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ABSTRAKT

Uvod: V minulosti bola enukleécia lie¢bou volby u vetkych pacientov s malignym melanémom uvey. V si¢asnosti sa prednostne rozhodujeme pre
bulbus zachovavajlce lie¢ebné metoédy, pokial sa nejedna o nélez velkého tumoru alebo o slepé bolestivé oko. Vacsina pacientov je liecenych radiote-
rapiou alebo lokélnou resekciou nadoru. Na Slovensku je jedinou moznostou radioterapia na linedrnom urychlovaci LINAC. Napriek tomu sa niektori
pacienti nevyhnu enukledcii nasledne po radioterapii. Dévodom byvaju postradiacné komplikacie, najma neovaskularny glaukém, recidiva alebo pro-
gresia tumoru, a v niektorych pripadoch aj osobné rozhodnutie pacienta.

Material a metodika: Retrospektivna nerandomizovana Studia 168 oci u pacientov, ktori podstupili stereotakticku radiochirurgiu na linedrnom
urychlovaci LINAC v rokoch 2007-2016. Déata o postradiacnych komplikaciach boli vyhodnocované na zaklade zdravotnej dokumentacie a data
o enukleovanych bulboch na zéklade histopatologickych nalezov.

Vysledky: Vyskyt enukleacie po radioterapii v nasom stibore bol 17 % (28 pacientov), s medianom ¢asového obdobia od ozZiarenia do enukleécie 21,5
mesiaca. Najcastejsou pri¢inou bol neovaskularny glaukom (82 %), dalsie priciny boli progresia tumoru (14 %) a osobné rozhodnutie pacienta (4 %). Na
histopatologickom vysetreni enukleovanych o¢i bol najcastejsim nalezom vretenobunkovy typ melanému.

Diskusia: V pracach inych autorov je podobny vyskyt a pric¢iny enukleédcie po radioterapii. Na zaklade histopatologickych vysetreni boli pritom-
né Zivotaschopné melanémové bunky u pacientov, ktori podstupili enukleaciu pre recidivu tumoru, vo va¢som pocte ako u tych, ktori podstupili
enukleaciu z inych pri¢in. Enukledcia a jej pooperacny priebeh moézu byt néro¢nejsie u pacientov po radioterapii v porovnani s primarnou enukle-
ciou.

Zaver: Starostlivost o pacientov s malignym melanémom uvey je ndro¢na, a vyzaduje spolupracu oftalmoléga, onkoldga, radia¢ného fyzika a pato-
l6ga. Napriek snahe o zachovanie o¢ného bulbu je aj po radioterapii niekedy nutna enukleécia.

Kltcové slova: maligny melandm uvey, enukledcia, histopatologické nalezy

SUMMARY
ENUCLEATION AFTER STEREOTACTIC RADIOSURGERY IN PATIENTS WITH UVEAL
MELANOMA

Introduction: In the past enucleation was the treatment of choice for all the patients with uveal melanoma. Nowadays, we prefer glope-sparing
treatment modalities, except for large tumors, tumors with extrascleral extension and painful blind eyes. Most of the patients perform radiotherapy
or local resection techniques. In Slovak Republic, the only one possibility is a stereotactic radiotherapy on a linear accelerator LINAC. Nevertheless,
enucleation after radiotherapy is necessary for some patients. The causes are postradiation complications, mainly neovascular glaucoma, tumor
recurrence, tumor progression or patient’s decision.

Material and methods: The retrospective non-randomised study of 168 eyes of the patients with choroidal or ciliary body melanoma, who performed
one-day session stereotactic radiosurgery at the linear accelerator LINAC during period 2007-2016. The data about postradiation complications were
analysed based on the medical records of the patients and the data about enucleated eyes based on the histopathological findings.

Results: The occurence of enucleation after radiotherapy in our cohort was 17 % (28 patients), with median time period after radiotherapy 21,5 months.
The most common cause was neovascular glaucoma (82 %), then tumor progression (14 %) and patient’s decision (4 %). The most common histopatho-
logical finding was spindle-cell melanoma.
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Discussion: Others authors describe similar enucleation rate and causes. The histopathological findings indentified more viable melanoma cells in
eyes enucleated for tumor progression in comparison with enucleation for other causes. Enucleation may be more difficult and the occurence of
postoperative complications can be higher in the eyes after radiotherapy rather than primary enucleation.

Conclusion: The management of the patients with uveal melanoma is difficult, and requires the cooperation of ophthalmologist, oncologist, radiation
physicist and pathologist. Even if we make effort to preserve the eye, enucleation after radiotherapy is necessary in some patients.

Key words: uveal melanoma, enucleation, histopathological findings
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uvoD

Enukleacia bola v minulosti liecbou vol'by prakticky
u vSetkych pacientov s malignym melanémom uvey, ked’ze
sa predpokladalo, Ze jedine tak je mozné zabezpecit’ pre-
Zivanie pacientov. Zmena nastala po velkej randomizova-
nej multicentrickej §tadii Collaborative Ocular Melanoma
Study, ktora prebiehala v rokoch 1987-1998 v USA. Pa-
cienti v $tadii boli rozdeleni na zaklade velkosti tumoru,
pricom ti s melanomom strednej velkosti boli rozdeleni
do dvoch skupin — jedna skupina absolvovala brachytera-
piu, druha enukleaciu. Preukéazalo sa, Ze medzi prezivanim
tychto dvoch skupin pacientov nebol signifikantny rozdiel
[1,3,4,6,8,14].

V sucasnosti je trendom v liecbe melanomu uvey ra-
dioterapia. V zahranici sa praktizuje aj lokalna resekcia
nadoru, pripadne v kombinacii s radioterapiou. Enukle-
acia ako primarna liecba sa voli u pacientov s velkymi
tumormi, s extraskleralnym Sirenim alebo s doloréznym,
slepym okom [5,10,17,19]. V Collaborative Ocular Mela-
noma Study sa pacienti s vel'kymi melanémami randomi-
zovali do dvoch skupin, pricom v jednej z nich podstipi-
li pred enukleaciou externu radioterapiu, a v druhej nie.
Po statistickom vyhodnoteni nebol rozdiel v prezivani
medzi tymito dvomi skupinami, preto sa na zaklade tejto
studie neoadjuvantnd externa radioterapia pred enuklea-
ciou nedoporucuje [15]. Na zaklade nerandomizovane;j
prospektivnej Stadie Kilic et al., ktora zahfnala 167 pa-
cientov, v§ak bolo prezivanie pacientov, ktori absolvovali
externu radioterapiu pred enukleaciou, lepsSie ako u paci-
entov, ktori podstapili len enukleaciu [18].

Enukleované bulby st nasledne histopatologicky zhod-
notené, pricom nalez po primarnej enukledcii sa Ciastocne
odlisuje od predtym oziarenych o¢i. U kazdého tumoru sa
vySetruje typ buniek, pri¢om sa rozliSuje na vretenobunkovy
typ A a B, epiteloidny typ, zmieSany typ a nekroticky typ.
Vretenobunkovy typ A sa typicky vystytuje u névov chorio-
idey. Pritomnost’ vretenovitych buniek v melanéme svedci
pre lepsiu prognézu. Epiteloidny typ morfologicky pripomi-
na bunky epitelu. Ich nalez sved¢i pre horSiu prognozu, pri-
¢om byva asociovany aj s dal$imi nepriaznivymi prognos-
tickymi faktormi, ako je monozomia 3. chromozomu. Ak su
pritomné vretenovité aj epiteloidné bunky v r6znom pomere,
jedna sa o zmiesany typ melanému. Nekroticky typ obsahuje
miesta nekrozy, ktoré mézu zapri€init’ sekundarnu zapalova
reakciu. Jeho prognéza je podobna ako epiteloidného typu.

Medzi d’alsie negativne prognostické faktory urcené his-
topatologickym vySetrenim patria vel'ké jadierka, vacsi po-
¢et mitdz a niektoré typy extravaskularnej matrix, ako je
pritomnost’ kl'uciek a sieti.
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Dalsie prognostické faktory sa uréujii imunohistoche-
mickym vySetrenim. Mikrovaskularna denzita ako dokaz
vyraznejSej vaskularizacie je asociovana s vy$$im rizikom
metastaz, rovnako ako vys$si pocet makrofagov a lymfo-
cytov vo vysetrovanej vzorke [16,20,25]. Medzi antigény
bunkovej proliferacie svedciace o horSej progndze patri
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) a Ki-67 antigén
[24].

Medzi pri¢iny enukleacie po oziareni patri neovaskular-
ny glaukom, ktory byva liecbou tazko zvladnutelny a eti-
opatogeneticky suvisi s ischémiou predného segmentu ale-
bo sietnice. Dalsimi su recidiva alebo progresia tumoru aj
po oziareni, a osobné rozhodnutie pacienta pre jeho strach
z ochorenia [7,9,11,13,23].

Pri histopatologickom vySetreni o¢i enukleovanych
po radioterapii nachadzame vo vSeobecnosti viac ne-
krotickych miest a mikrovaskularna denzita je mensia,
pre radiosenzitivitu ciev. Z buniek tu nachadzame viac
epiteloidnych, ¢o je prekvapujice, kedze epiteloidné
bunky sa pokladaju za radiosenzitivnejSie. V tumoroch
po oziareni su Casto pritomné aj viabilné melanémové
bunky. Typickym nalezom je obliteracia krvnych ciev
a degenerativne zmeny, ako je pritomnost’ balénovitych
buniek [1].

MATERIAL A METODIKA

Retrospektivne sme analyzovali subor 168 o¢i u pacien-
tov s malignym melandmom chorioidey alebo corpus cili-
are, ktori podstupili stereotakticktl radiochirurgiu na On-
kologickom tustave Sv. Alzbety v Bratislave v spolupraci
s Klinikou oftalmologie LF UK a UNB Ruzinov v rokoch
2007-2016. Sledovacie obdobie bolo 13-122 mesiacov.
Prehliadali sme zdravotni dokumentaciu pacientov, kde
sme ziskali Udaje o postradiacnych komplikaciach, a ta-
kisto sme prezerali histopatologické nalezy enukleovanych
bulbov. Vysledky ohl'adom makulopatie v tomto subore
sme uz publikovali v ¢asopise Ceska a slovenska oftalmo-
logie [26]. V tomto ¢lanku sa zameriavame na pocet a pri-
¢iny enukledcii, pricom vyuzivame deskriptivnu Statistiku,
a takisto sa zameriavame na histopatologické zhodnotenie
enukleovanych bulbov, ktoré sme spracovali v spolupraci
s patolégom.

VYSLEDKY

V nasom subore boli pacienti vo veku od 20 do 92 ro-
kov, pricom najviac z nich bolo vo vekovej skupine 60-69
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Obrazok 1. Pacient s postradiacnou kataraktou a neo-
vaskularnym glaukémom

rokov (33 %). Zien bolo 85 (51%) a muzov 83(49 %).
Tumor na pravom oku malo 82 pacientov (49 %), na l'a-
vom oku 86 pacientov (51 %). U 21 pacientov (12,5 %)
vyrastal tumor z oblasti corpus ciliare, u 147 pacientov
z chorioidey (87,5 %). Tumory lokalizované preekvatori-
alne — teda vyrastajlice z corpus ciliare alebo z preekvato-
rialnej Casti chorioidey — malo 41 pacientov (24 %), z po-
stekvatorialnej casti chorioidey 127 pacientov (76 %).
Priemerny objem tumoru pred oziarenim bol 0,4402 cm®.
Davka oziarenia na oblast’ tumoru bola od 35,0 do 62,05
Gy, median davky 40,13 Gy.

Pocas celého sledovacieho obdobia podstipilo enukle-
aciu v naSom subore 28 pacientov (17 %). NajcastejSou
pri¢inou bol neovaskularny glaukom, a to u 23 pacientov
(82 %). U 4 oci (14 %) bola nutnd enukleacia pre pro-
gresiu lokalneho nalezu, pricom sa u vsetkych pacientov
jednalo o vel'ké tumory s objemom nad 1 cm?. U 1 pacien-
ta (4 %) bolo dévodom enukleacie rozhodnutie pacienta
a jeho strach z ochorenia. Casovy interval od oZiarenia po
enukleaciu bol od 1 do 99 mesiacov, v priemere 26 mesi-
acov, median 21,5 mesiaca.

Celkovy vyskyt sekundarneho glaukému (Obrazok 1,
Obrazok 2) v nasom subore bol u 49 pacientov (29 %).
Z nich malo 12 melaném corpus ciliare (24 %) a 37 malo
melandm chorioidey (76 %). Liec¢ba glaukomu bola
u vSetkych pacientov medikamentdzna a 12 pacientov
podstupilo cyklokryokoagulaciu, ktora mala dobry efekt
u 4 pacientov (33 %).

Po enukleacii boli o¢i s MMU histopatologicky zhod-
notené. Najvicsie zastiipenie mali tumory zlozené z vre-
tenovitych buniek, ktorych bolo 13 (46 %). Z toho patrili 4
k vretenobukovému typu A, 7 bolo vretenobunkovy typ B
a 2 boli zmiesany vretenobunkovy A+B typ. Epiteloidny
typ vykazovalo 5 tumorov (18 %). Zmiesany vretenobun-
kovy a epiteloidny typ predstavovalo 5 tumorov (18 %).
U 5 pacientov (18 %) bol histopatologicky typ tumoru ne-
znamy, a to najcastejsie z dovodu, ak absolvovali enukle-
aciu na inom pracovisku (Tabul’ka 1).

Na obrazku 3 a 4 je histopatologicky nalez recidivuju-
ceho melandému corpus ciliare u pacientky z nasho stiboru
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Obrazok 2. Pacient s postradiacnou optikoneuropatiou
a makulopatiou

Obrazok 3. Recidivujuci melanédm corpus ciliare, vrete-
nobunkovy typ B, zvacsenie 25x

Obréazok 4. Ten isty melaném, zvacsenie 100x
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Tabulka 1. Prehlad enukleovanych bulbov

Pacient . ‘(,)Icalj:;n tumoru :.::;a;::aa
1 1,05 ClL
2 0,15 CH
3 0,31 CH
4 0,6 CIL
5 0,7 CH
6 0,06 CH
7 0,1 CH
8 1 CH
9 1,4 CH
10 1,97 CH
11 0,15 CH
12 0,73 CH
13 04 CIL
14 1,33 CH
15 0,2 CH
16 0,13 CH
17 04 CH
18 0,8 CH
19 0,35 CH
20 0,7 CIL
21 1,1 CH
22 04 CIL
23 1,1 CH
24 04 CH
25 04 CH
26 2 CH
27 2,6 CH
28 0,71 CH

Pricina Pocet mesiacov  Histopatologicky
enukleacie po oziareni typ tumoru
progresia 12 VB
NVG 78 VA
NVG 24 V+E
NVG 25 VA
NVG 5 E
NVG 39 E
NVG 99 ?
progresia 73 VA+VB
NVG 16 VA+VB
progresia 1 VB
NVG 12 VB
NVG 23 VB
NVG 16 V+E
NVG 4 V+E
NVG 30 E
NVG 43 ?
NVG 20 E
NVG 39 ?
NVG 13 VB
NVG 23 VB
NVG 29 VA
NVG 27 V+E
NVG 9 VB
NVG 26 VA
zhodnute 14 E
progresia 4 V+E
NVG 3 ?
NVG 9 ?

(pozndmky: objem tumoru v cm? - v case diagnostikovania ochorenia, CH — tumory vychddzajtce z choroidey, CIL — tumory
vychddzajuce z corpus ciliare, NVG — neovaskuldrny glaukém, V - vretenobunkovy typ, VA — vretenobunkovy typ A, VB — vrete-

nobunkovy typ B, E - epiteloidny typ, ? — nezndmy typ)

s infiltraciou lateralnej steny bulbu, vretenobunkovy typ
B, farbenie hematoxylin-eozin v 25- a 100-nasobnom
zvacSeni.

DISKUSIA

Autori z London Ocular Oncology Service analyzova-
li enukleacie u pacientov po radioterapii v rokoch 2008-
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2014. I5lo o stibor 99 enukleovanych o¢i, z ktorych bolo 21
lokalizovanych v corpus ciliare (21 %), juxtapapilarne bolo
lokalizovanych 31 (31 %) a v ostatnych ¢astiach chorioidey
47 tumorov (48 %). Ako primarna lie¢ba bola brachyterapia
s vyuzitim Rul06 u 85 pacientov, proténova terapia u 11
pacientov a a transpupilarna termoterapia u 3 pacientov.
Indikacie na sekundarnu enukleaciu boli: recidiva tumoru
u 60 o¢i (61 %), neovaskularny glaukom u 21 o¢i (21 %)
a absencia odpovede na liecbu u 18 oci (18 %). U 20
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pacientov (20 %) boli diagnostikované metastazy, pricom
12 z nich exitovalo. Na zdklade multivaria¢nej analyzy bola
juxtapapilarna lokalizacia tumoru preukazana ako rizikovy
faktor pre absenciu odpovede na liecbu (p = 0,004) a zaro-
veil absencia odpovede na liecbu bola asociovana s vys§im
rizikom rozvoja metastaz (p = 0,04). Juxtapapilarne lokali-
zované tumory sa teda preukazali ako viac radiorezistentné
a takisto u nich bolo vyssie riziko tvorby metastaz [2].

Furdova et al. analyzovali pocet sekundarnych enukleacii
a prezivanie v subore 150 pacientov oZiarenych na linear-
nom urychlovaéi LINAC v rokoch 2001-2015. Enukleacia
po oziareni bola nutna u 20 pacientov (13,3 %), a to najma
pre neovaskularny glaukom. Prezivanie pacientov bolo 96 %
po 1 roku od liecby, 93 % po 2 rokoch, 84 % po 5 rokoch,
80 % po 7 rokoch a 53 % po 11 rokoch [12].

Seregard et al. skuamali viabilitu zadnych melanémov
uvey po brachyterapii ruténiovymi ziaricmi na zaklade
histopatologického hodnotenia sekundarne enukleovanych
o¢i. V suibore 266 pacientov bolo 46 sekundarne enukleova-
nych. Pri¢iny boli: recidiva tumoru u 27 pacientov (64 %),
neziaduce UCinky oziarenia u 12 (29 %) a pacientove
osobné rozhodnutie v 3 pripadoch (7 %). Zo 46 enukleo-
vanych bulbov bolo 42 histopatologicky zhodnotenych.
Median casového obdobia od radioterapie po enukleaciu
bol 23 mesiacov v skupine s recidivou tumoru a 19 mesia-
cov u pacientov bez recidivy. Napriek tomu, ze u vSetkych
melanomov bol na histopatologickom vysetreni najdeny
isty stupenn regresie, len 5 bolo kompletne nekrotickych
a viabilné melanémové bunky boli najdené u zvysnych 37
predtym oziarenych tumorov (88 %). Proliferujiice bunky
sanasliu 17 z 23 o¢i (74 %) enukleovanych pre recidivu.
Tento nalez bol podobny ako u o¢i s melanomom, ktoré
st primarne enukleované bez predoslej radioterapie. Na
rozdiel od toho, proliferujuce bunky sa nasli len u 4 z 13
(31 %) tumorov bez klinickej recidivy, o sved¢i pre to, ze
liecba radioterapiou je efektivna [22].

Pham et al. analyzovali peroperacny priebeh a poope-
ra¢né vysledky primarnej enukleacie a enukleacie po bra-
chyterapii pre MMU. Medzi skupinou primarne enukleo-
vanych (n=54) a enukleovanych po brachyterapii (n = 34)

nebol rozdiel ¢o sa tyka veku, pohlavia a laterality. Vacsie
peroperacné tazkosti boli v skupine enukleovanych po
radioterapii (28 z 32 pacientov; 87,5 %), ako v skupi-
ne primarne enukleovanych (1 z 54 pacientov; 1,8 %),
p < 0,0001. Cas operécie nad 2 hodiny bol u 3 z 51 pri-
marne enukleovanych (6 %) a u 8 z 32 enukleovanych po
radioterapii (25 %), p = 0,02. Priemerna vel'kost’ implan-
tatu bola v oboch skupinach podobna (20,6 mm), avsak 2
z 34 enukleovanych po radioterapii (6 %) potrebovalo Step
podkozného tuku. Ptéza mihalnice bola pritomna u 8 zo
49 primarne enukleovanych (16 %) au 13 z 30 enukleova-
nych po radioterapii (43 %), p = 0,02. Anoftalmus sa obja-
vil u 0 primarne enukleovanych a u 5 z 30 enukleovanych
po radioterapii (17 %), p = 0,006. Zaverom $tadie bolo,
ze enukledcia po brachyterapii bola technicky naro¢nejsia
a mala viac komplikacii ako primarna enukleacia. Je to
vhodna liecebna modalita pre pacientov, ktori su kontra-
indikovani na radioterapiu [21].

ZAVER

Primarna enukleacia sa v sucasnosti voli ako liecba
melanému uvey len pri pokrocilom naleze. Pokial je to
mozné, rozhodujeme sa pre bulbus zachovavajuce lieceb-
né metody, medzi ktoré patri najma radioterapia, a takis-
to aj resekcia tumoru. Aj po liecbe melanému ziarenim
sa niektori pacienti nevyhnu enukleécii. Pri¢inou byvaju
postradia¢né komplikacie, ako je sekundarny glaukom,
recidiva a progresia rastu tumoru a niektori pacienti sa
pre enukleaciu rozhodnu sami, najmé pre strach z ocho-
renia. Vyskyt sekundarnej enukleacie v nasom stbore
bol 17 %, s medianom casu od oziarenia po enukleaciu
21,5 mesiaca. NajcastejSou pri¢inou bol neovaskularny
glaukom, a na histopatologickom vysetreni sa u enukleo-
vanych bulbov najéastejSie jednalo o vretenobunkovy typ
melanoému. Starostlivost’ o pacientov s melanémom uvey
je narocna a vyzaduje si spolupracu oftalmologa, radiac-
nych onkoldogov a radiacnych fyzikov a takisto spolupra-
cu s patoléogom.
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