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Silmamelanooma

Silmdmelanooma on yhteisnimitys sidekalvon ja suonikalvoston melanoomille, joista jalkimmainen
poikkeaa kayttaytymiseltdan ihon ja limakalvojen melanoomista. Suomessa todetaan noin nelja side-
kalvon ja 65 suonikalvoston melanoomaa vuodessa. Edellinen on yleistynyt ihomelanooman tapaan,
jalkimmaisen ikdvakioitu ilmaantuvuus ei ole muuttunut, mutta vaeston ikaantyminen on lisannyt tauti-
tapauksia, ja se on aikuisten yleisin silmdsyopd. Suonikalvoston melanooma voi olla osa perinnéllista
BAP1-syopaalttiusoireyhtymad. Sidekalvomelanoomat hoidetaan leikkauksella, suonikalvoston mela-
noomat taas useimmiten levysadehoidolla. Neljdsosa sidekalvon ja puolet suonikalvoston melanoomista
levidd, mika tapahtuu veriteitse ja sidekalvosta myds imuteitse. Suonikalvoston melanooma levida tyy-
pillisesti ensimmadisend maksaan. Levinnyttd sidekalvomelanoomaa hoidetaan kuten levinnyttd iho-
melanoomaa, mutta levinneen suonikalvoston melanooman hoidossa pyritddn ensisijaisesti kdyttamaan

maksaan kohdistuvia paikallishoitoja.

elanooma voi syntyd silméin pinnalle

tai silman sisian. Sidekalvomelanoo-

ma on harvinainen silmii, luomi-
pohjukkaa ja silmiluomen sisdpintaa peittivin
limakalvon kasvain, joka muistuttaa kiyttayty-
miseltddn muiden limakalvojen ja ihon mela-
noomia. Suonikalvoston eli uvean melanooma
on aikuisten yleisin silmisyopa. Siihen luetaan
vérikalvon, sidekehdn ja suonikalvon mela-
noomat, jotka poikkeavat kasvaingenetiikan ja
ldakeherkkyyden suhteen limakalvojen ja ihon
melanoomista. Huolimatta edistysaskelista
emokasvaimen hoidossa levinneeseen suoni-
kalvoston melanoomaan sairastuneiden elin-
aika ei ole pidentynyt.

Silmdamelanooman yleisyys ja
riskitekijat

Sidekalvomelanoomaan sairastuu Suomessa
keskimairin neljd ja suonikalvoston melanoo-
maan 65 potilasta vuodessa. Molemmat yleis-
tyvit idn myoti ja erityisesti 45 ikdvuoden jil-
keen. Molemmat ovat harvinaisia aasialaisessa
ja afrikkalaisessa viestossd. Arviolta 5SS % noin
1500:sta maailmassa sidekalvomelanoomaan
vuosittain sairastuvasta ja 75 % noin 7 000:sta

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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suonikalvoston melanoomaan sairastuvasta on
alkuperiltdin eurooppalaisia (1).

Toisin kuin muiden limakalvojen mela-
noomat sidekalvomelanooma on yleistymis-
sa todennikoisesti siksi, etti osa sidekalvoa
altistuu ultraviolettisiteilylle. Ilmaantuvuus
seuraa aurinkoaltistusta kuten ihomelanoo-
massakin. Vaikka suonikalvoston melanooma
on yleistynyt vieston ikddntyessd, ikdvakioitu
ilmaantuvuus ei ole muuttunut. Suonikalvos-
ton melanooma yleistyy siirryttiessid etelds-
td pohjoiseen, mistd syystd ilmaantuvuus on
Pohjoismaissa suurin maailmassa. Ultraviolet-
tisiteilylle altistumiseen nihden vastakkainen
ilmaantuvuuden suureneminen on todettu
epidemiologisissa tutkimuksissa my6s Pohjois-
Amerikassa, ja sen on esitetty johtuvan epasuo-
rasta veren D-vitamiinipitoisuuden vilittiman
auringonvalolta suojaavan vaikutuksen heikke-
nemisestd pohjoisessa (1).

Kumpikin silmdmelanoomatyyppi voi saada
alkunsa pigmenttiluomesta. Joka viidennells-
toista eurooppalaisella on silmadnpohjissa luo-
mi tai luomia, joista keskimairin yksi viidesta-
sadasta muuttuu melanoomaksi (2). Aiempi
luomi on tiedossa joka kymmenennelld suoni-
kalvoston melanoomaan sairastuneella. Toinen
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P KATSAUS

KUVA 1. Sidekalvomelanooman, varikalvomelanooman ja suonikalvon melanooman kliininen kuva. A) Side-
kalvomelanooma. Alaluomen sidekalvolla on vaihtelevan ruskeita kyhmyja, joista suurin on myos verisuonit-
tunut. Lisaksi silman sidekalvolla ndkyy ruskeaa epiteelinsisédista melanosyyttikertymaa. B) Kasvainsolut voivat
levitd aluksi epiteelin sisdssa pintamelanoomana muodostamatta kyhmya. C) Varikalvomelanooma. Varikal-
volla kasvaa ruskea kookas melanooma, joka aiheuttaa mustuaisen epamuotoisuuden. D) Pieni suonikalvon
melanooma (nuoli) silmanpohjan keskiosassa. E) Suuri suonikalvon melanooma (musta nuoli) on aiheuttanut
verkkokalvon irtauman (valkeat nuolet osoittavat irtauman takareunan). F) Suuri suonikalvon melanooma
on lavistanyt Bruchin kalvon ja saanut tyypillisen herkkutattimaisen muotonsa, ja koska kasvain on lavistanyt
my0s verkkokalvon, on sen ympérille syntynyt runsaasti verkkokalvonalaista ja lasiaisverenvuotoa.

suonikalvoston melanooman vaaraa suurentava
poikkeavuus on synnynniinen okulaarinen me-
lanosytoosi, joka useimmiten nikyy virikalvo-
jen erivirisyyteni (toinen on ruskea ja toinen
sininen). Synnynniinen melanosytoosi on run-
saalla 2 000 suomalaisella ja noin 1,5 %:1la suo-
nikalvoston melanoomaan sairastuneista (3).

E.S.Rantala ym.

BAPI-geenin peritty virhe altistaa suonikal-
voston melanooman ja mesoteliooman sekd
erdiden muiden syopakasvainten kuten kirkas-
soluisen munuaissyovin ja ihomelanooman
synnylle (4). Usein suvussa on kaksikin suoni-
kalvoston melanoomaa. Suomesta on muuta-
massa vuodessa 16ydetty kahdeksan perhetts,
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jotka kantavat timin autosomissa vallitsevas-
ti periytyvin geenin ituratamutaatiota. Kyse
ndyttdd olevan kahdesta perustajamutaatiosta
(5). Niin Suomessa kuin muuallakin BAPI-
ituratamutaatioiden yleisyys on noin 2 % suo-
nikalvoston melanoomista.

Silmamelanooman toteaminen

Sidekalvomelanooman huomaa potilas usein
itse silmidn pinnalle tai luomipohjukkaan il-
maantuneesta verisuonittuneesta vaihtelevan
ruskeasta kyhmysti (KUVA 1A). Jos melaniinia
on niukasti, kasvain on punertava. Suurimmat
niista voivat vuotaa verta. Kasvainsolut voivat
levitd aluksi epiteelin sisdssd pintamelanooma-
na muodostamatta kyhmyi (kuva 1B). Tillai-
nen kasvain saatetaan havaita sattumalta silma-
lasitarkastuksessa.

Myos virikalvomelanoomat nakyvit paljain
silmin vaihtelevan ruskeina, joskus etukammio-
verenvuotoja aiheuttavina kyhmyina (KUVA 1¢).
Niiden kasvua voidaan seurata taannehtivasti
perhevalokuvista. Sidekehidn melanoomat pii-
loutuvat virikalvon taakse, joten niiden havait-
seminen varhaisvaiheessa voi olla vaikeaa. My-
ki6td painaessaan ne aiheuttavat hajataitteisuut-
ta tai kaihin. Suonikalvoston melanoomakin
on usein pitkddn oireeton, jolloin se voidaan
havaita muusta syysté tehdyssa silmatarkastuk-
sessa. Yleisimmit oireet ovat naontarkkuuden
heikkeneminen ja kasvainverisuonista verkko-
kalvon alle tihkuvasta nesteestd johtuvat va-
lonvildhdykset, varjo tai haituvat nikokentis-
sd. Pienikin kasvain silminpohjan keskiosassa
heikentia nopeasti lukunidkoa (KUVA 1D), mutta
usein ni6n heikkenemisen syy on suuremman
kasvaimen aiheuttama verkkokalvon irtauma
(kuva 1E). Kookkaimmat melanoomat voivat
kohottaa silmanpainetta ja aiheuttaa kipein pu-
naisen silman.

Suonikalvomelanoomat ovat aluksi laakeita
ja my6hemmin puolipallon muotoisia. Useim-
mat ovat tummia, mutta jotkut lihes pigmen-
tittomia ja kellertdvid. Kun kasvain suurenee, se
lavistad Bruchin kalvon, tydntyy verkkokalvon
alle ja saa tyypillisen herkkutattimaisen muo-
tonsa (KUVA 1F). Jos kasvain livistdd myds verk-
kokalvon, syntyy usein lasiaisverenvuotoa.
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Ydinasiat

» Sidekalvomelanooma yleistyy ihomela-
nooman tapaan, suonikalvoston mela-
noomien madran suureneminen liittyy
vaeston vanhenemiseen.

» Sidekalvomelanooma hoidetaan leikkauk-
sella, suonikalvoston melanooma yleisim-
min sddelevylla.

» Puolelle suonikalvoston melanoomaa sai-
rastavista kehittyy levinnyt tauti.

» Levinneen suonikalvoston melanooman
hoidossa mikaan tunnettu hoito ei pi-
dennd merkitsevasti elinaikaa verrattuna
tavanomaiseen ladakehoitoon, lukuun ot-
tamatta leikkaushoitoa, joka soveltuu vain
harvoille.

»» Suomessa ensisijainen levinneen suoni-
kalvoston melanooman paikallinen hoi-
tomuoto on radioembolisaatio eli SIRT-
hoito, jos kirurgia ei tule kyseeseen.

Sidekalvomelanooman diagnoosi varmistuu
histopatologisesti poiston yhteydessi. Suoni-
kalvoston melanooma diagnosoidaan yleensa
tyypillisen ulkondén ja kaikututkimuksen pe-
rusteella. Suonikalvoston melanooman kaiusto
on niukka ja laskee jyrkisti (Kuva 2a). Kasvai-
men tyypillinen muoto sen lavistettyd Bruchin
kalvon auttaa diagnoosin teossa (KUVA2B).
Magneettikuvaus, fluoreseiiniangiografia ja
ohutneulaniyte ovat avuksi epityypillisissd
tapauksissa. Magneettikuvauksesta on apua
erityisesti, jos verenvuoto estdd silmanpohjan
tahystimisen. Angiografiassa ndhddin kasvain-
verisuonia suonikalvon omien suonten lisaksi.
Neulaniyte on erityisen hyodyllinen, jos kas-
vain on pigmentiton ja potilaalla on ollut aiem-
min toinen syopd. Ndyte otetaan joskus my6s
ennusteen tismentamiseksi.

Usein on tarve erottaa hyvinlaatuinen luo-
mi pienestd melanoomasta. Sidekalvoluomissa
on epiteliaalisia inkluusiokystoja, ja epiilyttavi
luomi voidaan tarvittaessa poistaa ndytteeksi.
Tyypilliset suonikalvon luomet ovat melanoo-
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P KATSAUS

R 26-87 LOG 8&8db

maa laakeampia (alle 2 mm:n paksuisia), niiden
pinnalla on pitkiaikaisuutta osoittavia pigment-

tiepiteelimuutoksia (rosoa tai kuonakertymii
eli druseneita), ne eivit tihku eikd niiden pin-
nalla ole oranssia lipofuskiinia. Tavallisesti luo-
met ovat my0s oireettomia. Erotusdiagnostiik-
kaa helpottamaan on kehitetty TESOM-muis-
tisaantd (TAULUKKO 1) (6). Valokerroskuvaus
helpottaa verkkokalvon alle tihkuneen nesteen
ja autofluoresenssikuvaus oranssipigmentin
havaitsemista (KUVA 2¢,D). Kaikukuvauksessa
luomi on tasaisen keskikorkeakaikuinen.

E.S.Rantala ym.

op 10:88 DEC 22-06 LOG 60db

KUVA 2. Suonikalvon melanooman kuvantamis-
l6ydokset. A) Kaikukuvauksessa puolipallon muo-
toisen suonikalvon melanooman kaiusto on niukka.
B) Suonikalvon melanooma on lavistanyt Bruchin kal-
von ja saanut tyypillisen herkkutattimaisen muotonsa.
C) Valokerroskuvauksessa nédkyy oikealla suonikalvon
melanooma kohoumana, jonka paalle, verkkokalvon
alle, on tihkunut nestettd, joka nakyy kahtena tum-
mana ohuena vaippana (nuolet). D) Autofluoresenssi-
kuvassa nakyy silmanpohjan keskialueella suonikalvo-
kasvain, jonka pinnalla oleva hyperautofluoresenssin
vuoksi valkeana erottuva oranssipigmentti viittaa me-
lanoomaan.

Silmamelanooman ennuste

Sidekalvomelanoomapotilaan ennustetta hei-
kentavit kasvaimen yli 2 mm:n paksuus, sijainti
muualla kuin limbaalisesti eli sarveiskalvon reu-
nalla ja uusiminen poiston jilkeen (KUVA 3A,B)
(7). Merkittivid histopatologisia ennusteteki-
jOitd ei tunneta.

Suonikalvoston melanoomaa sairastavan
ennustetta heikentavit kasvaimen suuri koko
ja ulottuminen siddekehiin tai silméin ulkopuo-
lelle (kuva 3c). Niihin piirteisiin perustuva vii-

1446



meisin TNM-luokitus kehitettiin suomalaisen
ehdotuksen ja Euroopan silméikasvainryhmén
kerdimin aineiston perusteella (8). Se jakaa
potilaat kuuteen ennusteeltaan poikkeavaan
levinneisyysluokkaan (kuva 4). Jos kudosniy-
te on saatavilla, voidaan ennustetta tarkentaa
(TauLukko 2) (9).

Silmamelanooman emo-
kasvaimen hoito

Silmidmelanooman silmin sadstivdi hoito on
keskitetty Hyksiin. Sidekalvomelanooman hoi-
to on tdydellinen poisto. Edeltavisti suositetaan
vartijaimusolmukebiopsiaa, jos emokasvain
ei sijaitse limbaalisesti tai sen paksuus ylittaa
2 mm (7,10). Pintamelanooman hoitoon ja
liitainnaishoitona sidekalvomelanooman pois-
ton jilkeen kiytetadn mitomysiinisilmatippo-
ja, jaddytysti ja joskus levysiddehoitoa. Suuren
kasvaimen poisto vaatii amnionkalvosiirteen
sidekalvon korjaamiseen.

Virikalvokasvaimen tavallinen hoitotapa on
poisto. Sidekehin ja etenkin suonikalvon me-
lanooman poisto on vaativa hypotensioaneste-
siassa suoritettava leikkaus, joka voidaan tehds,
jos potilas on hyvikuntoinen, kasvainsilmén
niko on hyvi ja sidehoito todennikdisesti ai-
heuttaisi kasvaimen sijainnin seké koon vuoksi
nion menetyksen.

Tavallisin suonikalvoston melanooman hoi-
tomuoto on paikallinen levysidehoito. Beeta-
siteilevd rutenium- tai gammasiteilevi jodile-
vy, joka on kooltaan 10-25 mm, kiinnitetdin
paikallispuudutuksessa kasvaimen kohdalle
madriajaksi siteilyd hyvin sietdvin kovakalvon
ulkopinnalle. Pienten melanoomien tuhoami-
seen ja sidehoidon tiydentimiseen kiytetdin
kasvaimen lammittdmistd infrapunalaserilla eli
transpupillaarista termoterapiaa (KUVA 5).

Sidehoito voi aiheuttaa sidekaihin, verkko-
kalvon ja nakohermon verenkierron heikkene-
mistd ja verisuonten tihkumista, uudissuoni-
glaukooman tai lasiaisverenvuodon, jotka voi-
vat heikentdd nakokykya tai aiheuttaa silmin
punoitusta ja kipua. Kaihi voidaan leikata ja
silmanpainetta alentaa lidkehoidolla tai side-
kehin valopolttohoidolla. Verkkokalvon ja ni-
kohermon siteilyvaurioon ei tunneta tehokasta

1447

TAULUKKO 1. Suonikalvon luomen ja melanooman ero-
tusdiagnostiikkaa helpottamaan on kehitetty TFSOM-muisti-
saanto, To Find Small Ocular Melanoma (6).

Muistisaanto

Melanoomaan viittaavat tekijat

T = Thickness Paksuus yli 2 mm
F = Fluid Neste verkkokalvon alla
S = Symptoms Oireet

0 = Orange pigment  Oranssipigmentti kasvaimen paalla
Kasvaimen reuna koskettaa nako-

hermon nystya

M = Margin

TAULUKKO 2. Suonikalvoston melanooman levidmiseen
vaikuttavat biomarkkerit.

Taudin levidmisen riski pieni |Taudin leviamisen riski suuri

Kliiniset 16ydokset

Suuri koko

Ulottuminen sadekehdan tai
silman ulkopuolelle

Pieni koko

Sijainti silman takaosassa

tai varikalvossa
Valomikroskooppildydokset

Sukkulasolut Epiteloidisolut

Suuri mitoositiheys

Suuri verisuonitiheys

Renkaiden ja verkostojen

muotoiset soluvéliainekuviot

Kromosomaaliset muutokset

+6p Monosomia 3
+8q
_‘| p
Geneettiset mutaatiot
SF3B1 BAP1
EIFTAX

hoitoa, vaikka valopolttohoito seki glukokorti-
koidi ja verisuonikasvutekijin estiji lasiaispis-
toksina voivat auttaa.

Silmi poistetaan, jos ndak6é on melanooman
vuoksi menetetty, kasvain on kasvanut silmin
ulkopuolelle tai se on sirkevi tai kosmeettisesti
hiiritseva. Silmén tilalle upotetaan silmilihak-
siin kiinnitettdvd istutepallo, jonka liikkeitd
silméproteesi seuraa. Jos hoidettu silmi on ku-
tistunut, voidaan vaihtoehtoisesti kiyttdd ohut-
ta kuoriproteesia silméin edessa.

Levinneen silmamelanooman
diagnostiikka

Diagnoosihetkelld silmdmelanooma on ldhes
poikkeuksetta rajoittunut silmian. Sidekalvon
melanoomista neljisosa levidd imu- ja veriteitse.

Silmé@melanooma
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A Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%)

100 -
| — A:Paikalliset imusolmukkeet, limbaalinen
A: Paikalliset imusolmukkeet, ei-limbaalinen
80— P=043
| — B:Systeeminen, limbaalinen
— B: Systeeminen, ei-limbaalinen
60 - P=0,00023
40 -
20
L -
0 L

0 5 10 15 20 25
Aika etdpesakkeen ilmaantumiseen (vuotta)

Riskitaulukko
A: 52 31 15 9 3 1
B: 29 1 5 3 1 0

Olennaisinta on seurata leukakulman, korvasyl-

kirauhasen seudun ja kaulan imusolmukkeita.
Laskelmat viittaavat siihen, ettd suonikalvon

melanoomat kasvavat hitaasti mutta leviavit

varhain, jopa nelji vuotta ennen emokasvai-
men loytymistd. Tehokkaasta emokasvaimen
hoidosta huolimatta — vain 5-10 % niista uusii
paikallisesti — puolet sddekehin tai suonikalvon
melanoomaa sairastavista kuolee etipesikkei-
siin 25 vuoden kuluessa (11). Koska silmissi
ei ole imusuonia, levidminen tapahtuu veriteit-
se ja ensisijaisesti maksaan. Ylavatsan kaiku-
kuvaus on siksi olennaisin osa seurantaa (12).
Keuhkokuvan seuraamisesta luovuttiin, koska
16yd6s on harvoin poikkeava, jos maksaloydos
on normaali (13). Lisiksi seurataan maksaent-
syymitasoja, erityisesti alkaalista fosfataasia, ja
laktaattidehydrogenaasia.

E.S.Rantala ym.

B Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%)

100 —
| — A:Paikallisetimusolmukkeet, < 2 mm
A: Paikalliset imusolmukkeet, > 2 mm
80 P=0,062
| — B:Systeeminen, <2 mm
— B: Systeeminen, > 2 mm
60 - P=0,026
40 -
20
0, ! ! ! ! |
0 5 10 15 20 25
Aika etdpesakkeen ilmaantumiseen (vuotta)
Riskitaulukko
A 44 23 8 6 2 1
B: 37 19 12 6 2 0

KUVA 3. Silmdmelanoomapotilaan ennusteeseen
vaikuttavia kliinisia tekijoita. A) ja B) Aineisto koos-
tuu 81 suomalaisesta sidekalvomelanoomaa sairasta-
neesta potilaasta, jotka hoidettiin vuosina 1967-2000.
Paikallisten imusolmuke- tai systeemisten etdpesak-
keiden kehittyminen sidekalvomelanoomapotilaalla
riippuen emokasvaimen A) sijainnista (limbaalinen vs
ei-limbaalinen) ja B) paksuudesta (< 2 mm vs > 2 mm)
(7). Limbaalinen tarkoittaa sijaintia side- ja sarveiskal-
von rajalla. C) Leikkauksen aikana otettu kuva, jossa
suonikalvon melanooma tyontyy silman ulkopuolelle
tummana kyhmyna.

Kun etipesikkeitd epdillddn, on suositeltavaa
varmentaa ne magneettikuvalla ja histologisesti
esimerkiksi karkeaneulanaytteelld, koska kaiku-
kuvien tulkinta ei aina ole yksiselitteist4 ja koska
kymmenesosalla silmdmelanoomapotilaista on
elinaikanaan toinenkin sydpakasvain (11,14).
Tietokonetomografia ei ole yhtd herkka havait-
semaan silmimelanooman maksaetipesikkeitd
kuin magneettikuvaus. Mikili kiytto6n tulisi
tasmaliikkeiti levinneen taudin hoitoon, ku-
dosniyte palvelisi my6s mahdollisen aktivoivan
somaattisen mutaation osoittamisessa. Ennen
paikallishoitoa on tehtdvid vartalon tietokone-
kuvaus maksan ulkopuolisten etipesikkeiden
havaitsemiseksi, koska toimenpidetti ei tehds,
jos tautia esiintyy maksan ulkopuolella.

Suomessa kehitetty luokitus jakaa levin-
nyttd suonikalvoston melanoomaa sairastavat
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Eloonjaaminen (%)

100 — =
80
60 —
o !
— A
— — B
20 — 1A
| — B
—IiC P<0,0001
0 | | | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14
Elossaoloaika (vuotta)
Riskitaulukko
| 1119 721 500 333 222 145 82 47
A 1705 1167 720 435 281 175 105 64
B 1217 814 488 274 7 123 75 54
1lIA 913 571 303 176 100 53 31 20
1lIB 383 197 93 4 23 12 8 6
llIC 66 30 1 6 3 2 0 0

KUVA 4. Suonikalvomelanoomapotilaan elossaoloaika jaoteltuna kuuteen TNM-luokkaan, jossa huomioidaan
kasvaimen koko ja sen ulottuminen sadekehdan tai silman ulkopuolelle. Luokitus kehitettiin suomalaisen ehdo-

tuksen ja Euroopan silmédkasvainryhmén kerdaman aineiston perusteella (8).

KUVA 5. Suonikalvon melanooman kehittyminen ja hoito. A) Huolellinen silmalaakari havaitsi vuonna 2007 pie-
nen suonikalvon luomen ja valokuvasi sen dokumentaatioksi. B) Valokuva helpottaa seurantaa, ja seurannas-
sa todettiinkin kasvua, kuva vuodelta 2010. C) Pieni melanooma hoidettiin transpupillaarisella termoterapialla,
kuva on otettu 3 kuukauden kuluttua edellisestd kuvasta. D) Seitseman vuotta hoidon jalkeen kasvain on surkas-
tunut ja sen ymparilla ndkyy arpeutumisen vuoksi tumman ja vaalean kirjava alue, jossa verkkokalvon pigment-
tiepiteelin solut ovat proliferoineet ja josta suonikalvo on atrofioitunut.
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Eloonjadminen (%)

100 —
—— LuokkaIVa
B Luokka IVb
80 — —— Luokka IVc

60 —

40 —

20 —
O~ v v vy
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Elossaoloaika (kuukautta)

Riskitaulukko

Luokka IVa: 110 103 81 58 37
Luokka IVb: 109 83 49 33 18
Luokka IVc: 30 1 3 1 1

S
o
(=)}
w
S
S

KUVA 6. Helsinki University Hospital Working Formulation jakaa levinnytta suonikalvoston melanoomaa sairas-
tavat elinajan odotteen mukaan kolmeen ryhmaan suorituskyvyn, suurimman mitattavissa olevan etdapesakkeen
ldpimitan ja seerumin tai plasman alkaalisen fosfataasin pitoisuuden perusteella (16).

elinajan odotteen mukaan kolmeen ryhméin
suorituskyvyn, suurimman mitattavissa olevan
etdpesidkkeen lipimitan ja seerumin tai plas-
man alkaalisen fosfataasin pitoisuuden perus-
teella (kuva6) (15,16). Luokituksen osuvuus
varmennettiin Euroopan silmikasvainryhmin
monikeskustutkimuksella (16). TNM-luoki-
tukseen on otettu mukaan mainituista kolmesta
ennustetekijastd vahvin, suurimman etipesik-
keen ldpimitta.

Levinneen silma-
melanooman hoito

Levinneen silmdmelanooman hoitoa ei ole kes-
kitetty. Sidekalvomelanooman etipesikkeiden
hoito vastaa levinneen ihomelanooman hoitoa.
Seuraavassa keskitymme edenneen suonikal-
voston melanooman hoidon erityispiirteisiin.
Sen ensilinjan hoidosta ei ole kansainvalistd
yksimielisyyttd. Elossaoloaika ei ole osoittau-
tunut pidemmiksi millddn uudella hoitomuo-

E.S.Rantala ym.

dolla verrattuna tavanomaiseen solunsalpaaja-
laikehoitoon, jolla elossaoloajan mediaani on
11 kuukautta (17). Mahdollisen poikkeuksen
muodostaa etipesikkeiden kirurginen poisto,
joka soveltuu vain harvoille potilaille, joiden
etdpesike on yksittdinen tai muuten paikallinen
(17). Liitinndishoitojenkaan hyddyllisyydesta
ei ole nayttod (18).

Maksaetipesikkeiden paikallishoidot.
Paikallishoidot ovat tirkeitd, koska etipesak-
keitd 16ytyy valtaosalla potilaista aluksi vain
maksasta. Niitd hoitoja ajatellen etdpesikkei-
den varhainen toteaminen on eduksi. Tiheistd
seurantakuvauksista huolimatta etdpesikeki-
rurgiaan soveltuu vain kymmenesosa potilais-
ta, koska etdpesikkeet ovat harvoin yksittaisid
(19). Todennikéisyys hyotyi kirurgisesta hoi-
dosta saattaa olla suurempi, jos emokasvaimen
hoidosta on kulunut pidempi aika ja jos nakyvit
etipesikkeet saadaan kokonaan poistettua (20).
Soveltuvin hoitomuoto méaaraytyy levinneisyy-
den ja potilaan suorituskyvyn perusteella.
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Paijkallista solunsalpaajainfuusiota valtimo-
katetrin kautta maksavaltimoon (hepatic intra-
arterial chemotherapy, HIA) on my®s kokeiltu.
Toinen vaihtoehto on antaa lddke maksansisii-
selld perfuusiolla (isolated hepatic perfusion,
IHP). Tavallisimmin on kiytetty fotemustiinia
ja melfalaania. Monikeskustutkimuksessa, jossa
verrattiin laskimoon ja maksavaltimoon anne-
tun fotemustiinin tehoa, ei kuitenkaan havaittu
eroa elossaoloajoissa (21). Suomessa ei enii
kaytetd valtimonsisiisid hoitoja, koska vakuut-
tavaa ndyttdd niiden paremmasta tehosta ei
ole (17) ja tekniikka edellyttiisi keskittimista.
Ruotsissa annetaan IHP-hoitoja monille silmi-
melanoomapotilaille (22). Hoitoon liittyy sel-
keitd riskejd vaativien leikkaustoimenpiteiden
vuoksi. Valtimoteitse tehtivid kemoembolisaa-
tiota (transarterial chemoembolization, TACE)
on my0s kiytetty. Tahdnkin hoitoon soveltuu
vain osa potilaista (20).

Viime vuosina maksan radioembolisaatios-
ta (selective internal radiotherapy, SIRT) on
tullut Suomessa ensisijainen suonikalvoston
melanooman kirurgiseen poistoon soveltumat-
tomien maksan etdpesikkeiden paikallishoito
(23). Hoito perustuu siihen, etti maksa saa ve-
renkiertonsa padosin porttilaskimosta, maksa-
kasvaimet ja maksan etipesikkeet sen sijaan
maksavaltimosta. Maksavaltimoon ruiskute-
taan radioaktiivisia yttrium-resiinirakeita. Ra-
keet pysihtyvit mikrovaltimoihin ja tuhoavat
lyhytkestoisella siteilylld niiden suonittamia
etipesikkeitd. Haittavaikutukset ovat osoittau-
tuneet hyvin hallittaviksi.

Liidkehoidot. Tavanomaisen solunsalpaaja-
hoidon samoin kuin uudempien lidkevaihto-
ehtojen vaste silmdmelanoomassa on vaatima-
ton, eikd elossaoloajan piteneminenkdin ole
varmaa (17,24). Suomessa kiytetiin TOL-hoi-
toa, jossa temotsolomidi on yhdistetty vinkris-
tiiniin ja lomustiiniin. Muita kiytettyja solunsal-
paajia ovat maksaan kertyvi fotemustiini, joka
ei ole Suomessa kaupan, treosulfaanin ja gem-
sitabiinin yhdistelmi, platinapohjaiset lidkehoi-
dot ja aiemmin Suomessa laajemmin kiytossd
ollut DOBC-hoito (dakarbatsiini, vinkristiini,
bleomysiini ja lomustiini interferonin kanssa tai
ilman), joiden tulokset eivit poikkea toisistaan.

1451

Viime vuosikymmenen aikana immunotera-
pia on tehnyt lipimurron levinneen ihomela-
nooman hoidossa, kun anti-PD1-hoidoilla po-
tilaiden ennuste on merkitsevisti parantunut ja
vasteen saaneista lihes 90 % saa pitkiaikaishyo-
dyn, joka on tilld hetkelld kolme vuotta (25).
Silla tai muillakaan immunoterapeuttisilla
hoidoilla ei ole saatu tavanomaista liakehoitoa
parempia tuloksia suonikalvoston melanooman
hoidossa (17,24,26) lukuun ottamatta mahdol-
lisesti yksittiisid potilaita, joiden kasvain on hy-
permutatoitunut MBD4-geenin virheen vuoksi
(27).

Suonikalvoston melanoomissa MAPK-
signaalinvilittdjaketju aktivoituu kuten iho-
melanoomissakin, joskin vilittdjind toimivat
eri geenivirheet. Thomelanoomassa esiintyvii
BRAF-mutaatiota ei
melanoomassa juuri lainkaan (24). Sen sijaan
joko GNAQ- tai GNAIl-mutaatio (28-30)
tai niihin rinnastettava solunsisiiseen RAF/
MEK/ERK-signaalinvilittijiketjuun vaikutta-
va harvinaisempi mutaatio 16ytyy lihes jokai-
selta. Toisen vaiheen tutkimuksissa tehokkaalta
vaikuttanut MEK-estdja yhdistettynd tavan-
omaiseen lddkehoitoon ei kuitenkaan estinyt
etdpesikkeiden etenemistd kolmannen vaiheen
tutkimuksessa verrattuna totunnaiseen ladke-
hoitoon (31).

tavata suonikalvoston

Lopuksi

Silmidmelanooma yleistyy vieston vanhetessa.
Varhainen diagnoosi on tirked, koska kasvai-
men ollessa pieni voidaan valita sddstavimpi
emokasvaimen hoito ja taudin levidmistoden-
nikoisyys on pienempi. BAPI-geenivirheiden
kantajien seuranta auttaa 16ytdmain oireyhty-
miin kuuluvat syovit varhain. Geeni- ja geeni-
ekspressioprofilointi auttavat tulevaisuudessa
16ytimain suurimmassa etipesikevaarassa ole-
vat potilaat. Thomelanooman hoidossa saavute-
tut edistysaskeleet eivit ole pidentineet levin-
nyttd suonikalvoston melanoomaa sairastavien
elinaikaa, vaan ennusteen parantamiseksi tarvi-
taan uusia ladkekeksintoja ja lisatietoa kasvain-
genetiikasta. W

Silmé@melanooma
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Ocular melanoma includes conjunctival and uveal melanomas, the latter of which behave differently from cutaneous and
mucosal melanomas. Four conjunctival and 65 uveal melanomas are diagnosed annually in Finland. The incidence of the
former increases with that of cutaneous melanoma, whereas the age-adjusted incidence of the latter is stable. However,
ageing of population increases the number of uveal melanomas. Conjunctival melanomas are resected, whereas uveal ones
are generally treated with plaque brachytherapy. One quarter of conjunctival melanomas disseminate and are treated like
advanced cutaneous melanoma. Half of uveal melanomas disseminate, typically to the liver, and are managed preferentially

with liver-directed therapies.
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