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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket 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-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Conjunctivale melanomer

1.

Incisionsbiopsier af formodede conjunctivale melanomer bor i videst muligt
omfang undgas, da det eger risikoen for lokalt recidiv og fjernmetastaser (B).

Conjunctival resektion er den primare behandling af conjunktivale melanomer.
Det anbefales i denne forbindelse at benytte en “no-touch” teknik.(C).

Kryoterapi af resektionsrande bor foretages umiddelbart efter tumorresektion.
Lokal stralebehandling kan ligeledes benyttes som adjuverende terapi, bade ved
den primare behandling og ved recidiv (C).

Orbital ekcenteration kan benyttes som palliation ved smertefulde eller kosmetisk
skemmende tumorer. Jjenlagene bevares sa vidt muligt (C).

Uveale melanomer

Screening og udredning

5. Der bor udferes periodisk observation af benigne chorioidale nzavi eller sma
pigmenterede laesioner med lav eller “indeterminate” risiko for udvikling af
malignitet (B).

6. Prognostisk biopsi kan overvejes (B).

7. Patienten skal informeres om fordele og risici ved biopsi inklusiv begraensningen
ved undersogelsen, fordele i forhold til fremtidige undersegelser (inkl. mulig
inkludering i kliniske studier, betydning for livskvalitet og betydning for
opfelgning.).

8. Multifaktorielle prognosticeringsmodeller omfattende kliniske, histologiske,
immunhistokemiske og genetiske faktorer skal overvejes (D).

Behandling

9. Lokal straleterapi med ruthenium-plaque bor benyttes som primar behandling af

de fleste sma og middelstore melanomer i chorioidea og corpus ciliaris (A).
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10. Patienter informeres om at der ikke er en sikker forskel i overlevelsen mellem
behandling med lokal strdleterapi med ruthenium-plaque og enukleation for sma
og middelstore tumorer (A).

11. Enukleation kan anvendes ved store tumorer samt tumorer, der invaderer nervus
opticus og ved ekstraskleral gennemvakst (B).

Rehabilitering

12. Patienter behandlet med straleterapi skal folges taet de forste 2 ar med henblik pa
tumorregression. Intervallet mellem besog efterfolgende afhanger af responsraten
til straleterapi og oplevede komplikationer (D).

13. Uafh@ngig af risiko skal konsekvenserne af at treede ind i et overvagningssystem
diskuteres med patienten dvs. risikoen for falsk positive, emotionel betydning af
screening og frekvens og varighed af screening. En individuel screeningsplan laves
(D).

14. Patienter i hoj risiko for at udvikle metastaser skal tilbydes overvagning i 10 ar
inkl. klinisk undersogelse og leverspecifik billeddiagnostik med en ikke
ioniserende modalitet (D).

Primeere melanomer lokaliseret i orbita

15. Behandling af melanomer lokaliseret i orbita kan besta af orbital eksenteration for
at fa kontrol med tumor, men prognosen er darlig (C).

Metastatisk okuleert melanom

16. Patienter med metastatisk okulaert melanom ber behandles jf. Dansk
Melanomgruppes vejledning for behandling af metastatisk melanom (D).
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2. Introduktion

Der findes overordnet 2 forskellige former for melanomer i gjenregionen: de intraokuleere uveale melanomer
og de ekstraokulaere kutane, conjunktivale og orbitale melanomer. Disse 2 former adskiller sig bade genetisk,
behandlingsmaessigt og prognostisk. Der er feerre mutationer i de intraokuleere melanomer end i de
ekstraokulzere melanomer, og mutationerne er forskellige i de to melanomformer. Hvor intraokulzere
melanomer primeert behandles med straleterapi, behandles ekstraokulzere melanomer primeert kirurgisk; og
hvor Intraokulzere melanomer isar metastaserer til leveren, metastaserer ekstraokuleere melanomer primaert
til hud og lymfeknuder (1)(2).

De intraokuleere uveale melanomer er de hyppigste med en incidens pa 5-8 per million per ar hos kaucasere. |
Danmark er incidensen over 8 per million per ar. Incidencen er lavere hos brungjede racer (3)(4) . 90 % af de
uveale melanomer opstar i chorioidea, 7 % i corpus ciliare og 3 % i iris (5). | Danmark diagnosticeres ca. 75
tilfeelde om aret (3). Incidencen af choroidale melanomer er hgjest i 60-ars-alderen, og kun 1% af choroidale
melanomer debuterer hos patienter under 20 ar. Irismelanomer forekommer ofte hos yngre (3).
Soleksponerings betydning for udviklingen af intraokuleere melanomer er usikker, i modsaetning til den kendte
betydning for udviklingen af kutane melanomer (1). Ekstraokuleere melanomer er sjeeldne Conjunctivale
melanomer har en arlig incidens pa kun 0,5 per million, men incidencen er stigende (6). Orbitale melanomer
og sekundaert metastaserende melanomer til gjenregionen er meget sjeeldne. | tilfeelde af melanom i
gjenlagets hud henvises til Dansk Melanomgruppes retningslinje for behandling af hudmelanomer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret behandlingsstrategi for
okulzere melanomer af hgj og ensartet kvalitet i Danmark.

Patientgruppe
Denne retningslinje omfatter behandling af alle patienter med melanom i gjenregionen, safremt melanomet
ikke er lokaliseret i hud omkring gjet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Skabelon v. 8.2



Klinisk Retningslinje | Kraeft DOOG

3. Grundlag

Conjunctivale melanomer

1. Incisionsbiopsier af formodede conjunctivale melanomer ber i videst muligt
omfang undgas, da det oger risikoen for lokalt recidiv og fjernmetastaser (B).

2. Conjunctival resektion er den primare behandling af conjunktivale melanomer.
Det anbefales i denne forbindelse at benytte en “no-touch” teknik.(C).

3. Kryoterapi af resektionsrande beor foretages umiddelbart efter tumorresektion.
Lokal stralebehandling kan ligeledes benyttes som adjuverende terapi, bade ved
den primare behandling og ved recidiv (C).

4. Orbital ekcenteration kan benyttes som palliation ved smertefulde eller kosmetisk
skemmende tumorer. Jjenlagene bevares sa vidt muligt (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Conjunctivalt melanom er en sjeelden sygdom, hvorfor store studier ikke findes i litteraturen. Conjunctivale
melanomer ses hyppigst hos midaldrende til aeldre, lysharede personer. Melanomer ses oftest pa den bulbaere
conjunctiva og vokser enten diffust eller nodulzert (7)(8). Sjeeldent foretages sentinel node biopsi af den
regionale lymfeknude. Biopsi af tumor ma ikke foretages, da det gger recidiv- og metastase-raten (8).
Behandlingen er generelt gjenbevarende og er primaer kirurgisk, benyttende total excision med 5 mm
resektionsrande (hvis muligt) suppleret med kryoterapi eller lokal kemoterapi og eventuelt suppleret med
transplantation af mucosa (7)(9). Ved den kirurgiske procedure anvendes sa vidt muligt en "no-touch™teknik,
hvor tumor ikke bergres, og instrumenter skiftes efter tumorexcision. Ved eksplosiv tumorvaekst og manglende
tumorkontrol kan man veere ngdsaget til at fierne gjet.

Prognosen for behandlede conjunctivale melanomer
Prognostiske faktorer er tumorlokalisation, udbredning, celletype, histologiske karakteristika samt tumorrecidiv.

Conjunctival resektion, hvor man anvender vide resektionsrande, alkoholassisteret epithelektomi pa cornea
samt kryoterapi, har en recidivrate pa 50 % efter 10 ar (8)(10). Femarsoverlevelsen er bedre end for de uveale
melanomer og ligger pa omkring 85 % efter radikal behandling.

Patientveerdier og — preeferencer

Kirurgi er at foretraekke bade i behandlingsmaessigt gjemed, men ogsa kosmetisk for patienten. Operationen
kan i de fleste tilfeelde forega i lokalbedavelse, og klinisk erfaring viser, at patienter generelt helst vil have
fiernet primaertumor hurtigst muligt.

Skabelon v. 8.2



Klinisk Retningslinje | Kraeft DOOG

Rationale

Conjunctivalt melanom er en aggressiv sygdom med hgj recidiv- og metastaserate. Behandling af
conjunctivale melanomer er saledes en specialistopgave og bar udelukkende varetages pa hajt specialiserede
centre.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Uveale melanomer

Screening og udredning

5. Der ber udferes periodisk observation af benigne chorioidale navi eller sma
pigmenterede laesioner med lav eller “indeterminate” risiko for udvikling af
malignitet (B).

6. Prognostisk biopsi kan overvejes (B).

7. Patienten skal informeres om fordele og risici ved biopsi inklusiv begraensningen
ved undersogelsen, fordele i forhold til fremtidige undersogelser (inkl. mulig
inkludering i kliniske studier, betydning for livskvalitet og betydning for
opfelgning.).

8. Multifaktorielle prognosticeringsmodeller omfattende kliniske, histologiske,
immunhistokemiske og genetiske faktorer skal overvejes (D).

Behandling

9. Lokal straleterapi med ruthenium-plaque bor benyttes som primar behandling af
de fleste sma og middelstore melanomer i chorioidea og corpus ciliaris (A).

10. Patienter informeres om at der ikke er en sikker forskel i overlevelsen mellem
behandling med lokal stridleterapi med ruthenium-plaque og enukleation for sma
og middelstore tumorer (A).

11. Enukleation kan anvendes ved store tumorer samt tumorer, der invaderer nervus
opticus og ved ekstraskleral gennemvakst (B).

Rehabilitering

12. Patienter behandlet med straleterapi skal folges tet de forste 2 ar med henblik pa
tumorregression. Intervallet mellem besog efterfolgende afhanger af responsraten
til straleterapi og oplevede komplikationer (D).
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13. Uafhengig af risiko skal konsekvenserne af at treede ind i et overvagningssystem
diskuteres med patienten dvs. risikoen for falsk positive, emotionel betydning af
screening og frekvens og varighed af screening. En individuel screeningsplan laves
(D).

14. Patienter i hej risiko for at udvikle metastaser skal tilbydes overvdagning i 10 ar
inkl. klinisk undersogelse og leverspecifik billeddiagnostik med en ikke
ioniserende modalitet (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Uveale melanomer

Symptomer pa et intraokuleert melanom afhaenger primeert af lokalisationen i gjet. Hvis tumor sidder i iris, har
patienten typisk selv bemaerket en aendring i irisvaevet, nar patienten kigger sig i spejlet. Melanomer lokaliseret
i chorioidea/corpus ciliare kan medfgre synstab, synsforvraengning, synsfeltsdefekt, fotopsier (lysglimt),
smerter og gjenrgdme eller kan veere et tilfeeldigt fund ved en gjenundersggelse. Hvis patienten henvises sent,
er der starre risiko for mere fremskreden sygdom, med behov for fiernelse af gjet inklusiv starre risiko for, at
melanomet er dissemineret. Manglende rettidig behandling kan medfgre blindhed og smerter pga. selve tumor,
nethindelgsning, neovaskuleert glaukom og uveitis. Trods succesfuld okuleer behandling, vil op mod 50% af
patienterne med melanom i corpus ciliare udvikle metastatisk sygdom, som nzesten altid involverer leveren og
som typisk er dadelig inden for et ar fra symptomdebut. Prognosen er bedre for choroidale melanomer efter
succesfuld behandling. Risikoen for udvikling af uvealt melanom er hgjere ved iris med lys farve, kongenit
okuleer melanocytose, melanocytom og neurofibromatose. Soleksponerings betydning er usikker. Familizere
tilfeelde er sjeeldne, incidensen er dog sterre hos familier med dysplastisk naevus syndrom, og familier som er
beerere af germline mutationer i BAP1 genet pa kromosom 3, som er preedisponerende for udvikling af uvealt
melanom, mesotheliom og andre kraeftformer (1) Kliniske fund: Melanom i iris og corpus ciliaris diagnosticeres
ved spaltelampemikroskopi og ultralyd. Bianciotto et al rapporterede efter evaluering af 200 corpus ciliare
tumorer, at anterior segment optisk coherens tomografi (AS-OCT) var brugbar ved iristumorer, men ikke var
bedre end ultralyd ved tumorer i corpus ciliare. Store pigmentepitelcyster og corpus ciliare-lzesioner kan ikke
ses adaekvat med AS-OCT, da kvaliteten pavirkes af optisk relaterede skygger ved store pigmenterede
laesioner (1). Ved melanom lokaliseret i Iris ses i 90% af tilfeeldene en velafgreenset eleveret tumor. Hos 10%
af patienterne vokser melanomet diffust eller langs irisroden. Over 80% ses i den nedre irishalvdel. Melanomer
kan veere voldsomt pigmenterede, moderat pigmenterede eller amelanotiske. | en analyse af Shields et al. af
317 gjne var 45% af uveale melanomer relateret til corectopi, 24% til ektropion uveae, 35% til glaukom, 28% til
spredning til kammervinklen og 3% til hyfeema og ekstraokuleerspredning(11).

Choroidalt melanom diagnosticeres oftest pa baggrund af oftalmoskopi, fundusfotografi og konventionel
okuleer ultralydsundersagelse, A og B skan. En kombination af disse 3 undersggelser viste i COMS studierne
en diagnostisk preecision pa 99,7% for mellemstore og store tumorer. Diagnostisk preecision af ultralyd er
mindre ved sma uveale melanomer. Ultralydsunders@gelse af uveale melanomer viser en kuppel- eller
paddehatteformet homogen tumor af lav til moderat ekkogenicitet, oftest med spontan intern vaskularitet og
omgivet af varierende grader af nethindel@gsning. Hvis den kliniske diagnose er usikker efter naevnte
undersggelser overvejes diagnostisk biopsi. Biopsi er associeret med en raekke risikofaktorer inkluderende
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utilstreekkeligt biopsimateriale, iseer ved sma tumorer <2mm i tykkelsen, nethindel@sning, intraokulaer blgdning
0g meget sjeeldent endoftalmitis og spredning til ekstraokuleert veev (11)(1). Plan for udredning af patient med
mistanke om uvealt melanom er vist i Figur 1.

Screening

Sma uveale melanomer kan kun skelnes sikkert fra naevi ved veekst. Pa grund af utilstraekkelig meengde af
biopsimateriale, kan en biopsi ikke bruges til at skelne sma uveale melanomer fra naevi. Statistiske
risikofaktorer for vaekst og metastasering af sma melanocytiske choroidale leesioner inkluderer tumortykkelse
over 2mm, subretinal veeske, symptomer, orange pigment og mindre en 3mm afstand fra papillen. Lav
ekkogenisitet ved ultralydsunders@gelse og fraveer af halo og druser er ligeledes fundet at veere risikofaktorer
for veekst (12). COMS (Collaborative ocular melanoma study) var en serie af 3 studier, der hjalp med at
definere handteringen af primaert uvealt melanom. Det farste COMS studie blev udfert sidst i 1980erne. Det
var et observationelt studie, der belyste naturhistorien af sma uveale melanomer. Studiet viste, at melanom
relateret dgd var lav i denne gruppe (<4% 8 ar efter diagnosen) og at vaeksten af sma pigmenterede
choroidale Izesioner er sjeelden (=30% efter 5 ar). Pa baggrund af dette blev det konkluderet, at det var sikkert
at observere sma pigmenterede choroidale laesioner <2,5mm i hgjden og <16mm i stgrste basale diameter, og
ferst behandle ifald leesionen vokser (1)(2)(13). Okuleer positron emissions tomografi/ computed tomography
(PET/CT) er overvejet som diagnostisk undersggelse, fordi kutant melanom demonstrerer hgj metabolisk
aktivitet ved brug af fludeoxyglucose (FDG-PET), men uvealt melanom viser variabel metabolisk aktivitet, hvor
PETI/CT ikke er brugbar i sonderingen mellem uveale navi og melanomer(1).

Behandling

Behandling af irismelanomer iveerkseettes generelt far tumor vokser ind i corpus ciliare (14,15). | disse tilfeelde
vil den primeere behandling besta af en kirurgisk resektion og/eller lokal straleterapi med ruthenium-plaque.
Kun i seerlige tilfeelde, eksempelvis ved hurtig vaekst eller store tumorer, vil man foretage enukleation af gjet.
Irismelanomer metastaserer stort set aldrig (14,15).

Behandling af melanomer i choroidea og corpus ciliare gendrede sig i 1980erne for mellemstore tumorer fra
primeert at veere enukleation til at vaere plaque brachyterapi pa baggrund af det andet COMS studie. Studiet
randomiserede mellemstore tumorer 22,5-10 mm i hgjden eller <16mm i stgrste basale diameter til enten
plaque brachyterapi eller enukleation. Efter 10 ar blev der ikke fundet nogen forskel i generel overlevelse og
cancer mortalitet mellem de to grupper. 5 ars overlevelsen var ca. 80% og 12 ars overlevelsen ca. 60%.
Fremskreden alder og stor tumorstarrelse var praediktorer for melanom relateret mortalitet (1)(2)(13).
Behandlingen af mellemstore tumorer med brachyterapi kan i seerlige tilfeelde suppleres med transpupillaer
termoterapi eller lokal tumorresektion. Protonstralebehandling og ekstern stralebehandling kan benyttes ved
juxtapapilleere tumorer, der ikke er egnede til brachyterapi (1).

Det tredje COMS studie randomiserede store tumorer >10mm i hgjden (>8mm i hgjden ved papilinvolvering)
eller >16mm i sterste basale diameter til enten neoadjuverende radioterapi efter enukleation eller enukleation
alene. Der blev ikke fundet forskel i overlevelsen mellem de 2 grupper, som efter 5 ar var ca. 60% og efter 10
ar ca. 40%, fremskreden alder og sterre tumor var igen praediktorer for melanom relateret mortalitet (1)(2)(13).

Prognosen for behandlede uveale melanomer:
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Bade kliniske faktorer (alder, kan, tumorlokation, tumorhgijde, starste basale diameter, involvering af corpus
ciliare, ekstraokuleer spredning), histopatolosike faktorer (celletype, ekstravaskuleere matrix mgnstre iseer
lukkede bindevaevs loops, mitosetal) og cytogenetiske faktorer (kromosom 3 tab, ekstra kromosom 8q, tab af
kromosom 1, genekspressionsprofil og genaendringer af BAP1, SF3B1, EIFAX1, PRAME) er afgarende for
prognosen. Kromosom 3 tab er en stor risikofaktor for tumor spredning med en reduktion i 5ars overlevelsen
fra ca. 100% til ca. 50% (16)(17)(1). For at unders@ge om de cytogenetiske risikofaktorer er tilstede kan
prognostisk biopsi tilbydes. Biopsi er associeret med en raekke risikofaktorer inkluderende utilstreekkeligt
biopsimateriale, intraokuleer blgdning, sjeeldent rhegmatogen amotio og meget sjeeldent endoftalmitis og
spredning til ekstraokuleert veev, patienten skal derfor informeres om fordele og risici ved biopsi far
stillingtagen (18)(1). Se desuden boks 1 for prognostiske faktorer.

Metastaser fra uvealt melanom kan optreede fra diagnosetidspunktet til flere artier efter diagnosen. Ved
metastatisk sygdom er medianoverlevelsen 2-12 maneder. Leveren er det hyppigste sted for uveal melanom
metastaser, 50% af patienterne har kun metastaser til leveren, mens 90% af dem, der har metastaser i andre
organer ogsa har levermetastaser. Leverinvolvering er dgdsarsagen hos de fleste patienter med metastatisk
uvealt melanom.Pa trods af at forskellige behandlingsregimer seerligt med kemoterapi og immunterapi har
veeret forsagt, forligger der ingen overbevisende evidens for forbedring af overlevelsen (1).

Rehabilitering:

Patienter behandlet med straleterapi falges taet de farste 2 ar med henblik pa tumorregression. Langtids
follow-up intervaller athaenger af responsraten til straleterapi og oplevede komplikationer. Uafhaengigt af risiko
skal konsekvenserne af at traede ind i et overvagningsprogram (Boks 2) diskuteres med patienten. Patienter i
hgj risiko for at udvikle metastaser skal tilbydes overvagning i 10 ar, inkluderende klinisk undersggelse og
leverspecifik billeddiagnostik med en ikke ioniserende modalitet (1).
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QOvervej DIAGNOSTISK BIOPSI
Informer patienten om lille
potentiel risiko for tumor
spredning, infrackulzer blgdning, Diagnose
infektion; amotio og ikke
diagnostiske resultater

DOOG

Mistaenkt primzert uvealt melanom

HENVIS il et af 2 hgit specialiserede centre

DIAGNOSTICERING:

Iris melanom: spaltelampemikroskopi og
foto; samt anferior OCT eller UBM
Corpus ciliare melanom:
Spaltelampemikroskopi, aonioskopi og
foto: samt UBM.

Overve] PROGNOSTISK BIOPSI:
informeret diskussion med patienten.
Forklar biopsiens rolle, risiko og
potentielle gevinster dvs. nsiko ved
biopsitagning, underssgelsemes
begraensninger, gevinst for fremtidig
opfelgning, pavirkning af livskvalitet

afklaret?

og rekrutienng fil studier

BEHANDLING af primzzrtumor

PROGNOSTICERING:
Brug TNM stadiesystemet til prognosticering. Brug af
multitaktorielle prognostificeringsvaerkteier overvejes

STADIEINDDELING: UL af Leveren. Ved fund af
abnormalitet, MR med diffusionsvaegtning

FOLLOW UP: monitorer intensivt i 2 ar efter primzer
behandling med radioterapi.

Lang tids followup intervaller afhasnger af prognosen,
behandlingsrespons og evt. komplikationer.

OVERVAGNING for metastatisk sygdom

Figur 1 - Behandlingsvej for uveale melanomer, Oversat fra Nathan P, Cohen V, Coupland S, Curtis K,
Damato B, Evans J, et al. Uveal Melanoma UK National Guidelines. Eur J Cancer. 2015;51(16):2404-12.
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DOOG

BOKS 1 PROGNOSTICERING:

Falgende ber registreres:

- Alder

- Kan

- Tumor lokalisation

- Tumor hgjde

- Starste basale diameter af
tumor

- Involvering af corpus ciliare

- Ekstraokuleer veekst

Felgende bar registreres, hvis veev er
tilgeengeligt

- Celletype (modificeret
Callender system)

- Mitose tal (antal/40 hpfi H&E
farvede snit)

- Forekomst af ekstravaskuleere
matrix megnstre (seerligt lukkede
bindevaevs loops, som farves
med PAS)

Molekyleere, genetiske og serologiske
unders@gelser skal altid foretages af
akkrediterede laboratorier, som sikrer
tilstraekkelig kvalitet af de diagnostiske
undersggelser.

BOKS 2 OVERVAGNING:

Fordele og ulemper ved at treede ind i et
overvagningsprogram, skal diskuteres
med alle patienter, uanset risiko profil.
Patienten skal informeres om risikoen
for falsk positive svar, mulig emotionel
pavirkning af screening samt frekvens
og varighed af screening.

Patienter i hgj risiko for udvikling af
metastaser skal tilbydes kontrol i 10 ar.
De farste 5 ar hver 6 maned, herefter
arlig klinisk og billeddiagnostisk
undersggelse af leveren vha. en ikke
ioniserende modalitet.

Leverenzymer i plasma kan ikke sta
alene ift. metastaseovervagning.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienten oplyses om potentielle fordele/ulemper ved tumorbiopsi, om at proceduren er meget sikker samt om
muligheden for at forudse sygdommens forlgb. Klinisk erfaring viser, at der er stor forskel pa, hvorvidt patienter
gnsker denne viden. Behandling med ruthenium-plaque er effektiv og ikke kosmetisk skeemmende, og de
fleste patienter vil foretraekke denne behandling frem for enukleation.

Rationale

Behandling af intraokulaere melanomer er en specialistopgave og bar udelukkende varetages pa hgijt
specialiserede centre. Der er i formuleringen af disse retningslinjer lagt vaek pa at behandlingen er effektiv og
til mindst mulig gene for patienten.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Skabelon v. 8.2
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Primeere melanomer lokaliseret i orbita

15. Behandling af melanomer lokaliseret i orbita kan besta af orbital eksenteration for
at fa kontrol med tumor, men prognosen er darlig (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Orbitale melanomer findes som primaere og sekundaere melanomer. De primaere melanomer er meget sjeeldne
og ses sammen med melanosis oculi(19). De sekundaere melanomer ses oftere og hyppigst efter
gennemvaekst at et uvealt melanom til gjenhulen. Prognosen er meget darlig og behandlingen bestar af orbital
eksenteration for at fa kontrol med tumor. Metastaser fra kutant melanom er udenfor denne retningslinje.

Patientveerdier og — preeferencer
Orbitalt melanom er meget sjeeldent, hvorfor behandlingen diskuteres og planlaegges i samarbejde med
patienten i hver enkelt case.

Rationale

Orbitale melanomer er sjaeldne og man ma forsgge i bedst muligt omfang at fa kontrol over den primaere
tumor. Behandling af orbitale melanomer er en specialistopgave og bar udelukkende varetages pa hgijt
specialiserede centre.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Metastatisk okuleert melanom

16. Patienter med metastatisk okulaert melanom ber behandles jf. Dansk
Melanomgruppes vejledning for behandling af metastatisk melanom (D).

Litteratur og evidensgennemgang:
Der henvises til Dansk Melanomgruppes retningslinje for udredning og behandling af metastaserende
melanom

Patientveerdier og — preaeferencer
Der henvises til Dansk Melanomgruppes retningslinje for behandling af metastatisk melanom

Rationale

Behandling af sekundaere okulaere melanomer er en specialistopgave og bar udelukkende varetages pa hajt
specialiserede centre med teet samarbejde mellem de involverede specialer. Behandlingen bestemmes pa
baggrund af den enkelte case, athaengig af tumorens genetik og patientens almentilstand. Der henvises derfor
til Dansk Melanomgruppes retningslinje for behandling af metastatisk melanom.
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Bemeerkninger og overvejelser
Ingen.
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5. Metode

Denne retningslinje er udarbejdet ud fra en grundig litteratursegning samt dialog med de involverede specialer.
Grundet sjeeldenheden af melanomer i gjenregionen, er der mangel pa randomiserede kliniske studier og
generel konsensus pa dette felt, hvorfor retningslinjen hovedsageligt er udarbejdet pa baggrund af
observationelle studier og eksisterende guidelines.

Litteratursegning

Denne guideline er baseret pa en grundig litteraturs@gning i MEDLINE databasen ved at benytte termer som
‘uveal melanoma’, ‘conjunctival melanoma’, ‘ocular melanoma’ i kombination med termer som 'management’,
‘treatment’, ‘biopsy’ 'metastases’, 'radiotherapy’ og brachytherapy’. Nyeste studier samt studier med mange
inkluderede patienter er blevet givet hgjeste prioritet.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af forfatterne. Der er lagt veegt pa overlevelse af patienterne samt effekten af syns-
og gjenbevarende behandling. Hvor det er relevant, er der lagt vaegt pa toxicitet af anvendt behandling. Til
vurdering af evidensniveauer er benyttet retningslinjerne udstukket i "The Oxford 2009 Levels of Evidence”.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af Steffen Heegaard og Lauge Hjorth Mikkelsen efter uformel ekspertkonsensus i
ekspertgruppen.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af eksterne interessenter i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Hering og godkendelse

Overleege, gjenleege, Mikkel Funding, @jenafdelingen, Aarhus Universitetshospital
Overleege, gjenleege, Steen Fiil Urbak, Gjenafdelingen, Aarhus Universitetshospital
Overleege, gjenlege, Jens Folke Kiilgaard, Jjenafdelingen, Rigshospitalet.
Overleege, gjenleege, Peter Bjerre Toft, @jenafdelingen, Rigshospitalet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Behov for yderligere forskning
Der mangler i seerdeleshed forskning inden for behandling af patienter med metastaseret okuleert melanom.
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Forfattere

o Lauge Hjorth Mikkelsen, leege, @jenpatologisk Sektion, Patologiafdelingen og Jjenafdelingen,
Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Agnes Galbo Brost, gjenleege, Jjenafdelingen, Rigshospitalet. Ingen Interesse konflikter.

e Inge Marie Svane, professor, klinisk onkolog, Center for Cancer Immunterapi, Onkologisk og
Haematologisk Afdeling, Herlev Hospital. Ingen interessekonflikter.

o Steffen Heegaard, professor, gjenleege, @jenpatologisk Sektion, Patologiafdelingen og @jenafdelingen,
Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Det vil iszer veere relevant at monitorere tilkomsten af nye behandlingsmetoder af metastaserende okuleert
melanom, da der i dag er fa behandlingsmuligheder og prognosen er darlig. Se fx anbefaling nr. 16.

Plan for audit og feedback
Vil blive tilfgjet i en senere version af denne retningslinje.

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

((((((ocular melanoma) OR uveal melanoma) OR conjunctival melanoma OR iris melanoma OR ciliary body
melanoma OR choroidal melanoma)))) AND (((((treatment OR management OR radiotherapy OR
brachytherapy OR surgery OR biopsy OR transvitreal biopsy OR tvrc OR metastases OR immunotherapy OR
pd-1 OR braf OR chemotherapy OR survival OR prognosis OR guideline OR trial OR review OR phase1 OR
phase 2 OR phase 3 OR follow-up)))) AND ((((ocular melanoma) OR uveal melanoma) OR conjunctival
melanoma)))
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