State of the Art - Maligna melanom i bakre uvea
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Kliniska riktlinjer - Maligna melanom i bakre uvea

Definitioner

Malignt melanom &r en melanocytderiverad tumdr med férmaga att utveckla dottertumérer och malignt
melanom har sdledes metastatisk potential. I vanligt sprakbruk brukar melanom av bekvamlighetsskal
anvandas som en kortare form fér malignt melanom. Denna skrift utgér hdrvidlag inget undantag och
med melanom forstds sdledes malignt melanom. Man bér dock ej forvéxla malignt melanom med till
exempel juvenilt melanom, som dock numera brukar bendmnas Spitznaevus.

Intraokulara maligna melanom kan upptréda i alla delar av uvea. Irismelanom &r ofta latta att skilja fran
tumeérer utgdngna fran de bakre delarna av uvea, dvs fran chorioidea och corpus ciliare. Ddremot kan
det vara svart kliniskt att med sékerhet avgéra om en tumér utgdtt frdn corpus ciliare eller fran framre
chorioidea. Diagnostik och till stor del dven behandling och prognos ar dock snarlik for maligna
melanom deriverade frén sdval corpus ciliare som chorioidea, varfér tumérer fran dessa lokalisationer
brukar beskrivas samlade som bakre uveala melanom.

Epidemiologi



Under perioden 1960-1989 registrerades i medeltal 88 nya fall av okuldra maligna melanom i det
svenska cancerregistret. Tidigare erfarenheter har visat att endast ca 3-10% av uveala melanom ar
irisderiverade samt att det stora flertalet uveala melanom utgdr frén chorioidea (Jensen 1963). I
Sverige har incidensen av chorioidala melanom har uppskattats till cirka 70-80 fall per ar (Seregard et
al 1987). Endast nagra fa svenska studier baserade p& sma populationer har emellertid redovisats
tidigare (Gronwall & Mark 1963; Abrahamsson 1983). I flera andra lander har dock rikstackande
analyser eller andra storre populationsbaserade studier utférts (tabell 1). Incidensen av bakre uvealt
melanom varierar i dessa fran 0,47 till 0,79 fall per 100.000 invanare och &r.

Tillgadngliga data talar for att incidensen av uvealt melanom &r stabil och ndgon motsvarighet till den
O0kning som har dokumenterats fér hudmelanom har ej kunnat beldggas fér uveala melanom (Strickland
& Lee 1981; Osterlind 1987).

Tabell 1. Incidens av bakre uvealt melanom per 100.000 individer och 8r i olika populationsbaserade
studier.

| | Incidens | Tidsperiod | Referens | Kommentar
INorge | 080 | 1953-60 | Mork 1961 | aven iris MM**
IDanmark | 071 | 1943-52 | Jensen 1963 |
ISkane | 0,80 | 1940-63 | Gronwall & Mark 1963 | &ven iris MM**
lusA | 05 | 1970 | Cutler & Young 1973 |
IFinland | o050 | 1953-73 | Raivio 1977 | aven iris MM**
Towa | 049 | 1969-71 | Shammas & Blodi 1977 |
|Alberta | 047 | 1967-76 |  Birdsell etal 1980 |
Halland/ Géteborg | 0,72 | 1950-75 |  Abrahamsson 1983 |
lIsland | 0,7/0,5%« | 1956-75 | Gislason et al 1985 |
INew England | o065 | 1984-85 | Egan et al 1988 |

* Man och kvinnor
** Malignt melanom

Etiologi

Mycket ar @annu okant om etiologin rérande bakre uveala melanom. Vissa méjliga riskfaktorer har dock
belysts i tidigare studier och dven sammanfattats i dversikter (Egan et al 1988).

Rastillhérighet

Det torde vara klarlagt att bakre uveala melanom ar ytterst sallsynt hos svarta individer och méjligen ar
uveala melanom upp till 8tta gdnger vanligare hos hos vita individer (Graham & Duane 1980).

Alder och kén

Bakre uvealt melanom ar ovanligt bland yngre och i ett stérre material var endast 1% av patienterna 20
ar eller yngre vid diagnos (Shields et al 1991a). I en svensk konsekutiv serie var mediandldern 64 3ar
medan 50% av patienterna var mellan 56 och 72 ar gamla vid diagnostillfllet. Spridningen i alder &r
dock stor och i samma material varierade aldern vid diagnostillfallet fran 23 till 92 ar (Seregard & Kock
1995). Liknande data har rapporterats fran populations-baserade studier (Jensen 1963; Raivio 1977).
Férmodligen féreligger ingen pataglig kénsskilllnad i incidensen av bakre uvealt melanom, &ven om en
del rapporter antyder att man I6per nagot hégre risk att utveckla ndgon form av 6gonmelanom
(Hakulinen et al 1978; Swerdlow & Lee1981; Swerdlow 1983).

Solbestralning



Det har framforts att intensiv solbestrdlning kan ha betydelse fér utvecklingen av uveala melanom.
Tillgangliga data talar for att individer fodda i sédra USA har en trefaldigt 6kad risk for att utveckla
6gonmelanom jamfort med individer fédda i norra USA (Tucker et al 1985). Avgdrande forefaller vara att
individen vistats i dessa delar av USA under barndomsaren, d& 6gats brytande medier anses utgéra ett
samre filter mot UV-A och UV-B strdlning &n hos vuxna. Intermittent intensiv stralbestralning har av
vissa ansetts utgdra en vasentlig risk fér uppkomsten av 6gonmelanom (Tucker et al 1985). Dessa
slutsatser kan dock ifragasattas (Scotto et al 1976). Mot 6kad solbestralning som en riskfaktor for att
utveckla uveala melanom talar de fataliga fall av 6gonmelanom som rapporterats hos patienter med
xeroderma pigmentosum, vilka annars ar benagna att utveckla solljusinducerade tumoérer (Johnson et al
1989; Vivian et al 1993).

Hereditara faktorer

Dessa anses spela en underordnad roll for uppkomsten av bakre uveala melanom. Familjar anhopning
av bakre uveala melanom har dock beskrivits (Canning et al 1988), men nyligen uppskattats utgdra
endast 0,6% av alla uveala melanom (Singh et al 1996). Bilaterala uveala melanom finns ocks3
beskrivna och mdjligen upptrader bilaterala tumérer oftare an vad som kunde foérvantas enbart med
ledning av de férhdllandevis 18ga incidenssiffrorna for (unilateralt) bakre uvealt melanom (Seregard et al
1988). Kongenitalt malignt melanom utgdnget fran uvea har rapporterats i ndgon enstaka fall
(Broadway et al 1991).

Dysplastiskt naevus syndrom innefattar individer fran familjer med hereditért upptriadande kutana
melanom, dar individerna uppvisar rikligt med avvikande (dysplastiska) hudnaevi (NIH Consensus
Conference). Dessa personer anses ha narmare 400 ganger hégre risk &n andra individer att utveckla
kutant melanom (Kraemer et al 1983). En del fallbeskrivningar antyder att individer med DNS aven kan
ha en 6kad risk att utveckla uveala melanom (McCarthy et al 1993). En ifragasatt fall-kontroll studie
antyder vidare att chorioidala naevi ar vanligare hos individer med dysplastiskt naevus syndrom &n hos
andra (Rodriquez-Sains 1986; Kincaid 1986; Rodiguez-Sains 1991) och eftersom chorioidala naevi kan
utvecklas till melanom styrker detta sambandet (Augsburger et al 1989; Butler et al 1994). Emellertid
visade en nyligen utférd fall-kontroll studie att individer med dysplastiskt naevus syndrom inte uppvisar
chorioidala naevi oftare an kontroller (Seregard et al 1995). For narvarande finns det darfér inga
Overtygande data som talar for att individer med dysplastiskt naevus syndrom bér égonundersékas
regelbundet.

Uveala naevi

Chorioidala naevi forekommer hos 5-10% av en normalpopulation (Naumann 1970; Seregard et al
1995) och kan i enstaka fall utvecklas till melanom. Framférallt stora naevi, symtomgivande naevi,
naevi med lackage och/eller nathinneavlossning samt naevi som féreter orangefargat pigment |6per en
6kad risk att utvecklas till chorioidala melanom (Augsburger et al 1989; Butler et al 1994).

Graviditet

Enstaka fallbeskrivningar antyder att bakre uveala melanom &r ndgot vanligare hos gravida kvinnor.
Méjligen véxer ocksd bakre uveala melanom snabbare under graviditeten (Sunness 1988; Seddon et al
1982).

Yrkesrelaterade faktorer

Férmodligen har individens val av yrke ingen stérre betydelse for risken att utveckla bakre uvealt
melanom (Jensen 1963; Raivio 1977), aven om motsatsen havdas i en enstaka studie (Swerdlow 1983).
Svetsning har ocksa rapporterats medféra en dkad risk att utveckla uvealt melanom i en fall-kontroll
studie (Tucker et al 1985). Emellertid har detta inte verifierats av ytterligare undersdkningar och ett
eventuellt samband kan inte anses sdkerstallt.

Okular melanocytos



Okular melanocytos upptrader vanligtvis ensidigt och har endast kunnat pavisas hos tva av 5251
individer i ett forsok att uppskatta prevalensen (Gonder et al 1982). Tillstdndet utmérks av en medfodd
hyperpigmentering av uvea och episklera. I en del fall forekommer aven en hyperpigmentering av
periokular hud (okulodermal melanocytos eller s.k. Ota-naevus). Ett flertal publicerade fall av uveala
melanom som upptratt hos individer med okuldr eller okulodermal melanocytos antyder att detta
tillstdnd ar forenat med en 6kad risk att utveckla uvealt melanom (Gonder et al 1982; Seregard et al
1993) och risken fér malign transformering har uppskattats till 4,6% (Dutton et al 1984).

Neurofibromatos

Enstaka studier talar ocksa for att neurofibromatos, en annan neuroektodermal utvecklingsrubbning, &r
forenad med en 6kad risk att utveckla uvealt melanom (Yanoff & Zimmerman 1967; Bacin et al 1993;
Specht et al 1988)

Cytogenetiska avvikelser

En betydande andel bakre uveala melanom uppvisar avvikelser i kromosomerna 3, 6 och 8. Dessutom
har monosomi 3 (Prescher et al 1996; Sisley et al 1997) och trisomi 8 (Sisley et al 1997) visats vara
associerade med en sdmre prognos. Ett flertal studier pdgar fn for att kartlagga eventuella ytterligare
cytogenetiska avvikelser.

Andra maligniteter

Bakre uveala melanom har rapporterats férekomma associerade till andra maligna tumoérer (Barr et al
1982). Betydelsen av detta ar dock oklar.

Prevention

Malignt melanom utgdnget frdn bakre uvea &r en ovanlig tumérform. Detta medfor att vardet av
screeningundersokningar av riskgrupper kan ifrdgasattas, forsavitt inte risken ar avsevart forhojd. Fran
flera hall rekommenderas regelbunden emellertid regelbundna 6gonundersdkningar av individer med
dysplastiskt naevus syndrom, trots att dessa inte har ndgon sakerstalld 6kad risk att utveckla uvealt
melanom (Folberg 1983; NIH Consensus Conference 1984; Seregard et al 1995). Det har daremot inte
foreslagits att individer med neurofibromatos ska genomga regelbundna 6gonkontroller, medan det kan
forefalla rimligt med regelbundna kontroller av individer med okular eller okulodermal melanocytos d&
dessa férutom en férhéjd risk att utveckla uvealt melanom aven I6per risk att drabbas av glaukom och
saledes enbart av detta skal bor foljas av 6gonlakare (Dutton et al 1984). Individer med chorioidala
naevi, som inte uppvisar ett avvikande utseende, I6per en mycket liten risk for senare malign
transformering (Augsburger et al 1989; Butler et al 1994), Det torde darfoér inte vara nédvandigt med
regelbundna kontroller av "banala" chorioidala naevi, inte minst da detta formodligen medfér att cirka
5% av hela befolkningen kommer att 6gonundersékas regelbundet (Seregard et al 1995).

Symtom och klinisk bild

En utforlig dversikt 6ver symtom och klinisk bild vid bakre uvealt melanom har publicerats tidigare
(Shields & Shields 1992).

Diagnosens tillforlitlighet

Intraokuldra maligna melanom skiljer sig frén flertalet andra maligna tumérer i s8 matto att diagnosen
ofta inte veriferas med histopatologisk undersékning. Detta stéller mycket héga krav pa den kliniska
diagnosens tillforlitlighet, men vid stérre 6gononkologiska centra férefaller den kliniska diagnosen vara
felaktig i farre an 2% av enukleerade patienter (Shields & McDonald 1973). Tillférlitligheten férefaller
vara ndgot samre fér mindre tumérer som behandlas konservativt, men &r alltjamt éver 90% (Char &
Miller 1995).



Symtom

De symtom som far patienter att soka lakare &r tamligen ospecifika och ger sillan anledning att
misstdnka malignt melanom. Bakre uveala melanom medfér ofta en gradvis tilltagande synfaltsdefekt.
Om exsudation frdn tuméren initierar en nathinneavlossning kan symtomdebuten ske hastigt med
fotopsier, myodesopsier och/eller snabbt tilltagande synfaltsbortfall. Maligna melanom beldgna i framre
chorioidea och corpus ciliare medfér lange en ganska ringa synfaltsinskranking, och tumdrerna kan
darfér nd en betydande storlek innan patienten séker lakare. Smarta &r mycket ovanligt vid bakre
uveala melanom, men kan forekomma i enstaka fall vid vaxt langs sklerala nervstammar eller vid
corpus ciliare melanom med intraokuldr trycksteging pga betydande invaxt i kammarvinkeln. Flera
bakre uveala melanom ger inga symtom och upptacks forst vid en rutinmassig undersékning av 6gats
bakre segment.

Anamnes

Anamnesen ar av betydelse for den fortsatta handlaggningen. Intraokulara metastaser kan uppvisa ett
utseende snarlikt det som ses vid amelanotiska uveala melanom. Flertalet patienter som uppvisar
intraokulara metastaser har dock en kand primartumdr nar den intraokulara forandringen upptacks. I
enstaka fall kan emellertid en uveal metastas vara det forsta tecknet pa en spridd tumérsjukdom.
Dessutom bér férekomst av andra 6gonsjukdomar kartlaggas, d& dessa i vissa fall kan simulera malignt
melanom.

Klinisk bild

Chorioidala maligna melanom kan oftast visualiseras genom oftalmoskopi utford i mydriasis, dar den
indirekta binokulara oftalmoskopin vanligen ar att féredra. Dessutom kan sk biomikroskopi med hjalp av
spaltlampa anvandas. Vid melanom i framre chorioidea och corpus ciliare kan transpupillar eller
diaskleral genomlysning pavisa en skugga éver sklera respektive en utsldckning av pupillreflexen.
Skuggan som uppstar vid transpupilldr genomlysning ger dessutom en végledning om tumérens
utbredning. Emellertid 6verdriver ofta skuggan tumorens faktiska storlek (Polivogianis et al 1988) och
dessutom kan en tillfredsstéllande genomlysning vara omdjlig att genomféra i 6gon med uttalade
mediegrumlingar. Maligna melanom utgdngna fran bakre uvea &r oftast gra till grabruna till fargen med
en diameter 6éverstigande 5 mm och en elevation dver retinalytan pa mer &n 3 mm (figur 1). Diffust
vaxande melanom kan dock sakna namnvard protrusion och misstolkas ofta kliniskt. Flertalet bakre
uveala melanom &r emellertid rundade eller ndgot ovala med en pataglig protrusion. Om tumdéren trangt
igenom Bruchs membran erhdlls ett karaktaristiskt svampliknande eller kragknappsformat utseende
(figur 2). Sma melanom kan vara svara att skilja frén naevi och darfér anvands ofta tumértillvaxt i
differentialdiagnostiken. Tumorens storlek dokumenteras fotografiskt och patienten féljs med upprepade
kliniska kontroller.

Utredning

Ultraljud

Okulart ultraljud har den stora férdelen att vara oberoende av eventuella mediegrumlingar. Med hjalp av
standardiserad A-scan kan tumoérhdjden faststallas med stor exakthet och med B-scan kan diametern
uppskattas (figur 3). Den héga upplésningen som uppnas i det rutinmassigt anvanda frekvensomfanget
8-10 MHz medger ofta viss vavnadsdifferentiering. Vid ciliochorioidala melanom ar den interna
reflektiviten vanligen 13g till medelhdg. Diagnosen styrks ytterligare vid férekomst av sk spontana
oscillationer och chorioidal exkavation (Byrne & Green 1992). Nyligen har en typ av hdgfrekvent
ultraljud i omradet 50 MHz (UBM) introducerats fér 6gonbruk (Pavlin et al 1991). Eftersom réckvidden
darmed férsamras lampar sig denna teknik framférallt for férandringar lokaliserade till 6gats framre
segment. Hogfrekvent ultraljud medger dock avbildning av tumdérer och cystor lokaliserade till corpus
ciliare samt bakom iris (Pavlin et al 1992).

Fluoresceinangiografi



Med denna metod erhdlls en avbildning av kdrimdnstret. Tekniken kan med fordel anvéndas for att
utesluta diskoid makuladegeneration, subretinal blédning, hypertrofi av det retinala pigmentepitelet och
bakre sklerit. Oftast uppvisar bakre uveala melanom en dubbel karlteckning, karaktariserad av samtidig
avbildning av retinala och chorioidala karl (Shields et al 1991). Chorioidala hemangiom uppvisar
vanligen en hyperfluorescens redan i tidig arteriell fas och kan dédrmed i viss man kan skiljas fran
melanom. Det foreligger emellertid inte ndgon patognomon fluoresceinangiografisk bild for bakre uveala
melanom (Flindall & Gass 1971). Méjligen kan indocyanin gron administreras for att 6ka specificiteten,
men det ar annu for tidigt att avgdra (Shields et al 1995)

Datortomografi

Datortomografi kan anvéndas fér avbildning av bakre uveala melanom (Augsburger et al 1987). Aven
om denna teknik blivit alltmer tillgénglig under senare ar torde den dock knappast ha nagra férdelar i
diagnostiken jamfort med kartldaggning med ultraljud utfort av en van undersdkare (Shields et al 1991).

Magnetkameraundersdkning

Tillgdngen pa magnetisk resonanstomografi &r mer begrénsad &n vad som géller fér datortomografi,
men med ytspoleteknik erhdlls en avbildning med god upplésning (figur 4), (Shields et al 1991).
Forekomst av melanin ger dock en typisk signal vid undersékning med magnetkamera (Mafee et al
1987) och denna teknik har darmed ett klart differentialdiagnostiskt varde (Chambers et al 1987; Bond
et al 1991; Bloom et al 1992). Emellertid har falskt positiva resultat rapporterats fran flera hall (Wilms
et al 1991; Davidorf et al 1992). Dértill medfér den begrénsade tillgdngen att undersékning med
magnetkamera oftast blir en andrahandsmetod som anvands nar andra tekniker inte medger en
konklusiv diagnos.

32P-upptagstest

Denna teknik innebdr i korthet att upptaget av radioaktivt markt fosfor mats éver den del av sklera som
tacker tumoren. Metoden forutsatter vanligen att skleralytan frilaggs, vilket kraver ett smarre kirurgiskt
ingrepp. Mé&tning av 32P anvands numera alltmer séllan vid diagnostiken av bakre uveala melanom, da
metoden ar invasiv och falskt positiva resultat har rapporterats (Shields 1978; Zakov et al 1978). Dartill
har de alternativa metoderna, framforallt diagnostiken med ultraljud férfinats under senare ar.

Finnalspunktion

Foérfarandet innebér vanligen att en aspirationsnal inférs transskleralt genom pars plana under visuell
kontroll med indirekt oftalmoskopi. Under forutsattning att tillrackligt material tas tillvara kan férutom
cytologisk analys dven immunocytokemiska studier vara av varde (Shields et al 1991). Dessutom kan
celltypen faststdllas, vilket har prognostisk betydelse (Char et al 1996). Metoden férutsatter ett val
fungerande samarbete med cytolog med erfarenhet att vdardera intraokuldra preparat. Vid etablerade
centra &r tekniken diagnostisk i 88% av fallen med 98% specificitet. Komplikationerna bestar framforallt
av intraokular blédning med atféljande synnedsattning i upp till 30% av fallen (Shields et al 1993).
Huruvida tekniken innebér en 6kad risk for tumérspridning har diskuterats ingdende, men vid
experimentella studier har sm& mangder tumdrceller kunnat pavisas i den sklerala stickkanalen
(Karcioglu et al 1985; Glasgow et al 1988). Den kliniska betydelsen av detta ar dock oklar. Av allt att
ddéma ar dock risken fér spridning av tumoérceller i stickkanalen mindre om ett indirekt (transvitrealt)
forfaringssatt anvands jamfért med en direkt teknik (Glasgow et al 1988).

Provexcision

Med denna metod erhalls en del av tuméren som kan studeras histologiskt. Detta innebér en ékad
diagnostisk sakerhet. Emellertid &r ocksa risken fér komplikationer stérre och likasd &r det sannolikt att
risken for tumérspridning 6kar genom att en sklerallambd anlagts.Transskleral provexcision bor darfér
uteslutande anvandas nar diagnosen inte kan faststéllas pa annat satt och nar resultatet av
undersokningen blir direkt avgdrande for terapin (Shields et al 1991).



Ovriga metoder

Bland dessa marks flddesmatningar med Dopplerteknik (Lieb et al 1990; Wolff-Korman et al 1992) och
immunoscintigrafi med technetiummarkta monoklonala antikroppar (Bomanji et al 1987). Dessa
metoder maste dock alltjamt uppfattas som experimentella och har &nnu inte introducerats i den
kliniska rutinen.

Behandling vid lokal sjukdom

Fér ndgra decennier sedan kunde patienter med bakre uveala melanom i stort sett endast erbjudas
enukleation av 6gat. Alternativa behandlingssatt har dock successivt inforts och alltfler patienter
behandlas nu med ndgon form av synbevarande metod. Vid ett stérre 6gononkologiskt centrum har
exempelvis andelen patienter med bakre uvealt melanom som genomgar enukleation reducerats frén
95% till 21% under perioden 1970 till 1990 (Shields et al 1991b).

Enukleation

Enukleation av 6gat som huvudmetod vid bakre uvealt melanom har diskuterats ingdende. En del
forfattare har menat att enukleation genom manipulerande med égonbulben i sjélva verket dkar risken
for tumorspridning (Zimmerman 1980; Zimmerman & McLean 1979; Zimmerman et al 1978), medan
andra havdat att det enda rimliga alternativet vid bakre uvealt melanom ar att avlagsna égat (Manschot
& van Peperzeel 1980). Trenden mot firre enukleationer beror pa flera faktorer. Dels férekom tidigare
kliniska feldiagnoser i ganska hdg utstrackning och manga dégon som avlagsnats pa grund av férmodat
malignt melanom innehdll i sjélva verket andra férandringar (Chang et al 1984; Ferry 1964; Shields &
Zimmerman 1973), dels har flera kallor hdvdat att sma uveala melanom véxer ytterst ldngsamt och
endast undantagsvis fororsakar metastaser (Barr et al 1978; Curtis & Cavender 1974; Gass 1980;
Thomas et al 1979). I samband med utvecklandet av alternativa behandlingsmetoder har enukleation
darfér kommit att bli forbehallet for stora tumérer dar andra metoder medfér daliga resultat. Aven om
det inte ar klarlagt att sjalva enukleationen kan initiera tumérspridning rekommenderas att ingreppet
utférs med storsta forsiktighet (Migdal 1983). Risken for ett orbitalt recidiv efter ingreppet torde vara
ringa och vid nagra centra anbringas orbitala implantat i samma seans (Shields et al 1991b).

Observation

Eftersom det tidigare visats att atskilliga sm& melanocytéra tumérer har ringa tillvéxtpotential och
formodligen ocksd en begrénsad férmaga att utveckla metastaser kan fortlopande kliniska kontroller
vara ett rimligt alternativ vid sma tumérer (Gass 1980; Shields et al 1991b). Harvidlag &r
6gonbottenfotografier av varde for att dokumentera tillvaxt. Dessutom kan standardiserat ultraljud
pavisa daven sma forandringar i tjocklek. Det ar dock svart att entydigt faststalla en storlek vid vilken
behandling bor ske. Varje enskilt fall ma3ste beddémmas individuellt och en sammanvégning av samtliga
relevanta faktorer géras. Kliniskt kan det vara svart att sérskilja sma melanom i bakre uvea fran naevi,
men férekomst av orangefargat pigment, exsudation och elevation éver fundusytan samt férekomst av
symtom som fotopsier och tillkomst av en skugga i synfdltet antyder en 6kad risk fér malign
transformering (Augsburger et al 1989; Butler et al 1994). Dessa "atypiska naevi" bor féljas
regelbundet med 3-6 manaders intervall (Shields et al 1991b). Om en otvetydig tillvéxt kan pavisas bor
man &vervdga nagon form av behandling. Ddremot &r det knappast rimligt att kontrollera alla patienter
med "banala" uveala naevi, da risken fér malign transformering &r ringa och da uveala naevi
forekommer hos omkring cirka 5% av befolkningen (Butler et al 1994; Seregard et al 1995).

Fotokoagulation

Fotokoagulation har sedan 18ng tid anvénts for bakre uveala melanom. Av tekniska skal kan dock
tumorer lokaliserade till corpus ciliare inte behandlas med fotokoagulation (Shields et al 1991b).
Dessutom medfér intensiv fotokoagulation stor risk for komplikationer som grenvenstrombos, cystiskt
makuladdem, chorioretinal neovaskularisation, glaskroppsbldédning och nathinneavlossning (Shields et al
1990). Slutligen kan inte tjockare forandringar behandlas effektivt och eventuell intraskleral vaxt
riskerar att forbli obehandlad med senare risk for extraskleral spridning. Av dessa skal utfors darfér idag



fotokoagulation av chorioidala melanom i ytterst begransad omfattning (figur 5a, figur 5b, figur 5c och
figur 5d), (Shields et al 1991b).

Applikatorbehandling

Ursprungligen anvéndes endast applikatorer baserade p& den gammastralande isotopen Co-60 och den
betastralande isotopen Ru-106 (figur 6). Numera anvands forutom dessa ytterligare ett antal isotoper
som I-125, Ir-192 och Pa-103 (Packer et al 1992; Shields et al 1991b; Finger 1991). Valet av isotop
maste gdras mot bakgrund av egna erfarenheter samt med hansyn till tillgdngen pa radioaktivt
material. Dessutom kan en viss stralkalla i det enskilda fallet ha sérskilda férdelar med hansyn till
tumeérstorlek och dosférdelning (figur 7). Vanligtvis rekommenderas en dos om 100 Gy berdknad p3
tumoérens apex, vilket inneb&r en behandlingstid om cirka 3-10 dygn beroende p& applikatorns dosrat
och tumérens tjocklek (figur 8a och figur 8b), (Seregard et al 1987; Lommatzsch 1986; Shields et al
1991b). De forsta svenska erfarenheterna har sammanfattas i en preliminar studie (Seregard et al
1987). Andelen patienter som maste genomga sekundér enukleation 6kar ndgot med ldngre
uppféljningstid och de internationella erfarenheterna har sammanfattats i tabell 2 (Lommatzsch et al
1986; Kleineidam et al 1993; Summanen et al 1992; Seregard et al 1997b). En liknande trend kan
noteras vid applikatorbehandling med andra isotoper (Packer et al 1992). Om behandlingen kan
forvantas medféra en avsevard synférsamring far detta vdgas mot 6vriga aspekter inklusive patientens
preferenser. Erfarenhetsmassigt resulterar behandling med Ru-106 applikatorer av stora maligna
melanom ofta i lokala komplikationer med omfattande tumérnekros, glaskroppsblédningar och en hog
frekvens av neovaskulért glaukom (Summanen et al 1996). Likasd ger behandling av tumérer i corpus
ciliare mer lokala komplikationer (Seregard et al 1997b). Behandling av stérre tumdrer dkar patagligt
risken for lokalt recidiv, men kan vara motiverat for patienter med tumor i sitt enda fungerande 6ga
(Seregard et al 1997b). En del av de &vriga isotoperna medger ocksa en effektiv behandling av storre
tumorer (Shields et al 1991b; Heikkonen et al 1992) och i Sverige dvervags en komplettering med
anskaffande av ytterligare en typ av stralkalla (Seregard et al, opublicerade data).

Tabell 2. Uppféljning av patienter som genomg8tt behandling av bakre uvealt melanom med Ru-106
applikator.

Forfattare Antal Uppfdljning Enukle- 5-3rs over-
erade* levhnad**
ISummanen et al 1993 | 100 | 1-10 &r; median 3,03r | 6% | 78%
|Lommatzsch 1986 | 309 | 1-218r; medel6,78r | 17% | 89%
Kleineidam et al 1993 184 1 man-13 &r; median 11% 84%
6,18r
Seregard et al 1997b | 266 | 6 man-16 r | 17% | 82%

* Sekundart enukleerade efter behandling.
** Kumulativ dverlevnad baserad pad tumdor-specifik mortalitet.

Transpupillar termoterapi

Denna teknik inbegriper transpupillar uppvdarmning av tuméren med hjdlp av en diodlaser och
kombineras ofta med applikatorbehandling (Oosterhuis et al 1995). Genom att tumérvavnaden varms
upp till 65 grader C erhalls en nekros pa upp till 4mm vavnadsdjup (Journee de Korver et al 1997).
Transpupillar termoterapi har snabbt blivit en etablerad behandlingsform vid bakre uveala melanom och
prelimindra data antyder att tekniken méjligen kan anvéndas som enda behandling av sm& melanom
(Shields et al 1996)

Extern stralbehandling

Denna typ av behandling kan i princip ges med konventionell linedraccelerator eller med ndgon form av
partikelstrdlning, féretradesvis dd som protonstrdlning eller med tunga heliumjoner. Erfarenheterna av
konventionell extern strdlbehandling som primar och enda behandling av bakre uveala melanom har



varit nedsldende (Shields et al 1991b). Tidigare rekommenderades &ven extern konventionell
strélbehandling given som adjuvans fére enukleation (Char et al 1985). Mycket talar dock for att
mortaliteten inte nedbringas med dessa kombinerade atgarder (Char et al 1988; Luyten et al 1995). Vid
uveala melanom med extraskleral utbredning kan dock behandling med linedraccelerator dvervdagas som
komplement till annan terapi (Shields et al 1991b).

Partikelstralning kan erhdllas genom att accelerera protoner i en cyklotron. P& grund av de lokala
forutsattningarna har de stérsta erfarenheterna med behandling av bakre uveala melanom erhallits i
Boston och Lausannne. Féresprakarna av denna metod har betonat de teoretiska fordelarna med
mojlighet till en mycket exakt dosférdelning och resultaten har éverlag varit goda (Gragoudas et al
1987; Bercher et al 1992). P& motsvarande sétt innebér partikelstrdlning med tunga heliumjoner en
teoretiskt gynnsam dosfordelning, vilket kan vara av sarskilt varde vid foveanara eller juxtapapillara
tumeérer. Erfarenheterna av denna teknik harrér huvudsakligen fr@n ett centrum i San Fransisco och de
rapporterade resultaten har varit uppmuntrande (Char et al 1993). I Sverige har cyklotronen vid Gustav
Werner institutet i Uppsala sedan nagra ar anvénts for ndgra tiotal patienter med bakre uveala melanom
som ej lampar sig for applikatorbehandling. De preliminara resultaten frdn denna selekterade grupp av
patienter har dock varit nedsldende och flera behandlade 6gon har senare enukleerats.

Lokal resektion

Framre uveala melanom, d.v.s. tumorer lokaliserade till iris har sedan lange handlagts genom lokala
resektioner. Tilldmpningen av denna metod pa tumérer i corpus ciliare och framre chorioidea innebér
dock avsevart storre tekniska svarigheter. Nagra grupper har dock féresprakat ndgon variant av
transskleral resektion (Foulds et al 1974; Peyman et al 1974). Vid noga utvalda fall och vid centra med
betydande erfarenhet av denna metodik ar resultaten lovande (Damato et al 1993; Shields et al 1991b;
Shields et al 1993).

Exenteration

Detta ingrepp &r knappast aktuellt annat &n vid det fatal fall som uppvisar en betydande orbital invasion
av ett malignt melanom utganget frdn bakre uvea och dér utredning inte kunnat pavisa metastasering
frdn primartumoren. Begransad extraskleral vaxt kan ibland handldggas genom partiell extirpation av
Tenons kapsel och eventuellt dven konjunktiva i samband med enukleation. Vid minimal episkleral vaxt
kan denna &ven inkluderas i stralfaltet vid applikatorbehandling (Shields et al 1991b). Genom att
rutinmassigt anvanda preoperativt ultraljud eller ndgon form av neuroradiologisk undersékning brukar
extraskleral vaxt kunna kartldaggas innan behandlingen planeras.

Ovriga behandlingsmetoder

Transskleral diatermi och kryoterapi har prévats, men har pa grund av komplikationer och tveksamma
resultat knappast ldngre ndgon plats i behandlingen av bakre uveala melanom (Shields et al 1991b).
Hypertermi kan méjligen vara av varde som adjuvans till applikatorbehandling (Finger et al 1985). En
fordel &r att den med applikatorn givna straldosen dérvid kan reduceras, medan den vésentligaste
nackdelen synes vara att operationstiden forlangs avsevart under den tid den episklerala
uppvarmningen pagar (Finger et al 1992). Genom att systemiskt administrera ett hematoporfyrinderivat
som till stor del upptas av de uveala tumdrcellerna kan en 6kad kanslighet for senare behandling
ljusbehandling med 630 nm vaglangd erhallas. Preliminara resultat antyder att denna teknik kan
tillampas med viss framgang vid melanom i bakre uvea (Tse et al 1984). Tidigare uppgifter om att
uveala melanom mdjligen skulle kunna férete 6strogen och progesteronreceptorer vackte forhoppningar
om eventulla nya terapeutiska mdéjligheter. Nyare studier synes dock ha klarlagt att dessa tumérer inte
uppvisar denna typ av hormonreceptorer (Foss 1995). Daremot har systemisk cytostatikabehandling
knappast ndgon plats vid behandling av uvealt melanom utan hallpunkter fér spridd sjukdom.

Behandling vid spridd sjukdom

Vid diagnostillfdllet kan metastaser endast pavisas hos 2% av patienter med (Pach & Robertson 1986;
Wagoner & Albert 1982). Generalisering av tumérsjukdomen sker vanligen inom de férsta fem aren
efter diagnos (Seregard & Kock 1995), men enstaka fall dar metastaser upptrétt mer an 40 ar senare



har rapporterats (Shields et al 1985). Avsaknad av lymfdranage fran uvea medfér att spridningen i allt
vasentligt sker hematogent. Det d@r sedan lange kant att uveala melanom tycks ha en sarskild affinitet
for levern. Vid generalisering forekomer sdledes leverengagemang som férsta manifestation i mer &n
55-60% (Char 1978; Donoso et al 1985; Lorigan et al 1991; Shields et al 1991b). I en serie pavisades
enbart levermetastasering hos 56% av patienter med spridd sjukdom (Gragoudas et al 1991) och i ett
annat arbete férekom leverengagemang hos 94% av patienter med spridd sjukdom (Donoso et al
1985). Prognosen vid pavisade levermetastaser ar ytterst dalig med en medianéverlevnad om tva till
fem manader (Kath et al 1993).

Ett fatal arbeten har belyst behandlingen vid spridd sjukdom. Terapin innebér vanligen ndgon form av
kombinationsbehandling med systemisk kemoterapi (Albert et al 1992). En europeisk, prospektiv
multicenter studie som inbegriper interferonbehandling pdgar (opublicerade data). Méjligen erhalls
battre resultat om kemoterapin ges som intraarteriell leverperfusion (Kath et al 1993). Den utpraglade
tendensen fér metastaserande uveala melanom att under ett 6vergangsskede férete isolerad spridning
till levern har ékat intresset att atgérda detta med leverresektion eller levertransplantation (Fournier et
al 1984). Affiniteten for bakre uveala melanom att i férsta hand sprida sig till ett organ har ocksa dkat
intresset fér en aktiv screeningverksamhet. Sensitiviteten for att pavisa en tidig tumérspridning &r dock
dalig; i en studie som innefattade sdval serumenzymer som ultraljud och/eller datortomografi av levem
kort fére enukleation var ndgon av dessa metoder avvikande hos endast 12% av patienter som senare
visade sig ha levermetastaser (Donoso et al 1985). Tillgangliga data talar dessutom for att
overlevnaden endast forlangs med ndgon eller ndgra f& manader vid en aktiv screeningverksamhet
(Gragoudas et al 1991). Mbjligen kan kénsligheten att pavisa tidig tumérspridning 6kas om exempelvis
enstaka eller sma férband av cirkulerande tumérceller kan detekteras i perifert blod (Tobal et al 1993).

Prognos

Allmant sett ar den tumdrrelaterade mortaliteten vid malignt melanom i bakre uvea cirka 30-50%,
beroende pd savil uppfdljningstid som tumérstorlek och ett flertal andra tumérvariabler. I ett svenskt
material konstaterades att den tumér-specifika mortaliteten var 30% efter fem &r och 44% efter tio ar
(Seregard & Kock 1995). Aven om flertalet patienter med spridd sjukdom avlider under de férsta aren
efter diagnos av primarsjukdomen, forekommer det att patienter med metastaser avlider uppemot 15
till 20 3r efter enukleation (Seregard & Kock 1995) och i extrema fall mer &n 40 ar efter enukleation
(Shields et al 1985). Efter upptackt av metastaser, oftast lokaliserade till levern, ar dverlevnaden i
allménhet begransad till nagra fa manader och endast 13% lever mer &n ett ar efter att metastaser
pavisats (Gragoudas et al 1991).

TNM-klassificeringen (tabell 2) kan anvdandas som en grund for om tumoéren ska uppfattas som liten
(T1), medelstor (T2) eller stor (T3); (Hermanek & Sobin 1992). Systemet ar dock inte helt anpassat for
uveala melanom och emedan N 3syftar graden av lymfkortel-metastasering ar denna spridningsvég
ytterst ovanlig vid bakre uveala melanom. TNM-klassificeringen anvands darfoér sallan i praktisk klinisk
verksamhet.

Tabell 2. Klassificering (endast T) av bakre uveala melanom enligt TNM-systemet. Efter Hermanek &
Sobin 1992.

| | Corpus ciliare | Chorioidea

| T1 | Utbredning begransad till corpus ciliare | Diameter< 10 mm och héjd < 3 mm
| T2 | Invasion av framre kammare och/eller iris | Diameter < 15 mm och héjd < 5 mm
| T3 | Invasion av chorioidea | Diameter > 15 mm eller héjd > 5 mm
| T4 | Extrabulb&r utbredning | Extrabulbé&r utbredning

Ett flertal faktorer har visats ha prognostisk betydelse i sdvél univariata som multivariata studier. Nedan
framgar betydelsen av tumércellernas morfologi, dar nérvaron av epiteloidceller anses vara prognostiskt
ogynnsam (tabell 3). Ursprungligen klassificerades bakre uveala melanom efter Callender (Callender
1931), men numera anvands en modifierad och férenklad variant (McLean et al 1983). Callenders
klassifikation &r emellertid patagligt subjektiv och har visat sig vara féga reproducerbar bland olika
patologer (Gamel & McLean 1977).



Tabell 3. Tumoér-relaterad mortalitet vid bakre uvealt melanom

| | Mortalitet* | Land |Referens

ISpolcell A+B | 27% | USA |Albert & Dryja 1989
|Icke—spo|ce|| | 65% | |

|Samt|iga | 53% | Danmark |Jensen 1966
Spolcell A | 0% | |

|Spo|ce|| B | 32% | |

|Blandad typ | 62% | |

|Epiteloid typ | 81% | |

\Samtliga | 54% | Finland |Raivio 1977
|Samtliga | 50% | Sverige |Abrahamsson 1983
|Samtliga | 46% | Sverige |Seregard & Kock 1995
|*Olika uppfoljningstid

Trots ett mycket stort antal arbeten som studerat mortaliteten vid uveala melanom &r det endast ett
forsvinnande fatal som inkluderar femarsmortalitet (Markowitz et al 1992). En samlad analys av dessa
studier medférde att endast atta arbeten med totalt 3849 patienter kunde anvéndas fér en meta-analys.
Harvidlag faststalldes att tumdrstorleken hade en avgdrande betydelse ur prognostisk synpunkt
(Diener-West et al 1992). Nyligen har prognosen fér 340 konsekutiva svenska patienter som
enukleerats fér bakre uvealt melanom vid ett centrum utan att ha genomgatt annan behandling
analyserats. Flertalet patienter behandlades under en tid nar i stort sett samtliga svenska patienter med
bakre uveala melanom genomgick enukleation och d& dessutom inget bortfall belastade studien finns
det skal att anta att selektionen varit ringa.

Tabell 4. Kumulativ éverlevnad (baserad p8 tumér-relaterad mortalitet) efter enukleation utférd pga
bakre uvealt melanom. Individer vilka erhdllit ytterligare behandling har exkluderats. Efter Seregard &
Kock 1995.

|Individer (n = 340) indelade i kvartiler efter storsta tumordiameter

| |  2-omm | 9-12mm | 12-14mm | 14-25mm
| Femarséverlevnad | 82% | 82% | 66% | 50%
| Tiodrséverlevnad | 71% | 72% | 39% | 36%

|Individer (n = 340) indelade i kvartiler efter storsta tumortjocklek

| | 1-4mm | 4-6mm | 6-8mm | 8-20mm
| Femarséverlevnad | 76% | 79% | 71% | 57%
| Tiodrsoverlevnad | 66% | 63% | 54% | 37%

|Individer (n = 340) indelade i kvartiler efter tumoérens celltyp

| | Spolcellstyp | Blandad typ | Epiteloid typ | Nekrotisk typ
| Femarséverlevnad | 82% | 62% | 61% | 39%
| Tiodrsdverlevnad | 71% | 41% | 42% | 28%

|Individer (n = 340) indelade efter tumorens lokalisation

| | Bakre chorioidea |Fréimre chorioidea | Corpus ciliare
| Femé&rsoverlevnad | 79% | 63% | 48%

| Tiodrsoverlevnad | 64% | 44% | 43%




|Individer (n = 340) indelade efter tumoérens invasionsgrad

| | Minimal | >1/3 av sklera | Extraskleral vaxt
| Fem3rséverlevnad | 77% | 67% | 54%
| Tiodrséverlevnad | 60% | 54% | 44%

Aven sma tumérer férefaller anmarkningsvart ofta kunna medféra metastatisk spridning och déd i
tumdrsjukdomen. Bland de som hade bakre uveala melanom med en héjd upp till 4 mm var 34 % ddda
av tumoérrelaterade orsaker efter 10 8r. P& motsvarande satt var 29% av patienterna med tumérer med
en diameter upp till 9 mm déda i metastaserande sjukdom efter 10 ar.

Vid univariata analyser kan inte samspelet mellan olika prognostiska faktorer belysas tillfredsstallande.
En mindre serie studier har emellertid anvdnt multivariatanalys for att faststélla det oberoende vardet
av olika variabler och stérsta tumérdiameter samt tumdrens celltyp aterfinns i samtliga analyser bland
de statistiskt signifikanta prognostiska faktorerna (Seddon et al 1983; Gamel et al 1992; Pe'er et al
1994). Daremot antyder nyare roén att corpus ciliare melanom mdéjligen kan ha en samre prognos helt
enkelt darfor att dessa tumorer &r forhallandevis stora och relativt ofta innehaller epiteloidceller
(McLean et al 1995).

Vid den nyligen publicerade svenska studien (Seregard & Kock 1995) konstaterades att stora tumérer,
melanom lokaliserade framfor ekvatorn samt epiteloidcelliga och nekrotiska tumdrer medférde en samre
prognos for patienten dn Ovriga bakre uveala melanom (tabell 4). Den relativa risken vid en férandring
av en enskild prognostisk faktor ar dock férhallandevis mattlig (1,2 till 1,4) och arbete pdgar med att
identifiera prognostiska indikatorer som tydligare definierar en hogriskgrupp av individer med bakre
uvealt melanom.

Tabell 4. Faktorer av prognostiskt védrde vid multivariat regression enligt Cox fér 340 individer som
genomg§tt enukleation pga bakre uvealt melanom. Efter Seregard & Kock 1995.

P-véarde Relativ risk Konfid(:r;soi/:)tervall
[Tumérdiameter | <0,00001 | 1,41 | 1,21 till 1,66
ICelityp | <0001 | 1,25 | 1,10 till 1,41
Tumérlokalisation | <0,01 | 1,40 | 1,09 till 1,81
[Invasionsgrad | 0,047 | 1,26 | 1,00 till 1,58

Bland 6vriga potentiella prognostiska indikatorer marks olika typer av cytomorfometriska matningar
som variationen mellan tumdrcellernas nukleolareor och férenklade metoder vilka bygger pa ett
medelvdrde av nukleoldiametern hos tio tumdrceller (Huntingdon et al 1989; McCurdy et al 1991).
Antalet tumdrceller i proliferationsfas ar korrelerat till prognosen (Seregard et al 1996) och nyligen har
ocksa visats att olika karlmonster kan innehalla prognostisk information (Folberg et al 1992; Folberg et
al 1993; Pe'er et al 1994). Slutligen talar en del flédescytometriska studier av ploidigrad och andel celler
i sk S-fas for att dessa parametrar kan ha prognostiskt varde (Hodge et al 1995; Karlsson et al 1995),
medan andra studier inte kunnat styrka detta (Coleman et al 1995).

Behandling och prognos

Huruvida behandlingen paverkar éverlevnaden i bakre uvealt melanom &r omstritt, men det har tidigare
havdats att enukleation i sig kan 6ka risken for tumdérspridning (Zimmerman et al 1978; Zimmerman &
McLean 1979; Zimmerman 1980). Det har ocksa nyligen visats att cirka 30% av till synes framgangsrikt
behandlade melanom dar 6gat senare sekundarenukleerats pga komplikationer innehaller prolifererande
tumeérceller (Seregard et al 19976a). Nadgon enstaka matchad, men retrospektiv studie antyder att
éverlevnaden inte férsamras om man avvaktar med behandling och enbart kliniskt obseverar sma bakre
uveala melanom (Augsburger & Vrabec 1993). Forsok att retrospektivt analysera overlevnaden efter
enukleation respektive applikatorbehandling har ocksd utférts (Augsburger et al 1986; Adams et al
1988). Likasa har 6éverlevnaden efter protonbehandling jamfért med enukleation studerats retrospektivt
(Seddon et al 1985) och en smarre prospektiv studie med férhallandevis kort uppféljningstid har jamfort



mortaliteten efter heliumjonbehandling med applikatorbehandling (Char et al 1993). Ingen av dessa
studier har dock kunnat pdvisa att prognosen paverkats av behandlingen. Eftersom i stort sett samtliga
jamférande studier varit retrospektiva initierades en stérre prospektiv, randomiserad multicenterstudie
1985 i USA. Studien har till uppgift att kartldgga betydelsen av olika behandlingar (framst
applikatorbehandling jamfért med enukleation) fér mortaliteten vid bakre uveala melanom. Annu
foreligger emellertid inga resutat (Straatsma et al 1988; Collaborative Ocular Melanoma Study Group
1993).

Sammanfattning

Maligna melanom i bakre uvea omfattar melanocytderiverade tumdrer med metastatisk potential
utgdngna fran chorioidea eller corpus ciliare. Denna tumérform &r den utan jamfoérelse vanligaste
primdra intraokuldra maligniteten. Bakre uvea ar tillika den vanligaste lokalisationen fér extrakutana
melanom. Uppskattningsvis upptrader cirka 70-80 nya fall av denna tumérform arligen i Sverige och i
motsats till vad som galler for till exempel hudmelanom férefaller incidenssiffrorna stabila dver en
langre tidsperiod.

Mycket a@r okdant om etiologin rérande bakre uveala melanom, men de ar avsevart mer sallsynta hos
svarta individer jamfért med vita. Det &r inte klarlagt om solbestralningen spelar en roll fér uppkomsten
av bakre uvealt melanom. Vissa tillstdnd som okular melanocytos och neurofibromatos synes daremot
vara associerade med en 6kad risk att utveckla melanom i chorioidea eller corpus ciliare. Dartill kan
uveala naevi i en del fall utvecklas till maligna melanom; detta torde dock vara séllsynt d& cirka 5% av
befolkningen sannolikt uppvisar ett eller flera chorioidala naevi vid en noggrann 6gonundersdkning.
Eftersom bakre uveala melanom &r tdmligen ovanliga torde dterkommande 6gonkontroller endast kunna
rekommenderas for begransade hogriskgrupper, som till exempel for individer som uppvisar okular eller
okulodermal melanocytos.

De symtom som far patienten att soka dgonlakare &r ofta ospecifika, men kan ibland motsvaras av en
tilltagande synfaltsforlust vilken uppfattas som en tilltagande skugga for 6gat. Synfaltsférlusten kan
debutera akut om den betingas av en associerad nathinneavlossning. En del melanom &r dock
symtomfattiga och upptdcks férst vid en rutinundersékning av dgats bakre segment. Tumérerna ar
oftast gra eller grdbruna med en pataglig protrusion 6ver retinalytan. Om tumdérerna brutit igenom
Bruchs membran erhalls ett karaktaristiskt svampformat eller kragknappsliknande utseende. Diagnosen
kan styrkas ytterligare med ultraljudsundersékning och fluoresceinangiografi. Dartill kan undersékning
med magnetkamera i enstaka fall tillfora ytterligare information. Invasiva atgarder, framst
finnalspunktion behdver ytterst séllan tillgripas.

Lange kunde endast bakre uveala melanom atgérdas genom enukleation av 6gonbulben. Sedermera har
dock olika synbevarande metoder inforts féor sma, medelstora samt enstaka stérre tumérer. I Sverige
anvands foretradesvis episkleralt anbringade, betastrdlande rutenium-106 applikatorer. Vid nagra
internationella centra erbjuds alternativa metoder som protonstralning och bestralning med heliumjoner.
Dartill forekommer lokal resektion av bakre uveala melanom som huvudmetod vid ndgra fa centra.
Jamférande studier mellan de olika metodernas effekt pa primartuméren saknas i stor utstrackning.
Saval svenska som internationella erfarenheter talar dock fér att cirka 15% av 6gon som erhallit
behandling med ruteniumapplikator maste enukleeras inom en femarsperiod, framst pga fortsatt
tumortillvaxt eller lokala komplikationer. Risken fér sekundar enukleation dkar framforallt med
tilltagande tumortjocklek.

Bakre uveala melanom har en bendagenhet att i forsta hand metastasera till levern. Generalisering av
sjukdomen sker vanligen inom de férsta fem aren efter diagnos, men i enstaka fall har levermetastaser
upptratt mer an 40 3r efter att primartumoren pavisats. Nar levermetaser blir kliniskt manifesta &r
overlevnaden i allmanhet begransad till ndgra f& manader. Oftast erhaller patienterna ndgon typ av
cytostatikaterapi, eventuellt i kombination med interferon. Dartill har féreslagits att leverresektion eller
till och med levertransplantation bér dvervégas vid metastasering som &r begrénad till levern. De déliga
behandlingsreultaten vid spridd sjukdom har hitintills inte motiverat en generell uppféljning av
patientgruppen med avseende pa spridd sjukdom.

I ett svenskt material var den tumérspecifika mortaliteten 30% efter fem ar och 44% efter tio ar. Ett
flertal faktorer anses paverka prognosen, déribland tumérdiametern, tumérhdjden, celltypen, samt
tumorlokalisationen. Epiteloidcelliga tumérer och melanom belagna i corpus ciliare har en samre



prognos an tumorer beldgna i 6gats bakre pol och melanom sammansatta av spolformade celler. Dartill
kan prognostisk information méjligen erhallas fran proliferationsmarkérer och cytomorfometriska studier
samt frén histologisk kartlaggning av tumorcellernas kariménster. Det har hitintills inte kunnat visas att
valet av terapeutisk atgard, vanligen enukleation eller ndgon form av 6gonbevarande behandling,
paverkar prognosen. En omfattande prospektiv, randomiserad studie for att battre klarldgga detta
initierades pa mitten av 1980-talet, men nagra resultat féreligger &nnu ej.

Bilder

Bild 1 Fundusfotografi med chorioidalt malignt melanom.

Bild 2 Ogonpreparat i morkfiltsbelysning. Den svarta skuggan visar ett malignt melanom med
karaktéristisk svampform.




Bild 3 Ultraljudsbild (B-scan) med chorioidalt malignt melanom. Observera det typiska
svampformade utseendet och den associerade nédthinneavlossningen pa 6mse sidor om tuméren

(pilar).

sads

Bild 4 Avbildning av 6gonbulben med magnetkamera. Bilden pavisar ett litet malignt melanom
strax bakom Ogats ekvatorsplan (pil). Vid T1-viktade bilder dr uveala melanom karaktiristiskt
hyperintensa.

Bild 5a Litet naevus i chorioidea (pil) upptickt vid rutinundersokning.



Bild 5b Vid kontroll 6 dr senare hade forandringen okat i storlek.

Bild Sc Den foveanira delen behandlades med intensiva effekter med argonlaser.



Bild 5d Den foveanira delen kvarstod ofordndrad, men fordndringen tillvixte i den perifera delen
varfor tumoren i sin helhet fotokoagulerades tva ar senare. De tita och kraftiga effekterna orsakade
en smérre blodning fran ett angransande retinalkirl. Pa bilden breder blodningen ut sig
retrohyaloidalt, men efter resorption &r synskirpan alltjimt 1,0.

Bild 6 Ruteniumapplikatorer for behandling av bakre uveala melanom. Den hogra applikatorn har
en ursparning for att kunna placeras runt synnervsutridet.



Bild 7 Dosfoérdelningen vid en episkleralt anbringad ruteniumapplikator. Observera att
isodoskurvorna antyder att endast 10% av den sklerala dosen aterstar 7 mm fran stralkillan.

Bild 8a Foveanira chorioidalt malignt melanom fore behandling.



Bild 8b Samma tumor som i figur 8a tva ér efter behandling med ruteniumapplikator. De
omfattande chorioretinala atrofierna omgérdar tumoren som minskat i tjocklek och utbredning.
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