandt man, at
en familiehistorie med modermerkekraft var hyppi-
gere blandt patienter med SM end blandt patienter
med KM (18% vs. 7,5%). Blandt de 14 familier til pa-
tienter med SM, var der en familizer forekomst af mela-
nomer, 13 havde to melanomtilfaelde, og en familie
havde tre tilfaelde. @jenfarve og forekomsten af fregner
var ikke signifikant forskellig for patienter med KM og
patienter med SM. Derimod viste det sig, at patienter
med redt har havde 1,9 gange gget risiko for at fa SM
end for at f& KM [5]. Dette stemmer overens med, at
det er pavist, at der er en ultraviolet strélingsuafheengig

» /tiologien og patogenesen er uklar.

» Kirurgi er den bedste
behandlingsmulighed.

| USA udger slimhindemelanomer 1,4%

af alle melanomer.

vej til melanomkarcinogenese hos rgdhérede [6]. SM
adskiller sig fra KM ved, at de er sjeeldnere og mere ag-
gressive, der er hgjere forekomst af KIT-mutationer og
mindre/ingen forekomst af BRAF-mutationer [7].

Patogensen for SM er endnu ikke klarlagt. En un-
derspgelse af patienter med SM viste, at 39% havde en
mutation i KIT (receptortyrosinkinase) [8]. De fire vae-
sentligste proteiner i KIT-kinasen er KIT, NRAS, BRAF
og MITF: MITF fosforyleres af MAPK-ERK og RSK.
Ekspressionen af MITF reguleres af MSH, som er et me-
lanocytstimulerende hormon. Aktivering af MITF med-
fgrer differentiering, pigmentering og overlevelse af
melanocytter [9].

Undersggelser viser, at GNAQ- og GNA11-muta-
tioner forekommer hyppigt i SM. I en undersggelse af
284 patienter med SM var hyppigheden af mutationer i
GNAQ og GNA11 ialt 27 (9,5%). Hyppigheden af en af
disse mutationer var hgjest blandt patienter med SM i
urogenitalia (10,1%), lidt lavere blandt patienter med
SM i hoved-hals-regionen (9,7%) og anorektalt (9,2%)
og lavest blandt patienter med SM i gsofagus (6,7%)
[10].

FOREKOMST
Generelt om slimhindemelanomer
SM er sjeldne og udger 1,4% af alle melanomer [1].
Forekomsten af SM menes at vaere stabil [3], hvorimod
KM-forekomsten er stigende [11]. I USA er incidens-
raten for SM 2,2 pr. million pr. r, mens den er 153,5
for KM. Kvinder har en hgjere incidenrate af SM, end
meaend har [1].

Risikoen for at udvikle SM stiger med alderen, séle-
des er 65% af patienterne aldre end 60 &r og kun 3% er
yngre end 30 &r [1].

Melanomer i gastrointestinale organers slimhinder
SM forekommer oftest i analkanalen (31%) og rectum
(22%), gsofagus (5,9%), ventriklen (2,7%) og sjaeld-
nere i tyndtarmen (2,3%), galdebleren (1,3%) og tyk-
tarmen (0,9%) [2]. SM i gsofagus udger 0,1-0,2% af
alle gsofageale maligniteter [12]. SM sidder hyppigst i
midten eller nederste del af gsofagus. Kun 10% af til-
faeldene er lokaliseret i den gverste tredjedel af gsofa-
gus. SM opstér hyppigere hos mand end hos kvinder i
forholdet 2:1 [13].




Normalt forekommer metastaser fra KM i ventrik-
len, tyndtarmen og tyktarmen, hvorfor man skal vaere
opmearksom pd, om tumoren primert er udviklet fra
slimhinden eller fra et andet sted [14]. Der er i littera-
turen rapporteret om mindre end 20 tilfeelde af SM i
ventriklen [2]. SM i galdevejene er ekstremt sjeeldent
og kan opsté i galdeblaeren/galdegangen. Der er rap-
porteret om ni tilfaelde i galdegangen og 30 tilfeelde i
galdebleren [15, 16].

Primeere maligne melanomer i tyndtarmen fore-
kommer meget sjeldent. I de seneste 25 ar er der ble-
vet registreret 18 tilfaelde af primermelanom i tynd-
tarmen [17].

Melanomer i tyktarmen er ligeledes sjeeldent fore-
kommende. I litteraturen er der beskrevet 12 tilfelde.
Patienternes gennemsnitalder var 60 ar, og de oftest
forekommende symptomer var mavegener og vagttab
[18].

Anorektale SM er de hyppigst forekommende [2]
med en incidensrate pé 0,4 pr. million i USA [1]. Ano-
rektale melanomer opstar hyppigst i alderen 65-70 ar,
seerligt blandt overvagtige kvinder, og der ses endvi-
dere en raceforskel (1,7 gange hgjere blandt hvide end
sorte) [1, 19] (Tabel 1).

Melanomer i urogenitale organers slimhinder
Melanomer kan opsta i naesten alle dele af urinvejene.
SM forekommer hyppigere blandt kvinder end blandt
mend, og SM pa de kvindelige kgnsorganer udgor 18%
af alle SM, mens SM i urinvejene udger 3% af alle SM
[3]. Melanomer pa vulva og vagina er de mest alminde-
lige (hhv. 77% og 20%) [1]. Selvom vulvamelanomer
er de mest almindelige, er deres forekomst kun 0,1 pr.
100.000 kvinder [24]. Patienternes gennemsnitsalder
er 68 ar, og 90% procent er af kaukasid oprindelse
[20]. Klitoris samt de store og smé kgnslaber er de
hyppigste steder, hvor melanomer kan forekomme,
hvorimod indgangen til vagina er mindre sandsynlig
[25]. Symptomerne er blgdning, smerte og klge [25].
Den distale del af urinrgret er det sted, hvor man
ofte ser urogenitale SM. Det forekommer mest hos el-
dre og oftere hos kvinder end hos mand. Der er stor ri-
siko for, at urinrgrsmelanom bliver fejldiagnosticeret
som uretral polyp, karunkel eller slimhindeprolaps
[26]. Urinbleeremelanomer er meget sjeldne. Der er i
litteraturen blot rapporteret om 20 tilfeelde [21]. De
fleste patienter er over 50 ar, og de mest almindelige
symptomer er heematuri og dysuri [21]. Melanomer pa
penis er ligeledes sjeeldne. I Sydney Melanoma Unit
blev der i perioden 1956-1997 diagnosticeret 14.000
patienter med maligne melanomer, herunder 69 med
SM pé penis. Gennemsnitsalderen var 64 ar. Melano-
mer udger 0,6-1,4% af alle maligniteter pa penis [22].
Melanomer, der udvikler sig pa glans, meatus uret-
hra, corona glandis og det indre blad af forhuden, hg-
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E TABEL 1

Forekomst af slimhindemelanomer i gastrointestinalkanal og urogenitalia.

Anatomisk Alder, &r, median 5-arsover-
Reference lokalisation (gennemsnit) levelse, %
Cheung et al, 2008 [2] Psofagus - 14
Tyndtarm 50% ) 70, 14% ( 50 10
Khalid et al, 2011 [18] Tyktarm (60,4) 21
Coté & Sobin, 2009 [19] Anorektalt 65-70 26,7
Sugiyama et al, 2007 [20] Vulva 68 68,3
Vagina 68 68,3
Pacella et al, 2006 [21] Urinbleere (61,5)
Larsson et al, 1999 [22] Penis (64)
Papes et al, 2014 [23] Urinrgr 66 10

rer under SM. Ifglge American Cancer Society opstér
der 1.500 tilfeelde af peniskreeft hvert &r, under 2%
udggres af melanomer [27]. I perioden 1962-2012 er
der registeret 220 patienter med melanom pa penis og
urinrgr: Af disse havde 28% udviklet sig i meatus, 9% i
corona og resten, 63%, pa den ventrale del af glans
[23] (Tabel 1).

BEHANDLING
Kirurgi er den eneste kurative behandling af SM [28].
Der findes ingen kliniske retningslinjer for behandling
SM i mave-tarm-kanalen og urogenitalia. Ej heller er
der international konsensus for stadieinddeling af SM,
som forekommer i gastrointestinale og urogenitale or-
ganers slimhinder.

I de seneste ar har man oplevet et stort gennembrud
i behandling af metastaserende malignt melanom vha.
immunregulerende antistoffer (checkpointinhibitorer),
sédsom PD1-ha&mmerne pembrolizumab og nivolumab
samt CTLA-4-blokkeren ipilimumab. Derudover er der
introduceret sdkaldte targeterede behandlinger med
BRAF-hammer til patinter med BRAF-mutationer sa-
som trametinib og vemurafenib [7,28]. Disse behand-
lingers rolle ved primer SM er ikke klarlagt, men det er
neerliggende at antage, at checkpointinhibitorer kan
anvendes ved behandling af metastaserende SM. Imid-
lertid adskiller SM sig fra KM ved have mindre/ingen
forekomst af BRAF-mutationer, hvorfor de targeterede
behandlinger med BRAF-haemmer sjeldent vil kunne
anvendes ved metastaserende SM. Imidlertid har SM
en hgjere forekomst af KIT-mutationer end KM, hvorfor
behandling med KIT-hzemmerne imatinib og inlotinib
kan have en effekt ved behandling af SM med KIT-
mutationer, men der findes ingen kliniske studier.

Stralebehandling
I et studie undersggte man SM i hoved-hals-regionen
hos 74 patienter. Sytten fik udelukkende kirurgisk be-
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handling, 42 fik kirurgisk behandling og stralebehand-
ling, og 11 fik udelukkende stralebehandling. Af de 74
var 51 patienter (69%) fri for sygdommen seks mane-
der efter den primere behandling. Dette svarede til
59% (n = 10), 91% (n = 38) 0g 27% (n = 3) i grup-
perne, der blev behandlet med henholdsvis udeluk-
kende kirurgi, kombination af kirurgi og stréling samt
udelukkende stréling. Lokalrecidivfrekvensen var pa
43% for de patienter, der kun var blevet behandlet med
kirurgi, hvorimod de patienter, der var blevet behand-
let med bade kirurgi og stréling havde en recidivfre-
kvens pé 29% efter tre ar [29].

FOREBYGGELSE
Forebyggelsen af SM er endnu ikke klarlagt, da man
ikke kender de etiologiske faktorer.

DISKUSSION

SM er sjeldnere end KM. SM forekommer oftest i anal-
kanalen (31%) og rectum (22%) [2], og vulvamela-
nomer (77%) er de mest almindelige i urogenitale
organers slimhinder [1]. Der er ikke publiceret ret-
ningslinjer for behandling af SM. Forklaringen kan
veare, at der ikke er lavet store prospektive undersggel-
ser med langtidsopfelgning, hvilket formentlig skyldes
den lave hyppighed. I mange tilfeelde kan diagnostice-
ringen veere vanskelig, og melanomer kan blive fejl-
diagnosticeret.

Da tidlig diagnostik er altafggrende for optimal be-
handling, er det forst og fremmest vigtigt, at der fore-
gér et generelt oplysningsarbejde om klinikken ved
disse sjeeldne former. I denne sammenheng vil det
veere interessant at se, om tarmkraeftscreeningen har
medvirket til pdvisning af SM i et tidligt stadie. Efter
histopatologien at dgmme vil de tarmforekommende
melanomer sikkert allerede ulcerere pa et tidligt stadie,
og der vil sdledes ogsa vaere mulighed for at kunne pé-
vise den slags tumorer foruden de langt mere hyppige
colonkarcinomer i et sédant screeningsprojekt.

I diagnostikken og behandlingen af langt stgrstede-
len af SM fglges et forlgb, som ikke adskiller sig fra for-
lgbet ved de gvrige former for melanomer i huden: Der
foretages en PET-CT, der giver information om tumo-
rens udbredelse, hvorefter der udfgres kirurgisk be-
handling med fjernelse af tumoren og bred excitation
af det omkringliggende vaev sammen med fjernelse af
regionale lymfeknuder.

National Cancer Institute har lanceret et studie,
The Molecular Profiling-Based Assignment of Cancer
Therapeutics, hvor man vil screene 180 patienter for
mutationer i 20 gener for at fremme behandlingsmulig-
hederne. Halvdelen af patienterne fir behandlingen
customized for their specific mutations, og den anden
halvdel f&r non-customized behandling. Undersggelsen
startede i januar 2014, og de fgrste resultater forventes

at veere klar i 2017. Studiets resultater vil forhdbentlig
vaere med til at klarleegge, hvorledes patienter, der har
SM med KIT-mutation, skal behandles [30].

KONKLUSION

SM er sjeldne og aggressive tumorer. Patienter med
SM har i forhold til patienter med alle typer melanomer
den laveste procentvise overlevelse pa 25%. Atiologien
og patogenesen er ukendt. P4 nuvarende tidspunkt er
den bedste behandlingsmulighed kirurgi. Stralebe-
handling giver en lokal kontrol, men forlenger ikke
overlevelsestiden.

SUMMARY
Mustafa Bashir M. Jawad & Kristian Kofoed:

Mucosal malignant melanomas in the gastrointestinal tract
and urogenital organs
Ugeskr Leeger 2017;179:V09160679

The aim of this article is to investigate the latest knowledge
of the aetiology, pathogenesis and treatment of mucosal
malignant melanomas (MMM) in the gastrointestinal tract
(GIT) and urogenital organs. MMM constitute 1.4% of all
melanomas with an incidence rate in USA of 2.2 per million a
year. MMM in the GIT occur mostly in the anal canal and
rectum, but can also occur in the small intestine, gallbladder
and the large intestine, though very rarely. Melanomas can
occur in almost any part of the urinary tract. The aetiology
and pathogenesis are unknown. Surgery appears to be the
most effective treatment.
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