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REGIONALA CANCERCENTRUM

B.!LAGAS
Ogonmelanom — uvealt och

konjunktivalt

Forfattarkommentar

Det svenska vardprogrammet f6r melanom har nyligen omarbetats och uppdaterats. Antalet nya
fall av 6gonmelanom 1 Sverige ar fa och behandlingen av de flesta patienter dr sedan manga ar
tillbaka centraliserad till S:t Eriks Ogonsjukhus, Stockholm. Sedan 2010 har S:t Eriks
Ogonsjukhus, riksansvar for behandling med brachyterapi av uvealt melanom. De nya riktlinjerna
ar framtagna i samarbete med Nationella virdprogramgruppen for melanom och innehaller ett
kapitel samt ett supplement om uveala melanom och konjunktivala melanom.

Det nationella vardprogrammet f6r melanom 4r sammanstillt av en expert grupp med kompetens
inom en rad olika specialiteter. Malsittningen dr att tillhandahalla riktlinjer f6r behandlingen av
patienter med uvealt och konjunktivalt melanom i Sverige.

Uveala, konjunktivala och kutanamelanom 4r maligna forindringar som utgar frain melanocyter.
Trots gemensamt ursprung fran neurallisten skiljer de sig at i epidemiologi, molekyldrbiologi,
patogenes och metastasmonster. Detta supplement dr fokuserat pa evidensbaserade aspekter pa
behandling. For mer detaljerad information rérande grundforskning, epidemiologi och patogenes
av okuldra och kutana melanom hinvisas till det kompletta Nationella vardprogrammet f6r

melanom och referenslistan.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/hudmelanom/vardprogram/bilaga-5.-ogonmelanom-uvealt-och-konjunktivalt/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/hudmelanom/vardprogram/bilaga-5.-ogonmelanom-uvealt-och-konjunktivalt/
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Introduktion

Det finns olika typer av 6gonmelanom, konjuntivala, uveala och periockulira. Uvealt melanom
ar den vanligaste typen med en incidens pa fyra till sex fall per miljon och ér i de flesta vistlinder
(1). I Sverige ir incidensen cirka 70—80 nya fall per ar (2). 90 % av uveala melanom utgar fran
chorioidea, sju procent fran stralkroppen och tre procent fran iris (3). Incidensen av konjunktivalt
melanom ar bara 0.1-0.3 per miljon i de flesta vastlinder och 1 Sverige innebar det cirka tva till
tre nya fall per ar (4, 5). Periokuldra melanom inkluderar 6gonlocksmelanom och orbitala
melanom. Primira 6gonlocksmelanom har en liknande incidens som konjunktivala melanom (6)
medan primara orbitala melanom dr mycket sillsynt. Melanom metastaser till 6gat eller
periokulirt férekommer men dr mycket ovanligt.

The Collaborative Ocular melanoma Study (COMS) fran 1985 ir den enda evidensbaserade niva
IT studien rérande behandling av primira uveala melanom. Deltagarna var indelade i tre grupper,
en for sma, en f6r medelstora och en f6r stora tumorer. Studien kunde konfirmera att
brachyterapi bor vara forstahandsbehandling av sma och medelstora chorioidala tumérer samt att
stralbehandling innan enukleation hos patienter med stora tumorer ej forlinger 6verlevnaden (7-

9.

Vidare har man kunnat identifiera en rad riskfaktorer f6r sma chorioidala tumérer (10) vilket
bidragit till att man kliniskt tidigare kan identifera och bestimma vilka tumérer som ska
behandlas.

Malsittningen med dessa riktlinjer ér att férsoka besvara de olika fragor som kan uppsta i
samband med behandling av 6gonmelanom.
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Uveala melanom

Forstadier till uveala melanom (atypiska chorioidala nevi)

Uveala melanom kan uppkomma de novo eller som malignifiering av tidigare existerande naevus,
men hur méanga som tillhor respektive grupp ir okint. Sex procent av befolkningen har
chorioidala nevi och av dem genomgar cirka en pa 5000 malign degeneration (11). Mycket arbete
har lagts ned pa att f6rs6ka utréna vilka chorioidala naevus som har malign potential eller vilka
sma melanom som kriver behandling, men diagnosen ir fortfarande kontroversiell. Specifika
forstadier till melanom 1 stralkroppen och iris dr ej lika vil studerade men man bedoémer att de
sannolikt liknar chorioidala melanom.

Rent allmint riknas tillvixt under en kort period (manader) som ett typiskt kinnetecken for
chorioidalt melanom. En arm av COMS studien foljde 204 patienter med sma chorioidala
melanocytira forindringar (< 3 mm i tjocklek, < 10 mm i diameter) under fem ar och man fann
da att 31 % uppvisade tillvixt, vilket har visat sig vara associerat med en 3.2 relativ risk for
malignitet (10, 12, 13). Dock kan naevus ocksa tillvixa men da vanligtvis langsammare under en
period av ar.

Dessutom har en rad kvalitativa riskfaktorer kunnat identifieras sisom tumor tjocklek (> 2 mm),
orange pigment, frinvaro av drusen, synstorningar, nirhet till papillen och subretinal vitska som
tecken pa malign transformation (10, 12-14). Foérindringar som uppvisar dessa tecken brukar
kallas atypiska chorioidala nevi.

Ombhindertagandet av atypiska chorioidala nevi ér fortfarande kontroversiell och kan variera.
Ibland viljer man att behandla atypiska chorioidala nevi men man kan ocksa endast f6lja
naevus(speciellt om det giller férindringar med endast en eller tva riskfaktorer) med ultraljud och
foto. Ibland kan man ocksa Gverviga transvitreal biopsi for att battre kunna sikerstilla diagnosen
(15). Behandlingen av atypiska chorioidala nevi liknar den behandling som ges sma uveala
melanom (var god se nedan Primira chorioidala och corpus ciliare melanom)

Uveala melanom dr vanligare hos personer med ljus 6gonfirg och 6kar i frekevens hos dldre men
det férekommer ingen skillnad mellan konen. Till skillnad frin hudmelanom ar kopplingen uvealt
melanom och exposition for solljus svag. Vissa tillstaind predisponerar for uvealt melanom sasom
okulodermal melanocytos, neurofibromatos typ I och familjirt hudmelanom.

Primart chorioidalt och corpus ciliare melanom

Den kliniska bilden av chorioidala och corpus ciliare melanom beror pa storlek och lokalisation.
Den kliniska diagnosen underlittas av ultraljudsundersékning som har ett karaktirisktiskt
utseende vid uvealt melanom och som ocksa kan uppticka extrabulbir utbredning. Studier har
visat att klinisk undersékning i kombination med ultraljud ger en mycket hog diagnostisk
precision férutsatt att beddmaren dr van(16). Ultraljudsbiomikroskopi (UBM) dr speciellt
virdefull vid misstanke om corpus ciliare melanom. Fluorescein angiografi kan ge
kompletterande information medan indocyaningront (ICG) kan visa mikrovaskuldra monster
som tecken pa tillvaxt (17).

Datortomografi (DT) eller magnetresonanstomografi (MRT) kan anvindas for att utesluta
extrabulbir utbredning (3, 4). Dessutom gérs utredning med avseende pad eventuella metastaser, i
forsta hand anvinds da ultraljud med kontrast alternativt DT.
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Tumorbiopsi anvinds framforallt nir annan undersékning ej lyckats faststilla diagnosen.
Tekniken som anvinds ar transvitreal (18). Metoden kommer sannolikt att bli vanligare i takt med
att cytogenetisk analys blir mer tillginglig for kliniskt bruk (19). Mojligheten till att stilla diagnos
ar hog men tekniken ar férknippad med en del biverkningar sisom glaskroppsbloédningar och
amotio.

Behandling av chorioidalt melanom har férindrats avsevirt de senaste aren. Fram till 70-talet var
enukleation det enda behandlingsalternativet (20, 21). Idag ar det 6gonsparande behandling
sasom brachyterapi, observation, transpupillirtermoterapi (T'TT), protonstralebehandling eller
lokal tumérresektion som dr vanligast (14, 22, 23).

Valet av behandlingsmetod beror pa tumdérstorlek, lokalisation och vixtsitt, synférmaga och
intraokulérttryck i det sjuka 6gat; patientens alder, allmintillstand och patientens egna 6nskemal
(3, 5, 23). De olika behandlingsméjligheterna dr beskrivna i detalj i litteraturen.

Irismelanom

Nittio procent av alla irismelanom ar valavgrinsade férindringar med en utmirkt prognos (24).
De kvarvarande ér diffusa eller ringmelanom med simre prognos. Vilavgrinsade foérindringar
brukar observeras fram till man ser tydliga tecken pa tillvixt. UBM och fotografering ir speciellt
vardefullt f6r att dokumentera tillvaxt. Férutom tillvixt ar stor tumorutbredning, multifokala
tumorer, tumor relaterat glaukom, spontant hyfema, engagemang av corpus ciliare eller
extraskleral utbredning viktiga faktorer som kan leda till behandling. Férstahandsbehandlingen dr
kirurgi eller strilbehandling. Enukleation anvinds nir 6gonsparande behandling ej dr moijlig.
Irismelanom metastaserar framforallt nir tumoren dven involverar corpus ciliare eller nar
tumoren vixer diffust.

Prognos for patienter behandlade for uvealt melanom
Cirka 50 % av alla patienter med uvealt melanom utvecklar metastaser. De viktigaste
prognostiska faktorerna dr féljande:

Storlek

Chorioidala och corpus ciliare melanom indelas primirt i sma (< 3 mm héjd, 5-10 mm diameter),
mellanstora (3—5 mm hdjd, 10-15 mm diameter) och stora (> 5 mm héjd, > 15 mm diameter)
tumorer (25). Risken att utveckla metastaser 6kar med tumorstorlek, dir storsta tumordiameter ar
viktigare dn h6jd. Sma, mellanstora och stora tumorer har en 16 %, 32 % och 53 % relativ
mortalitet pa fem ar och en 35 %, 60 % och 81 % relativ mortalitet pa 10 ar (7). Dessutom fann
man i COMS att for gruppen mellanstora tumorer dr tumorstorlek den viktigaste prognostiska
faktorn for 6verlevnad (7).

Corpus ciliare engemang

Corpus ciliare tumorer ger symptom senare, ar storre och har en storre risk att engagera
kammarvinkeln (26). Ringmelanom som involverar bade corpus ciliare och iris metastaserar
oftare och har en simre prognos (27).

I kontrast har irismelanom en mindre risk att utveckla metastaser dn andra uvela melanom samt
har en < 2 % tumérrelaterad mortalitet (2, 4).



REGIONALA CANCERCENTRUM

Celltyp

Tva melanom celltyper ér vanliga: epiteloid- och spolcell. Epiteloidceller har en simre prognos dn
spolcell, och en blandad celltyp har en intermediir prognos (28).

Histopatologi

Markorer associerade med en simre prognos ir 6kad mikrovaskuldr densitet, extravaskuldra
matrix monster, hég proliferation hastighet/ mitoser, lymfocytir tumorinfiltration och
tumorinfiltration av makrofager (3).

Human leukocyte antigen (HLA) klass | och Il uttryck

Hogt uttryck av HILA pa cellmebranet hos uveala melanom ar associerade med en forsimrad
prognos och kan tyda pé att natural killer (NK) lymfocyter har en skyddande effekt (29).

Kromosom aberrationer

Genetiska skillnader hos uveala melanom har studerats med comparativ genom hybridisering
(CGH) (30). Avsaknad av kromosom tre upptrader tidigt, och ér starkt korrelerat med utveckling
av metastaser. Mutationer i BRAF och NRAS ir, till skillnad mot hudmelanom, mycket ovanliga.
Istillet har man funnit att cirka 80 % av alla uveala melanom har mutationer i GNAQ
ochGNAT11. Troligtvis upptrider dessa mutationer tidigt medan mutation i BAP-1 sannolikt
spelar roll vid metastasering (31, 32). Man har ocksa med hjilp av microarray kunnat indela
primira uveala melanom i tva klasser dir klass 1 dr foérknippat med en gynnsam prognos medan
klass 2 dr korrelerat med utveckling av metastaser (19, 33). Ndgon analysmetod finns i Sverige
annu inte for kliniskt bruk.

Lokalt tumdrrecidiv efter konservativ behandling

Lokalt tumérrecidiv efter konservativ behandling dr férenat med en fyrfaldigt 6kad risk att
utveckla metastaser (3).

Uppfoljning av patienter som behandlats for uvealt melanom

Det finns for niarvarande ingen konsensus vad det giller uppfoljning och screening av uvealt
melanom. Screening har visat sig associerat med en nagot férlingd overlevnad jamfort med
behandling insatt vid redan symptomgivande metastaser (34, 35). Det finns idag ingen effektiv
behandling av metastaserande uvealt melanom (se Metastaserande uvealt melanom), undantaget
en liten subgrupp av patienter med solitira eller flera levermetastaser som har visat forlingd
ovetlevnad efter kirurgi och/eller intraarteriell kemoterapi (36, 37).

En tinkbar consensus édr dock ultraljud lever med kontrast alternativt datortomografi var sjitte
manad under de forsta fem ar efter diagnos.

Metastaserande uvealt melanom

Idag kan chorioidalt melanom framgangsrikt behandlas lokalt med kvarvarande god synfunktion
hos de flesta patienter (3, 38, 39). Trots detta har Gverlevnaden i uvealt melanom ej forbittrats.
Om man forutsitter exponentiell tillvixt och korrelerar primirt och metastaserande uvealt
melanom har en studie visat att mikrometastaser sannolikt sprids tidigt och sedan kan vara
vilande under manga éar (40). Bara tva procent av patienterna har detekterbara metastaser vid
diagnostillfillet men efter lokal tumérkontroll utvecklar 31 % av alla patienter metastaser efter
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fem dr, 45 % efter 15 ar och 50 % efter 25 dr (34, 41). Det dr okint vad som kan aktivera
mikrometasatser efter manga ars vila.

Metastaser sprids framfor allt hematogent och 193 % av fallen 4r det levern som drabbas (35, 42).
Nir det redan finns metastaser i levern kan spridning dven ske till lungor (20 %), skelett (16 %),
hud (12 %), njurar och hjirna (35). Forsok till behandling sker med intraarteriell kemoterapi,
cytostatika, kirurgi eller en kombination av dessa.

Nir det giller patienter med uvealt melanom och generaliserad sjukdom enbart till levern har
man under de senaste dren kunnat se en forlingd 6verlevnad efter behandling med intraarteriell
leverperfusion pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i G6teborg varfér patienter med isolerade
levermetastaser av 6gonmelanom rekommenderas inklusion i Scandium-studien.
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Konjunktivalt melanom

Forstadier till konjunktivalt melanom

Cirka 75 % av alla konjunktivala melanom upptrider i omraden med primir férvarvad melanos
(PAM) med atypi (43-45). Aterstoden av konjunktivala melanom uppkommer antingen de novo
(12 %) eller fran malign degeneration av nevi (12—17 %). Studier har visat att 13-50 % av PAM
med atypi kommer att malignifiera, (46, 47) men som chorioidala nevi kommer de flesta
konjunktivala nevi ej att omvandlas till melanom (44, 45). Hos féljande forindringar bor man
misstinka att de kan omvandlas till konjunktivala melanom: pigmenterade férindringar som
upptrider de novo hos vuxna eller férindringar som Okar 1 storlek (48) En pigmenterad
torindring pa konjunktiva (vertikal vixt) ska alltid betraktas som malign tills motsatsen dr
bevisad. Forandringar som ar ltta att ta bort bor avldgsnas kirurgiskt. Metoden dr densamma
som for konjunktivalt malignt melanom var god se nedan men utan vida marginaler. Utbredda
forindringar med atypier ska behandlas med Mitomycin C topikalt (49).

UV ljus har féreslagits som orsak till uppkomsten av konjunktivala nevi men har inte kunnat
faststillas (43). Det finns dock flera studier som har visat ett samband mellan konjunktivala
melanom och xeroderma pigmentosum (50).

Primart konjunktivalt melanom

Konjunktivala melanom ér vanligare hos vita, ljushariga och upptrader vanligtvis i medeldldern
och hos idldre (44). Liksom vid uvealt melanom ar férdelningen lika mellan kénen. Konjunktivala
melanom upptrider vanligtvis pa bulbira konjunktiva och cornea, men kan ocksa férekomma pa
palpebrala konjunktiva eller 1 fornix, pa plica semilunaris, pa 6gonlockskanter eller karunkel, da
med en simre prognos (51). Konjunktivala melanom ér vanligtvis pigmenterade, men ibland dven
amelanotiska, och kan vixa diffust eller som en vilavgrinsad forindring. Konjunktivala melanom
har en tendens att upptrida multifokalt och aterfall 4r vanliga (52).

Vid misstanke om konjunktivalt melanom ska en fullstindig 6gonundersékning samt
metastasutredning utforas. Preoperativt ska tumoromradet utmarkeras for att sikerstilla att
torindringen exstirperas med marginal (53, 54). Till skillnad fran uveala melanom ska en klinisk
undersokning av lokoregionala lymfkortlar ske samt remiss skrivas for cervikalt ultraljud, DT eller
MRT med fragestallning metastaser. Betydelsen av sentinel node biopsi ér kontroversiell (55-57).

Niégon biopsi bor inte tas innan operation da detta har visat sig forknippat med en 6kad risk for
fiirrmetastaser (58). Forindringen excideras med kompletterande kryoterapi direkt och darefter
sker histopatologisk bedomning

Liksom vid uvealt melanom gar utvecklingen mot att man alltmer férsoker att behandla
konservativt (59). Forstahandsbehandlingen ar lokal excision med kompletterande
kryobehandling (53, 60). Rekommendationen dr kirurgi med 5 mm marginal men ska avvigas
mot méjligheten att behalla god synfunktion. Behandlingen bér kompletteras med topikal
kemoterapi och stralbehandling (58, 61, 62).

Biopsi och inkomplett kirurgi dr forenat med stor risk for recidiv jamfort med kirurgi med
marginal (48). Ibland kan man behova komplettera med ett slemhinnegraft for att ticka den
konjunktivala defekten. Da anvinds framférallt amnionhinna som dr tunn, transparent och icke
immunogen (63).

10
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Prognos for patienter efter behandling av konjunktivalt melanom

En rad prognostiska faktorer for uppkomsten av recidiv och metastaser (var god se nedan) har
identifierats. Dessutom féreligger en hog risk for nya lesioner. En studie har visat att incidensen
tor recidiv eller ny 6gontumor dr 56 % 7.5 ar efter den primiéra behandlingen (52).

Tumor lokalisation

De flesta tumorer upptrader pa bulbira konjunktiva, som har bast prognos. Tumorer med
lokalisation pa palpebrala konjunktiva, i fornix, eller 6gonlockskanter har en 2.2 6kad risk att
utveckla metastaser (51). Vad det giller tumorer pa plica semilunaris eller karunkel har man
tidigare visat att detta dr férenat med en 6kad dodlighet men en nyligen publicerad studie har inte
kunnat visa nagra beligg for detta (51, 58).

Tumér utbredning

Tjocklek och diameter dr viktiga prognostiska faktorer dir 6kad dédlighet har visats for lesioner
> 2 mm i tjocklek (64). Enligt det Svenska nationella cancerregistret har tumérer med en tjocklek
pa 1 mm eller mer en sirskilt dilig prognos (43). Diffusa eller multifokala tumérer har ocksa en
simre prognos dn cirkumskripta (5, 45).

Celltyp

Liksom vid uvealt melanom har tumérer med en epiteloidcelltyp en simre prognos dn
spolcellstumérer. Férekomst av epiteloidceller har en tre ganger 6kad risk att utveckla metastaser
jamfort med om tumoren enbart bestar av spolceller (5).

Histologiskt utseende

Den viktigaste prognostiska faktorn idr ej radikalt exciderad tumér. Andra ogynsamma
prognostiska faktorer dr invasionsdjup, ett pagetoid tillvixtmonster eller melanoma in situ, PAM
utan pigment, lymfocytir invasion (associerat med en fyrfaldigt 6kad risk att utveckla metastaser),
invasion i blodkirl eller hgt mitos index (> 5 mitoser per 10 high power field) (5, 45).

Lokalt tumorrecidiv efter konservativ behandling

Lokalt tumérrecidiv édr associerat med en 6kad risk f6r lokoregionala och fjarrmetastaser (52).

Uppfoljning av patienter behandlade for konjunktivalt melanom

Pa grund av den héga risken for recidiv eller nya forindringar rekommenderas kontroller av
ogonlikare 2—-3 ganger per ar. Patienterna bor ocksa f6ljas for eventuella metastaser 2—3 ganger
per ar med palpation av lymfkortlar preauriculirt och submandibulirt samt remitteras f6r DT
thorax och MR skalle (54, 65).

Behandling av patienter med spridning till lokoregionala lymfkortlar

Det finns ej specifika data tillganglig f6r behandling av kortel-positiv sjukdom fran konjunktivalt
melanom. Principen f6r behandling foljer den utarbetad for lokoregional spridning av kutant
melanom (se Nationella vardprogrammet f6r kutant melanom) (54). Behandlingsalternativ
innefattar bland annat kértelexcision med adjuvant stralterapi, orbital exenteration med total
kortelutrymning eller enbart stralbehandling. Ingen metod dr bevisad mer effektiv dn ndgon
annan och resultatet dr ofta daligt, varfor konservativ behandling rekommenderas. Lymfkortel
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excision med adjuvant stralbehandling ér vanligast vilken ocksa ger histopatologisk diagnos och
minskar risken for stralinducerade komplikationer (60).

Metastaserande konjunktivalt melanom

Det finns sparsamt med specifika data angaende behandlingen av konjunktivalt melanom med
fjirrmetastaser (se Nationella vardprogrammet f6r hudmelanom) (54). I samband utredningen
b6r mutationsanalys som bl.a. omfattar BRAFV600 diskuteras (54).

Se dven kapitel 11 Systemisk behandling 1 vardprogrammet om Melanom.
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