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1. Anbefalinger (Quick guide)
 

Onkologisk behandling af metastatisk mukosalt melanom 

1. Kombinationsimmunterapi med CTLA-4 + PD-1 inhibitorer bør tilbydes til 

behandlingsnaive patienter med mukosalt melanom (B). 

2. Hos patienter med lille tumorbyrde, langsom sygdomsvækst, co-morbiditet og/eller 

skrøbelig almen tilstand kan PD-1 inhibitor monoterapi anvendes (B) 

3. Hos patienter med BRAF mutation kan der behandles med BRAF/MEK inhibitor i 2. 

linie (B) 

Onkologisk adjuverende behandling af mukosalt melanom 

4. Der henvises indtil videre til retningslinjer for adjuverende behandling af kutant 

melanom 
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2. Introduktion
 

Mukosalt melanom, er en relativ sjælden aggressiv subtype, der repræsenterer ca. 1,3% af alle melanomer og 

har en dårligere prognose sammenlignet med kutant melanom. Mens der er gjort store fremskridt med hensyn 

til forståelse og behandling af kutant melanom, er der stadig en mangel på forståelse og identifikation af de 

onkogene drivere i slimhindemelanomer.  

Mukosalt melanom stammer fra melanocytter placeret i slimhinderne i kroppen f.eks. urogenitalt, anorectalt 

eller nasopharyngealt(1, 2). Hovedparten sidder i hoved-hals området, resten sidder oftest anorectalt og 

vulvovaginal, men også melanomer lokaliseret til konjunktiva vurderes at tilhøre denne gruppe og behandles 

som øvrige mukosale melanomer (der henvises ligeledes til retningslinjer for behandling af okulære 

melanomer).  

Mukosale melanomer diagnosticeres sjældent i de tidlige stadier, da tumor ofte er vanskelig at påvise visuelt. 

Ved diagnosen er lokoregionale lymfeknudemetastaser meget hyppige og findes ved 21-26% af hoved og 

hals, 23% af vulvovaginale og 61% af anorectale(3, 4). 

Den mediane alder for diagnosen er 70-72 år, med undtagelse af de melanomer der opstår i mundhulen, og 

som manifesterer sig hyppigere hos yngre patienter. Forekomsten er størst hos kvinder i alderen 70–79 år. I 

modsætning til kutant melanom har forekomsten ikke været stigende siden 1990erne(2, 4).  

Mukosalt melanom er distinkt forskellig fra kutant melanom både molekylært og klinisk. Generelt har de 

mukosale melanomer langt færre kendte mutationer og typisk meget lav forekomst (3-15 %) af den 

targeterbare BRAF mutation(5, 6). En højere andel af de mutationer der findes i BRAF-genet er i andre 

regioner end codon 600, og ofte er de ikke driver mutationer. De forventes derfor ikke at reagere på targeteret 

BRAF-hæmning i så høj grad som de kutane melanomer(7). Dette gør sig dog ikke gældende for de 

konjunktivale melanomer, hvor man relativt hyppigt ser BRAF mutationer (ca. 35%)(8). Hos 13% af patienterne 

med mukosalt melanom findes en KIT mutation(9). Der er ikke godkendt targeterbar behandling til patienter 

med KIT muteret mukosalt melanom i Danmark. 

Da der ikke findes specifikke retningslinjer for behandlingen af mukosalt melanom, har man traditionelt fulgt 

guidelines for kutant melanom 

 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet 

kvalitet på tværs af Danmark. 

 

Patientgruppe

Retningslinjens målgruppe er patienter der har fået konstateret mukosalt melanom og som tilbydes onkologisk 

behandling 

 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen.
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Den primære målgruppe for denne retningslinje er læger der arbejder med patienter med mukosalt melanom, 

dvs. ørenæsehalslæger, gynækologer og mavetarmkirurger eller kræftlæger på højt specialiserede afdelinger
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3. Grundlag

Onkologisk behandling af metastatisk mukosalt melanom 

1. Kombinationsimmunterapi med CTLA-4 + PD-1 inhibitorer bør tilbydes til 

behandlingsnaive patienter med mukosalt melanom (B). 

2. Hos patienter med lille tumorbyrde, langsom sygdomsvækst, co-morbiditet og/eller 

skrøbelig almen tilstand kan PD-1 inhibitor monoterapi anvendes (B) 

3. Hos patienter med BRAF mutation kan der behandles med BRAF/MEK inhibitor i 2. 

linie (B) 

 

Litteratur og evidensgennemgang 

9 studier i alt danner baggrund for nedenstående gennemgang. 

3 studier med enkeltstof Pembrolizumab, pooled i en post-hoc analyse.  5 studier indgår i den poolede analyse 

af enkeltstof Nivolumab og 2 studier indgår i den poolede analyse af kombinationsimmunterapi med 

Ipilimumab og Nivolumab. 

 

KEYNOTE-001, 002, 006(10) (2b) 

Post-hoc analyse af 3 studier med samlet 1567 patienter behandlet med Pembrolizumab. Studierne de 

inkluderede i analysen var: Keynote-001, et fase 1b studie af Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W, 10 mg/kg Q3W, 

eller 10 mg/kg Q2W. Keynote-002, et fase 2 studie af Pembrolizumab 2 mg/kg eller 10 mg/kg Q3W versus 

kemoterapi. Keynote-006, et randomiseret, fase 3 studie af Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W eller Q2W. 

84 af de 1567 patienter (5%) havde mukosalt melanom. Hos patienter med mukosalt melanom var ORR 19%. 

Median PFS var 2.8 mdr. og median OS var 11.3 mdr.   

Hos patienter med kutant melanom var ORR 33%, PFS var 4.2 mdr. og, median OS var 23.5 mdr. 

 

Efficacy and Safety of Nivolumab Alone or in Combination With Ipilimumab in Patients With Mucosal 

Melanoma: A Pooled Analysis(11) (2b). 

Pool af 5 studier hvor 889 patienter fik Nivolumab monoterapi, 86 (10 %) af disse havde mukosalt melanom.  

Studierne som indgik i den poolede analyse var: 

(1) Et fase I studie af Nivolumab (CA209-003). (2) Et fase I studie af Nivolumab(CA209-038). (3) Et fase 3 af 

Nivolumab versus kemoterapi (CheckMate 066) (4) Et fase 3 studie af Nivolumab versus kemoterapi 

(CheckMate 037). (5) Et fase 3 studie af Nivolumab monoterapi eller Nivolumab plus Ipilimumab versus 

Ipilimumab (CheckMate 067). 

Blandt de patienter som fik Nivolumab monoterapi var median PFS 3.0 mdr. og 6.2 mdr. for henholdsvis 

mukosalt og kutant melanom, og ORR 23.3 % og 40.9 % respektivt(12-15) (2b) 
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Man kiggede også på 407 patienter fra Checkmate 067 og Checkmate 069 som fik kombinationsimmunterapi i 

form af Ipilimumab og Nivolumab, 35 af disse patienter (9%) havde mukosalt melanom(12, 16) (2b) 

Den mediane PFS hos patienter der blev behandlet med Nivolumab og Ipilimumab var 5.9 mdr.  og 11.7 mdr. 

for henholdsvis mukosalt og kutant melanom, og ORR på 37.1% og 60.4% respektivt. 

For mukosalt og kutant melanom, var incidensen af grad 3 or 4 bivirkninger henholdsvis 8.1 % og 12.5 % for 

Nivolumab monoterapi samt 40.0 % og 54.9 % for kombinations immunterapi.  

 

Patientværdier og – præferencer 

Ved valg af behandling informeres patienten om de forskellige muligheder og patientens præferencer skal veje 

tungt i det endelige behandlingsvalg. Beslutning om hvilken behandling der vælges påvirkes af patientens 

præferencer i forhold til eventuel toksicitet samt i forhold til om der ønskes intravenøs eller tabletbehandling. 

Den endelige behandlingsplan vil blive lavet i samråd med patienten i form af fælles beslutningstagen 

(”Shared decision making”). 

 

Rationale 

Kombinationsimmunterapi med Nivolumab + Ipilimumab er at foretrække til behandlingsnaive patienter med 

mukosalt melanom på baggrund af ovenstående 2 poolede studier. Man skal dog tage i betragtning at det 

drejer sig om subgrupper fra forskellige studier med få patienter med mukosalt melanom. 

ORR og PFS ved enkeltstof Pembrolizumab var 19% og 2.8 mdr. 

ORR og PFS ved enkeltstof Nivolumab var 23,3% og 3 mdr.  

Hos de patienter der blev behandlet med Nivolumab og Ipilimumab var ORR og PFS 37.1% og 5.9 mdr. 

respektivt.   

D'Angelo et al.(11) bemærkede, at forekomsten af behandlingsrelaterede bivirkninger var marginalt lavere hos 

patienter med mukosalt melanom end hos patienter med kutant melanom, årsagen kan måske være relateret 

til kortere behandlingsvarighed. 

Responsraten på immunterapi er generelt lavere ved mukosalt melanom. Det er muligvis pga. den lavere 

andel af patienter med høj PD-L1-ekspression > 5%. 21% af de mukosale havde høj PD-L1-ekspression 

sammenlignet med 35% af de kutane.  

Hos patienter med lille tumorbyrde, langsom sygdomsvækst, co-morbiditet og/eller skrøbelig almen tilstand 

kan PD-1 inhibitor monoterapi anvendes. 

Hos de få patienter der har BRAF mutation kan man behandle med BRAF/MEK inhibitor, men der ses lavere 

RR end hos patienter med kutant melanom.  

Hos patienter med KIT mutation findes ingen standard behandling, disse patienter bør behandles i protokol. 

 

Bemærkninger og overvejelser 

Der henvises til de generelle bemærkninger og overvejelser som er anført i begyndelsen af dette afsnit. 
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Onkologisk adjuverende behandling af mukosalt melanom 

4. Der henvises til retningslinjer for adjuverende behandling af kutant melanom  
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5. Metode

Litteratursøgning 

Denne guideline er baseret på en grundig litteratursøgning i MEDLINE databasen ved at benytte termer som 

’mucosal melanoma’, i kombination med termer som ’treatment’, ’immunotherapy’ ’ctl-a’, ’pd-1’, ’braf’. Nyeste 

studier samt studier med mange inkluderede patienter er blevet givet højeste prioritet. 

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang er foretaget ved begge forfattere, hvorefter der er skabt konsensus om relevans og 

inklusion. Studier med ikke godkendte præparater og behandling af ikke-metastatisk sygdom er fravalgt og 

nye studier, større studier med mange patienter og godkendte præparater er prioriteret. 

 

Formulering af anbefalinger

Retningslinjeudvalget består af repræsentanter fra to af fire onkologiske centre, der behandler metastatisk 

melanom. De er lavet ved fælles møder i arbejdsgruppen med efterfølgende individuel udarbejdelse. Hele 

retningslinjen er gennemlæst og godkendt af alle i arbejdsgruppen. Efterfølgende er de gennemlæst, 

kommenteret og godkendt af de speciale ansvarlige overlæger, der behandler metastatisk melanom i 

Danmark. 

Anbefalingerne er formuleret af de to forfattere og dernæst er de sendt til høring i først DMGs onkologigruppe, 

dernæst hos den melanomansvarlige ØNH-kirurg. 

 

Interessentinvolvering

Efter godkendelse i onkologigruppen har retningslinjen været til høring i DMG. Her er den godkendt af 

samarbejdspartnere fra ØNH-afdelingen, RH. 

 

Høring og godkendelse

Review og godkendelse er foretaget ved behandlingsansvarlige overlæger på tre onkologiske afdelinger, der 

behandler patienter med metastatisk melanom samt af den melanomansvarlige overlæge på Øjenafdelingen, 

RH. 

 Professor Inge Marie Svane, HGH 

 Overlæge Henrik Schmidt, AUH 

 Overlæge Lars Bastholt, OUH 

 Overlæge Christian von Buchwald, RH 

 

Retningslinjen er derudover godkendt af Dansk Melanom Gruppe. 

 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift

Anbefalingerne vurderes ikke at give merudgifter i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis på 

nuværende tidspunkt. 
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Forfattere  

 Lise Højberg, Onkologi, Overlæge, OUH 

Ingen interessekonflikter  

 Eva Ellebæk, Onkologi, Afdelingslæge, HGH 

Ingen interessekonflikter 

6. Monitorering 
 

Generelt drejer det sig om en lille patientgruppe med få data fra gode randomiserede studier. Derfor bygger 

meget af beslutningstagen på subgruppeanalyser og retrospektive opgørelser. Der udfærdiges årligt en 

årsrapport ud fra dansk metastatisk melanom database og eventuelle resultater fra denne kan give anledning 

til revision af retningslinjer. 

Der forventes behov for generel opdatering af retningslinjen indenfor de næste to-tre år. 

7. Bilag 
 

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag. 
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8. Om denne kliniske retningslinje 
 

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, 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 mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket 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 også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde:  

https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser 

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP. 

 

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

