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HOVEDBUDSKABER

Okulzere tumorer er en heterogen gruppe af sygdomme med uspecifikke symptomer, hvoraf nogle er forbundet med hgj
dgdelighed.

Hurtig behandling bidrager til gget overlevelse.

Genetisk analyse af tumorer muligggr individualiseret opfglgning og danner basis for fremtidig behandling.

Jjet er sammensat af et stort antal forskellige celler fra flere kimlag. Disse kan give ophav til primeere benigne og
maligne tumorer, som alle optreeder med meget lav hyppighed. Derudover kan gjet veere saede for metastaser og
heematologiske sygdomme. Bade benigne og maligne primeere og sekundeere tumorer har potentiale til
irreversibel skade pé gjets indhold, hvilket kan medfere smerter, inflammation, blindhed og skrumpning af gjet.
De maligne tumorer kan derudover medfere ded ved metastatisk spredning. Centraliseret diagnostik med bedre
apparatur - bl.a. i form af vidvinkelfotos og hejopleselig UL-skanning samt behandling af okuleere tumorer med
tiltagende involvering af molekylere biomarkerer og genetiske analyser - har medfert forbedret diagnostik,
behandling og individualiserede opfelgningsprogrammer. I Danmark er udredning og behandling af okuleere
tumorer allerede centraliseret. Organisatorisk er det samlet i én enhed pa to matrikler, Aarhus
Universitetshospital og Rigshospitalet. I det felgende giver vi en kort opsummering af de forskellige typer

okuleere tumorer.

KONJUNKTIVALE TUMORER

Conjunctiva findes bade pa ydersiden af gjet og indersiden af gjenléget og kan give ophav til de samme tumorer
som i huden. Konjunktivalt planocelluleert karcinom (CSCC) og konjunktivalt melanom (CM) beskrives sarskilt
her, da de kan vokse invasivt i bulbus. Begge typer opstar ofte i den lyseksponerede interpalpebrale del af
conjunctiva. CSCC forekommer som som en bleg tumor, der kan vere flad, stilket, med tydelig vaskularisering
eller eventuelt diffust afgreenset fra det omgivende veev. Sidstneevnte kan medfere betydeligt besveer med
diagnosticeringen, serligt hvis der samtidig er uveitis. CM forekommer oftest som en noduleer, mgrk tumor, der

kan veere sveer at adskille fra et naevus.

Diagnostik og behandling bestdr primaert af excisionsbiopsi eventuelt inklusive lamel af den underliggende
sclera [1] og eventuelt med sentinel node-biopsi for saerlige typer CM [2]. Efterfolgende kan gives topikal

behandling med gjendréber indeholdende interferon-a2b, mitomycin C eller 5-fluorouracil. Der kan gives lokal
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strdlebehandling med brakyterapi (Figur 1). Hvis der er indvaekst i gjet, kan det veere nedvendigt at fjerne dette
ved en enukleation. Hvis der er spredning til omgivende vaev, kan det veere nedvendigt med eksenteration, hvor

bade gjet og orbitaindholdet fjernes.

FIGUR 1 Brakyterapi bestar i suturering af en radioaktiv plaque
til ojets yderside. Qjets hornhinde og limbus ses til venstre i
billedet, og den radioaktive plaque til hgjre i billedet er fikseret
til sclera umiddelbart posteriort for haeftet af en rectusmuskel.
Plaguens indre bestér af 1°Ru, der udsender betastraling. Nar
den rette maengde straling er givet, fjernes plaquen ved en ny
operation, oftest efter 2-5 dage, og behandlingen er afsluttet.

I Danmark er incidensen af CSCC ca. 0,2:1.000.000 meend og 0,08:1.000.000 kvinder pr. ar[3], og incidensen af
CM er 0,5:1.000.000 pr. ar [4]. CSCC er relateret til infektion med humant papillomvirus [5], hvorimod den

genetiske profil af CM indikerer sleegtskab med mukokutant melanom frem for uvealt melanom [4].

UVEALE TUMORER

Uveale melanomer udgar fra de pigmenterede melanocytter i iris, corpus ciliare eller choroidea og er den
hyppigste form for primeer kreeft i gjet hos voksne. Uveale melanomer optraeder med den hgjeste incidens blandt

nordeuropzeere, og selv om vi har en af de hgjeste incidensrater i Danmark, er det en sjeelden tumor med ca. 12
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tilfeelde ud af 1.000.000 mennesker pr. ar i Danmark [6].

Irismelanomer adskiller sig fra de posteriore melanomer i corpus ciliare og choroidea ved genetisk profil,
behandling og prognose. De genetiske forandringer i irismelanomer viser tegn pa UV-skade og indikerer derved,
at UV-straling spiller en vigtig rolle i genesen [7]. Behandlingen bestar i excisionsbiopsi, hvorved tumor med
neerliggende kammervinkel fjernes i ét stykke, og eventuelt gives efterfolgende brakyterapi, som ogsé kan
anvendes som primerbehandling. Hvis melanomet er isoleret til iris, vil prognosen vaere god med meget lav
dedelighed. Hovedproblemet efter operation for irismelanom bestér i lang rekonvalescens pa flere maneder og
ofte vedvarende markante bleendingsgener. Sidstnavnte kan bedres ved indoperation af en kunstig bleende, og
rekonvalescensen er blevet forkortet til f4 dage efter nylig indferelse af irisresektion med operation for gra ster

og anlaeggelse af bleende i samme indgreb.

Posteriore melanomer kan praesentere sig med symptomer i form af fluer eller lysglimt som ved
glaslegemesammentfald, eventuelt med en skygge som ved nethindelesning (Figur 2). Andre gange kan det vaere
et tilfeeldigt fund i forbindelse med fundusfoto, f.eks. ved screening for diabetisk retinopati eller ved brillekeb.
Den genetiske profil af posteriort, uvealt melanom er ulig andre melanomer. Nyere forskning tyder pa en
sekvens af mutationer, hvoraf de tidlige ikke er forbundet med risiko for metastasering [8]. Et lille melanom kan
behandles med gjenbevarende brakyterapi (Figur 1), mens et melanom med en hgjde pa ca. 6 mm eller derover
primeert behandles med fjernelse af gjet ved enukleation. Bioptering forud for behandling medferer sikkerhed
om diagnose og individualiseret opfelgning. Selv om behandlingen er destruktiv, er der en tendens til oftere end
tidligere at behandle mindre melanomer for at undga udvikling af mutationer, der medferer eget risiko for
metastaser [9]. Uvealt melanom spreder sig med blodet og primeert til leveren. I dag er der ikke konsensus om
brugbarheden af bioptering med henblik pa genetisk analyse, idet der aktuelt ikke findes kurativ behandling af

metastaserende, uvealt melanom.
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FIGUR 2 Koroidalt melanom (*), som ved UL-skanning (A)
fremst&r homogent med lav, indre ekkotaethed. P& vidvinkel-
fundusfoto (B) ses den prominerende koroidale tumor. P& béde

A og B ses en diskret, dekliv nethindelesning. Undertiden kan
nethindelgsningen vaere mere prominerende end tumor, der
s8ledes ferst diagnosticeres efter undersagelse med UL-skanning.

RETINOBLASTOMER

Retinoblastom (RB) er den hyppigste bernegjenkraeft i Danmark med gennemsnitligt 4-5 nye tilfeelde om éret
[10]. RB skyldes en gendefekt, der kan veere arvelig [11]. RB kan ramme et eller begge gjne og som konsekvens
deraf medfore synsnedseettelse i varierende grad og i nogle tilfaelde fjernelse af et eller begge gjne. De hyppigste
symptomer pa RB er en hvid pupilrefleks og skelen [12]. Disse symptomer skal fore til hurtig undersegelse hos

gjenlaege i lobet af 1-2 uger for at udelukke RB (Figur 3).
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FIGUR 3 Pa billedet ses manglende rad refleks af venstre gje og
diskret skelen (lysrefleksen er ikke symmetrisk i de to gjne). Bade
skelen og manglende rad refleks kan hver for sig vaere tegn pé
retinoblastom og skal derfor lede til undersggelse hos gjenlaege.
Gengivet med tilladelse fra patientens foreeldre.

Alle patienter testes for defekt i RB-genet, og alle familier far genetisk radgivning. Der er screeningsprogrammer

for sgskende til og bern af patienter med RB.

Diagnostik, behandling og kontrol er centraliseret p4 Aarhus Universitetshospital for Danmark, Grenland og

Faergerne. I de tidlige borneéar foretages gjenundersegelserne i generel anzestesi med fa ugers interval.

Der er en raekke behandlingsmetoder, som kan tages i brug, atheengig af tumorsterrelse, udbredning i gjet, og
om sygdommen er begreenset til et gje eller begge gjne. Behandlingsmetoderne omfatter selektiv intraarteriel
kemoterapi, intravitreal kemoterapi, systemisk kemoterapi, kryobehandling, laserbehandling, lokal bestraling

med brakyterapi, ekstern bestriling samt enukleation [13].

Femarsoverlevelsen i Danmark er 95% [10]. Patienter med arvelig RB har dog en vaesentligt forhgjet risiko for
primeer og sekundeer cancer senere i livet - isaer melanom og sarkom [14]. Det er derfor vigtigt, at laeger, der
tilser denne patientgruppe, i hajere grad end ellers er opmaerksomme pa, om almene - specifikke som

uspecifikke - symptomer kunne skyldes cancer og i sa fald udrede disse.

Patienterne folges med gjenkontroller livslangt og ses i et samarbejde med klinisk genetisk afdeling.

VASKULZARE TUMORER

Vaskulaere tumorer udgér fra kar i choroidea eller det retinale kartrae. De forskellige vaskulaere tumorer er i sig

selv benigne, men kan vaere synstruende og kan veere associeret med maligne, systemiske tilstande.

Hemangioblastomer og vasoproliferative tumorer udger de hyppigste vaskuleere tumorer fra det retinale

kartrae. Retinale heemangioblastomer kan veere relaterede til von Hippel-Lindaus syndrom (VHL) med en
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incidens pa 0,6 ud af 1.000.000 danskere pr. ar [15]. Screeningsprogrammet for VHL inkluderer arlig
gjenundersogelse for at fange udvikling af nye, retinale heemangioblastomer pa et tidligt stadie.
Vasoproliferative tumorer kan veere associerede med anden gjensygdom som uveitis eller retinitis pigmentosa

og praesenterer sig oftest med udtalt ekssudation.

I choroidea kan heemangiomer forekomme som en soliteer, afgraenset tumor eller som en diffus tumor. Den
soliteere tumor kan give symptomer, som kan veere sveere at skelne fra koroidalt melanom [16]. Den diffuse

variant er associeret med Sturge-Webers syndrom.

Hovedparten af vaskulaere tumorer kraever behandling, og denne behandling er forbundet med feerrest
komplikationer og bedst udbytte, jo mindre tumoren er. For flere vaskulaere tumorer er fotodynamisk terapi
forstevalg [17], hvilket oftest resulterer i en reduktion af tumor og sjeeldent medferer komplikationer. @vrige

behandlingsmodaliteter bestar i ablation med laser-, kryo- eller brakyterapi.

PRIMART VITREORETINALT LYMFOM

Primeert centralnervesystems (CNS)-lymfom er en sjaelden form for non-Hodgkin-lymfom, der er lokaliseret til
CNS og/eller gjet. Der kan saledes veere intraokuleer involvering samtidig med eller sekundaert til CNS-
involvering. Sygdommen kan i nogle tilfaelde ogsé alene manifestere sig intraokuleert uden CNS-involvering,
hvilket benaevnes primeert vitreoretinalt lymfom (PVRL). Oftest er der tale om et diffust, storcellet B-celle-

lymfom, som er hgjmalignt [18].

PVRL optraeder primart hos 60-70-arige og vil ofte veaere forbundet med diagnostisk latens pa grund af
symptomer, der minder om hyppigere tilstande som glaslegemesammenfald og gra steer. Klinisk finder man
uklarheder med celler i glaslegemet, hvilket kan mistolkes som atypisk uveitis. Der kan ogsa veere infiltrater
under det retinale pigmentepitel, som kan mistolkes som druser forbundet med aldersrelateret
maculadegeneration. Diagnosen stilles ved fjernelse af glaslegemet ved vitrektomi, som efterfolgende
underseges med flowcytometri og cytologi samt eventuelt pavisning af MYD88mutation eller en IL10:IL6-ratio >
1[19].

Behandling af PVRL afhaenger af alder og almentilstand og besluttes i samrad med hematologer og onkologer.
Behandlingen bestér af intravitreale injektioner med methotrexat (MTX) og/eller systemisk kemoterapi ofte med
hejdosis-MTX og ofte efterfolgende ekstern bestraling. Den lave forekomst af PVRL medforer, at der ikke er

konsensus om optimal behandling [20].

OKULZRE METASTASER

Den hyppigste intraokulaere tumor er en metastase, der har néet gjet med blodet. Den okulaere metastase vil
derfor oftest manifestere sig i den hgjt vaskulariserede choroidea eller i andre dele af uvea (iris eller corpus
ciliare), men kan forekomme i alle gjets strukturer inklusive synsnerven, nethinden eller glaslegemet. Den
koroidale metastase vil ofte medfere sergs nethindelgsning, der kan medfere sloret syn, skyggedannelse eller
metamorfopsier. Ved klinisk undersegelse vil man oftest se en puklet tumor pé optisk kohaerens-tomografi, og

der kan veere overliggende pigmentansamlinger i leopardmenster [21].

Okulaere metastaser stammer hyppigst fra en primaer tumor i bryst eller lunge, men kan ogsa stamme fra nyrer,
mave-tarm-kanal, prostata, thyroidea eller hud [22]. Oftest vil der vaere en kendt primaer tumor. I sidanne
tilfeelde vil fremkomsten af en okuleer metastase indikere behandlingssvigt og behov for supplerende behandling

rettet mod primeer tumor.
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I tilfeelde, hvor der ikke er en kendt primaer tumor, vil den videre udredning oftest foregé i en diagnostisk enhed
i pakkeforlgb. Her vil behandling ligeledes vzre rettet mod primaer tumor, idet dette ogsa vil have en effekt pa
den okulaere metastase (Figur 4). Hvis der ikke kan identificeres en primeer tumor, kan udredningen basere sig
pa biopsi af den okulzere metastase, men dette kan vaere forbundet med irreversibelt tab af synet og vil derfor
sjeeldent veere forstevalg. Hvis den systemiske behandling ikke har effekt pa den okulaere metastase, kan der

gives lokal, pallierende behandling med brakyterapi eller ekstern bestréling [23].

FIGUR 4 Optisk koheaerens-tomografi af venstre gje. A. En
puklet, koroidal metastase (*) omkring synsnervepapillen (#).
Metastasen var &rsag til debutsymptomer, der forte til
diagnosticering af pulmonalt adenokarcinom. B. Systemisk
behandling af primaer tumor medfarte skrumpning af den
koroidale metastase.

KONKLUSION

Tumorer i gjet kan have forskellige drsager og manifestationer og kraever tilsvarende forskellige behandlinger.

Nogle tumorer pavirker kun gjet, mens andre kan sprede sig og veere livstruende. Da hyppigheden overordnet
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set er lav, er centraliseret undersegelse og behandling ngdvendig for at opretholde tilstraekkelig volumen og
ekspertise. Dgdeligheden for uvealt melanom og RB er saledes faldet efter centralisering til Rigshospitalet og

Aarhus Universitetshospital [6, 10].

Ved moderne behandling kan gjet i de fleste tilfaelde bevares, men ofte er kun en del af det perifere syn bevaret,

hvilket dog kan fungere som stottesyn til det andet gje og bliver vaerdsat af patienterne.

Det er vigtigt, at leeger, der kommer i kontakt med patienter med gjentumorer, kender til de hyppigste

symptomer og fund, som kraever yderligere, specialiseret undersggelse.
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Ocular tumours may arise from various tissues and therefore present as a heterogeneous group of diseases with
unspecific symptoms. Some of the tumours carry a high mortality with a life expectancy less than 50% after ten
years. Early diagnosis and treatment are essential for a good outcome, and centralization has led to a decreased
morbidity and increased survival in Denmark. Tumour-specific somatic mutations can be used for personalized

follow-up programmes and may lead to new treatment modalities, as argued in this review.
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