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SOUHRN VIII. Bilateralnom slovensko-ceskom
Uvod: Uvedlny melandm je najéastej$i primarny vnitrooény nador u dospelych kaukazskej oftalmologickom sympoéziu 16.—18. aprila
rasy, najCastejsie — v 75 % vychadzajuci z chorioidey. Ohrozuje pacienta nielen stratou zraku 2015 v Ziline

a oka, ale 50 % pacientov zomiera po viac ako 5 rokoch od liecby primarneho nadoru na vzdia-

lené metastazy. V lieCbe malych a strednych melanémov je ¢oraz viac snaha o bulbus zacho- Autori &ldnku prehlasuji, 7e vznik

vdavajuce metddy. Takmer u polovice z celkového poctu pacientov sa vsak stale nevyhneme
enukleacii. Podstatne zriedkavejsie je indikovana exenteracia orbity. Tieto nadory metasta-
zuju vyluéne hematogénne, priCom najcastejsSim miestom lokalizacie vzdialenej metastazy je
pecen. Progndza generalizovaného ochorenia je zI3, a nase sucasné terapeutické moznosti st
malo Gcinné.

Material a metodika: Kazuistika 59-ro¢ného pacienta s choroidalnym melanémom masivne
prerastajucim do orbity v Stadiu T4 N1 M1, u ktorého boli v ¢ase diagndzy primarneho nadoru
pritomné vzdialené metastazy. Pacient podstupil exenteraciu orbity a systémovu chemoterapiu.
Diskusia: Hoci pri transskleralne prerastajucich melanémoch nebol preukdzany benefit exente-
racie orbity na prezivanie, zabezpecuje ndm lokalnu kontrolu nadoru. Dobry kozmeticky efekt
po tomto mutilujucom zakroku ma individualne vyhotovena epitéza. Pacienti po liecbe vyZadu-
ju doZivotnu dispenzarizaciu, vzdialené metastazy sa mozu objavit aj po mnohych rokoch. Pri
lieCbe generalizovaného ochorenia je dostupnd systémova chemoterapia a imunoterapia len
paliativna. Najlepsi efekt na prezivanie ma kompletna chirurgicka resekcia jedinej pritomnej
metastazy. Uvedlny melandm ma odlisny geneticky profil ako koZzny melaném. Biologicky cha-
rakter uvealneho melanému je zrejme kli¢om k uréeniu rizikovych pacientov, ako aj k vyvoju
cielenej systémovej terapie.

Zaver: LieCba pacientov s generalizovanym velkym uvealnym melanémom je naro€na. Lepsie
poznanie jeho biologického charakteru by mohlo byt klti¢om k odhaleniu pacientov s vy$sim
rizikom tvorby vzdialenych metastdz, ako aj k ucinnej systémovej terapii.

Klacové slova: velky uvedlny melandm, transsklerdlne prerastanie, exenteracia orbity, liecba
generalizovaného ochorenia
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SUMMARY
ORBITAL EXENTERATION IN PATIENT WITH METASTATIC
CHOROIDAL MELANOMA — A CASE REPORT

Introduction: Uveal melanoma is the most common primary intraocular tumour in adults in
Caucasians and in 75% is arising from choroid. It threatens not only the patient’s loss of vision
and eye, but also 50% of patients after 5-year interval after therapy die due to distant metasta-
ses. The treatment of small and medium-sized melanoma are methods preserving eye globe.
Almost half of the total number of patients is still unavoidable enucleation. Considerably rarer
is indicated exenteration of an orbit. These tumors metastasize only hematogenous, while the
most frequent place of localization of distant metastases is the liver. Generalized disease prog-
nosis is poor, and our current treatment options in this stage are ineffective.

Material and methods: Case report of 59 years old patient with choroidal melanoma stage T4
N1 M1 massively infiltrating the orbit. At the time of diagnosis of the primary tumor distant
metastases were present. The patient underwent exenteration of the orbit and systemic che-
motherapy.

Discussion: Although choroidal melanomas with extrascleral extension and infiltration into the
orbit have no better prognosis after exenteration of the orbit, surgery is providing us local tu-
mour control. Good cosmetic effect after this mutilating procedure is offered by individually
made prosthesis (epithesis). All patients with uveal melanoma require lifelong dispensation,
distant metastases may occur even after many years. In the treatment of generalized disease is
available systemic chemotherapy and immunotherapy only palliative. The best effect on surviv-
al has complete surgical resection of single metastasis. Uveal melanoma has a different genetic
profile as cutaneous melanoma. The biological nature of uveal melanoma seems to be the key
to determining risk patients, as well as the development of targeted systemic therapy.
Conclusion: Treatment of patients with generalized large uveal melanoma with extrascleral
extension is difficult. A better understanding of biological interest may be the key to the de-
tection of patients at higher risk of distant metastases formation, and to an effective systemic
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Uveadlny melandm je najcastejsi primarny vnatroocny na-
dor u dospelych kaukazskej rasy. Vrchol vyskytu je u pacien-
tov vo veku okolo 60 rokov, bez predilekcie u oboch pohlavi.
Tumory lokalizované v blizkosti zadného pdlu sa mozZu preja-
vit relativne skoro zahmlenim videnia, plavajicimi opacita-
mi pred okom, ¢i pokrivenim videnia pre subretinalnu teku-
tinu. Neskor byvaju diagnostikované choroiddine melandmy
lokalizované preekvatoridlne a najma melanémy corpus cili-
are. Tumory vychddzajuce z duhovky maju dobru prognozu,
byvaju skoro diagnostikované vzhladom na ich lokalizaciu
a zriedkavo metastdzuju, kedZe ich histologicky tvoria zvacsa
vretenovité bunky (2, 4, 5, 13, 14).

V Case stanovenia diagndzy u vacsiny pacientov nie su pri-
tomné vzdialené metastazy, ktoré by bolo mozné detekovat
v sUcasnosti dostupnymi vySetrovacimi metédami. Uvedlny
melandm metastazuje vyluéne hematogénne, kedZe uvea
neobsahuje lymfatické cievy. Prvou lokalizaciou vzdialenej
metastazy je v 90 % pripadov pecen, zaroven priblizne u po-
lovice pacientov ostava aj jedinou lokalizaciou. Medzi dalsie
patria pluca, kosti, koZa, zriedkavo mozog a uvealny trakt
druhého oka. Progndza generalizovaného ochorenia je zI3,
priemerné prezZivanie je 6 mesiacov. Pri¢inou smrti je naj-
Castejsie zlyhanie pecene alebo obstrukcny ikterus (4, 5, 20).

Terapeuticky postup zahffia z hladiska oftalmoldga lo-
kalnu kontrolu nddoru a v pripade pritomnosti vzdialenych
metastaz v spolupraci s onkolégom aj liecbu systémového
ochorenia. Lie¢ba samotného nddoru zavisi od viacerych
faktorov, okrem velkosti (najvacsieho priemeru a elevacie)
a lokalizacie tumoru (¢i ma pdévod v duhovke, vraskovci,
cievovke a takisto blizkost makuly a ter¢a zrakového ner-
vu) je to aj pritomnost neovaskularneho glaukému, zrako-
va funkcia chorého a druhého oka a v neposlednom rade
aj celkovy stav a priania pacienta. Pri melandmoch malej

a strednej velkosti sa snazime o zachovanie bulbu a pokial

mozno aj videnia, priom na Slovensku je v sucasnosti
jedinou radioterapeutickou moznostou stereotaktickd
radiochirurgia na linedrnom urychlovadi. V zahranici sa pou-
Ziva aj brachyterapia, Leksellov gama néz a proténova tera-
pia (5, 12, 15, 16, 20).

Pri néleze velkého melanému (priemer > 15 mm, hrub-
ka > 10 mm) a u bolestivych a slepych bulbov pristupujeme
k enukleacii. Ak tumor masivne prerasta transsklerdlne, je in-
dikovana exenteracia orbity, teda odstranenie celého obsahu
orbity vratane periorbity a mihalnic. Pri miernom stupni ex-
trasklerdlneho Sirenia niektori autori volia subtotalnu exente-
raciu, pri ktorej sa zachovavaju mihalnice a spojovka pre lepsi
kozmeticky efekt. RozSirena exenterdcia je indikovana pri in-
vazii tumoru do kosti a zahfiia jej resekciu (19, 21).

Uvedlne melandmy sa z hladiska profilu génovej expresie
delia na triedu 1 (s nizkym rizikom) a triedu 2 (s vysokym
rizikom). Pre triedu 2 su charakteristické chromozémové
abnormality, a to na 3. a 8. chromozdéme, ktoré su spojené
s vacsim rozmerom nadoru, vy$Sim rizikom vzniku metastaz
a nepriaznivejSou progndzou. U malého percenta pacientov
z triedy 1 v3ak takisto vzniknu vzdialené metastdzy. Vyskum
sa v su€asnosti zameriava na odhalenie biomarkerov, na za-
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klade ktorych budeme vediet lepsie predpovedat progndzu
aj u pacientov bez chromozémovych abnormalit. Molekular-
ny profil uvedlnych melanémov bude mat pravdepodobne
v buducnosti vyznam nielen z hladiska progndzy pacienta
a lieCcebného postupu, ale aj pri detekcii mikrometastaz
a v systémovej chemoterapii a imunoterapii (6).

KAZUISTIKA

Muz kaukazskej rasy vo veku 59 rokov prichadza na nasu
ambulanciu po prvykrat vo februari 2014. Udava priblizne
1 rok trvajuce tazkosti s lavym okom, a to bolesti a zhor-
Sovanie videnia. Na funde lavého oka bol prominujuci si-
vastohnedy Utvar so zrnkami oranzového pigmentu na po-
vrchu o priemere cca 5 mm a pod nim exsudativna amécia
sietnice. Nalez bol zhodnoteny ako suspektny choroidalny
melandém a pacient bol ihned odoslany do Onkooftalmolo-
gickej ambulancie.

Pacient vSak na vySetrenie do tejto ambulancie nesiel
a prichadza takmer o dalsi rok, v januari 2015 znova na nase
pracovisko, udava Ze lavé oko mu ,opuchlo” a je bolesti-
vé. Lavy bulbus bol deviovany hore a nazdlne s obmedze-
nou pohyblivostou (obr. 1, 2), pod koZou dolnej mihalnice
bola hmatatelna rezistencia a pigmentovy uUtvar na funde
svoju velkost minimalne zdvojnasobil (obr. 3). Vizus vlavo
bol pohyb ruky, vnutroocny tlak obojstranne 18 mmHg. Vi-

Obr. 2 Deviacia bulbu hore nazédlne a dilatované
privodné cievy
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Obr. 3 Nalez na zadnom pdle

zus vpravo bol 6/6 s hypermetropickou korekciou, nalez na
prednom segmente a oénom pozadi pravého oka v norme.
Realizovali sme fluoresceinovu angiografiu, kde bol na-
lez typicky pre choroidalny melanédm. V skorych fazach sa
zobrazil dvojcirkulacny vzor (obr. 4), neskor presakujuce tzv.
horuce stopy (obr. 5), z ktorych kontrastna latka presakova-
la a hromadila sa v oblasti tumoru do neskorych faz — stai-
ning (obr. 6). CT potvrdilo extraokuldrne prerastanie tumoru
s invaziou do okohybnych svalov (m. rectus temporalis, m.
obliqus inferior a m. rectus inferior) a do zrakového nervu

Obr. 4 Arterialna faza FAG — dvojcirkulacny vzor

Obr. 5 Horuce stopy (hot spots) v 1. minute FAG
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Obr. 7 Masivna infiltracia tkaniv orbity na CT

(obr. 7). Vo februari 2015 pacient absolvoval PET-CT (pozit-
rénova emisna tomografia), kde sa zobrazili 1ézie charakteru
metastaz do pecene, pluc a hrudnych a brusnych lymfatic-
kych uzlin.

V marci 2015 bola na Klinike oftalmoldgie LF UK a UN Ru-
Zinov realizovand exenterdcia orbity vlavo. Velkost vnutro-
o¢ného ndadoru bola relativne mald vzhladom na masivne
extraokuldrne prerastanie (obr. 8). Histologické vysetrenie
potvrdilo maligny melaném chorioidey, prevaine epite-
loidny, menej vretenovity B-typ, s masivnou invaziou cez
skléru do peribulbdrnych tkaniv orbity. Poopera¢né hojenie

04/03/2015 15:18

Obr. 8 Relativne maly intraokularny melandm (Sipka oznacuje na-
dorové lozZisko)
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Obr. 10 Epitéza upevnena na ram okuliarov

prebehlo bez komplikacii (obr. 9) a po zhojeni dutiny orbity
bola pacientovi vyhotovena individualna silikdnova epitéza
s protézou oka pripevnena na rdm okuliarov (obr. 10).

Onkoldg indikoval paliativnu adjuvantnd chemoterapiu.
Prvych 6 cyklov dakarbazinom absolvoval pacient od apri-
la do septembra 2015 s pomerne dobrou toleranciou, bol
zacaty dalsi cyklus chemoterapie karboplatinou a cispla-
tinou. Na PET-CT v novembri 2015 sa objavili nové loZiska
v oboch lalokoch prostaty, je progresia velkosti hepatalnej
lézie. Lokalny nalez dutiny orbity je zatial bez znamok reci-
divy ochorenia.

DISKUSIA

Pri generalizovanom uvedlnom melandme je exenteracia
orbity povazovana za paliativny vykon, ktory vSak pri dosta-
toc¢nej radikalite zabezpedi dobru lokdlnu kontrolu nadoru.
Boli popisané recidivy tumoru v orbite po konzervativnej
terapii. U pacientov bez metastaz preZivanie po exentera-
cii takisto nie je rozdielne oproti konzervativnemu postupu.
Preto niektori autori pri prednom extraskleralnom Sireni
preferuju lokadlnu resekciu doplnentd radioterapiou (3, 9,
11, 19, 21). N&S pacient mal masivne prerastanie melanému
do orbity na bolestivom, prakticky nevidiacom bulbe, preto
sme pristupili k exenteracii v spolupraci s otorinolaryngolé-
gom. V Case sledovania je dutina orbity bez zndmok recidivy
ochorenia.

Medzi prognostické faktory uvedlneho melanému patri
typ buniek podla Callendera, velkost, transskleralne Sirenie,
mitotickd aktivita, umiestnenie predného ohranicenia tu-
moru, invazia do zrakového nervu (4, 16). Na Slovensku za-
tial' budutcnostou je profilovanie génovej expresie. U nasho
pacienta sa jednalo o velky melandm s prerastanim ex-
traskleralne a do zrakového nervu, histologicky prevaine
epiteloidny, menej vretenovity B typ, o sveddi pre agresivny
charakter tumoru.
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V Case stanovenia diagndzy su vzdialené metastazy pri-
tomné relativne zriedkavo, len u 2-3 % pacientov. Na vznik
metastaz je totizto potrebnych asi 30 deleni (bunkovych cy-
klov) nadoru, ¢o trva priblizne 2,2 roku (5). V case, ked' sa
nas pacient rozhodol pre dodiagnostikovanie a liecbu svo-
jich tazkosti, vSak tieto mali uz 2-ro¢né trvanie, ¢o znamena,
Ze to isté obdobie bolo u neho pravdepodobne pritomné aj
ochorenie. Na prvom PET-CT sa zobrazili metastazy do lym-
fatickych uzlin, pecene a pltc a po 6 mesiacoch dalsie lézie
charakteru metastatickych loZisk v prostate.

Na liecbu metastazujiceho uvealneho melanému sa po-
uziva niekolko liecebnych modalit, avsak zatial sa u Ziad-
nej z moznosti systémovej liecby nedokazal signifikantny
benefit na prezZivanie. Najdlhsi median prezivania bol
u pacientov so solitdrnou metastazou v peceni alebo na
inom mieste, kde ju bolo mozné kompletne chirurgicky re-
sekovat. Nanestastie sa to tyka menej ako 10 % pacientov.
Frenkel a kol. v skupine 74 pacientov po resekcii jedinej
metastazy v peceni bez adjuvantnej lie¢by dokazali predizit
prezivanie 3,7-ndsobne (5, 7, 8). U nasho pacienta tato
moznost pre pritomnost viacerych metastatickych loZisk
nebola realizovatelna.

Chemoterapia ako liecba metastazujuceho uvealneho
melandmu bola testovanad s pouZzitim viacerych chemotera-
peutik a ich kombinacii, pricom najdlhsie prezivanie (medi-
an 14 mesiacov) zatial dosiahol Pfohler a kol. v skupine 14
pacientov s pouzitim kombinacie treosulfan a gemcitabin
(22). Pri pouziti kombinacie dakarbazin, karmustin, cisplati-
na a tamoxifen, kde bola odpoved u metastazujuceho koz-
ného melanému 33 %, sa dosiahla odpoved' u metastazuju-
ceho uvedlneho melanému len 10 % (1). PreZivanie ndsho
pacienta je od zacatia systémovej chemoterapie dakarba-
zinom, cisplatinou a karboplatinou do doby pisania tohto
¢lanku 12 mesiacov.

Ipilimumab je monoklonalna protilatka proti anti-cyto-
toxickému T-lymfocytarnemu antigénu 4 (CTLA-4), ktora sa
pouziva ako imunoterapia pokrocilého (neresekabilného
alebo metastazujuceho) kozného melanému. Zatial' nie su
relevantné data o efekte na melaném uvey. Mechanizmus
ucinku je blokada antigénu CTLA-4 na T-lymfocytoch, ktory
pbsobi ako negativny reguldtor, ¢im moze zosilnit odpoved
T-lymfocytov proti nddorovym bunkam (17).

Uvealny melanédm ma Specificky génovy profil, ¢o ho robi
atraktivnym kandidatom na objavenie cielenej molekular-
nej terapie. Liecba by sa mala zamerat na regulaciu bun-
kového cyklu, inhibiciu molekdl ovplyviujucich invazitivu
a metastazovanie a inhibiciu angiogenézy. Na rozdiel od koz-
nych melanémov, BRAF mutdcia je u uvealnych melanémov
vynimocnd. Vacsina uvedlnych melanémov (viac ako 75 %)
preukazuje mutaciu v GNAQ a GNA11 génoch, ktoré kdduju
heterotrimérické proteiny viazice guaninové nukleotidy na
bunkovom povrchu, ktoré maju dlohu v intracelularnych sig-
nalnych drahach (18, 23).

Popri systémove;j liecbe existuju aj lokalne metddy liecby
metastaz, a to chemoembolizacia, imunoembolizacia, intra-
arteridlna chemoterapia a radioembolizacia (5).

Neoddelitelnou sucastou starostlivosti o pacientov po
mutilujucom zakroku, akym je exenterdcia orbity, je dopad
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kozmetického efektu operacie na ich socidlny Zivot. Dutina
orbity po exenteracii granuluje a preepitelizuje sa zvacsa do
3 mesiacov. Niektori autori prekryju dutinu hned po exen-
teracii koznym lalokom, pricom vyslednd zhojena dutina
orbity je hlbsia ako pri spontannom hojeni (10, 19). Kazdy
pacient ma narok na individudlne zhotovenu epitézu, ktord
mu ulahcuje ndvrat do socidlneho Zivota. Epitézu oka moze
u nas predpisat oftalmoldg na lekarsky poukaz a v plnej mie-
re ju preplacaju vietky tri zdravotné poistovne. NaSmu paci-
entovi bola vyhotovenad epitéza upevnena na ram okuliarov
s dobrym kozmetickym efektom.

ZAVER

Lie¢ba pacientov s generalizovanym velkym uvedlnym
melanémom je naro¢na. Pri masivhom extrasklerdlnom
prerastani nam exenterdcia orbity zabezpeci dobru lokalnu
kontrolu nadoru aj napriek tomu, Ze chirurgicka radikalita
tu nepreukazala benefit na preZivanie pacientov. Potrebné
su dalsie vyskumy zameriavajuce sa na biologicky charakter
uvealneho melanému, ¢o by mohlo byt kldéom k odhaleniu
pacientov s vy$sim rizikom tvorby vzdialenych metastdz, ako
aj k efektivnej systémovej terapii.
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