Extrasklerdlne prerastanie
maligneho melanému
choroidey po endoresekcii

SUHRN

Ciel’: Priebeh ochorenia maligneho melanému choroidey od primérneho osetrenia oziarenim,
endoreskciou a po &asovom intervale aZ s nédlezom prerastania do orbity.

Pristup k liecbe maligneho vnitroogného melanému v $tédiu T1, resp. T2 sa za posledné de-
satrocie zmenil od radikélneho pristupu (enukledcia) smerom ku konzervativnym postupom (bra-
chyterapia, radiochirurgické metédy), resp. kombinované postupy (pars plana vitrektémia a en-
doresekcia s naslednym oziarenim alebo doplnenim laserovou lie¢bou). V soéasnosti viac ako
60 % uvedlnych melanémov je lie¢enych réadiochirurgickymi postupmi alebo brachyterapiou
a kombinovanymi postupmi.

Kazuistika — priebeh ochorenia: Pacientka 41-roénd s malignym melanémom choroidey
v &ase stanovenia diagnézy v r. 2005 v stadiu T2. Objem tumoru v dobe stanovenia diagnézy
bol 0,9 cm3, maximélna elevacia bola viac ako 12 mm. Vzhladom na rozsah sekundérnej amé-
cie bola navrhnutd radikélna lie¢ba. Primérnu enukledciu pacientka odmietla. Vzhladom na $té-
dium ochorenia doporu¢end stereotakticka rédiochirurgia a kombinovand terapia. V r. 2005
absolvovala stereotaktickd radiochirugiu (v dévke TDmax — 35,0 Gy), v r. 2006 pars plana vit-
rektémiu s inkompletnou endoresekciou nédoru a s implantéciou silikonového oleja. Pacientka
v . 2006-2007 absolvovala na inom pracovisku opakované lavaze sklovcovej dutiny (trikrat)
a prednej komory s naslednym rozvojom sekundérneho glaukému. V januéri v r. 2010 sa dosta-
vila po dvoch rokoch od poslednej kontroly na nasom pracovisku s nélezom maligneho melans-
mu v 3tadiu T4 s epibulbérnym rastom vnitrooéného procesu a infiltraciou orbity. V tomto obdo-
bi uz boli zistené dve solidne metastézy v peceni. Indikovand exenterécia orbity, histopatologic-
ky potvrdeny maligny melaném, zmiesany typ, intrabulbéarne aj v oblasti orbity.

Zavery: Progresia maligneho melanému po inkompletnej endoresekcii aj napriek predcha-
dzajicej rédiochirurgicke liecbe méze mat velmi rychly priebeh, priebeh ochorenia dokumen-
tujeme UZV, CT aj MRI snimkami aj fotodokumentéciou. Pacientka absolvovala nésledne na in-
om pracovisku opakované lavaze sklovcovej dutiny, ¢o v pripade reziduélneho melanému po
endoresekcii je pri otvoreni fibrézneho obalu oka vstupnou brénou pre infiltraciu procesu do du-
tiny orbity a epibulbarneho priestoru.

Kltéové slova: maligny melaném choroidey, endoresekcia, stereotakticka radiochirurgia,
exenterdcia ocnice

SUMMARY
Extrascleral Overgrowth of Malignant Choroidal Melanoma after Endoresection
(CASE REPORT)

Objective: Course of progression of the malignant choroidal melanoma diagnosed in T2 sta-
ge up to stage T4 with infiltration of the orbit. Case report 41 year old patient identified with in-
traocular malignant melanoma in the year 2005, documentation of disease progression and di-
sease.

Access to treatment of intraocular malignant melanoma in stage T1 - T2 in the last decade
has changed from a radical approach (enucleation) towards conservative treatment (brachythe-
rapy, radiosurgical methods) or combined procedures (pars plana vitrectomy and endoresection
followed by irradiation or addition of laser treatment). Currently, more than 60% of uveal mela-
noma is treated by brachytherapy or radiosurgical techniques and combined procedures.

Case report: A 41 years old female patient with malignant melanoma in the choroid stage T2
since 2005. The volume of the tumor was 0.9 cm3, maximal elevation was over 12 mm. The pa-
tient refused a radical treatment (primary enucleation). Due to the stage of the melanoma she
was recommended to stereotactic radiosurgery and combined therapy. She underwent stereotac-
tic radiosurgery (TDmax — total dose of 35.0 Gy) in 2005. In 2006 pars plana vitrectomy with
incomplete endoresection of the tumor and silicon oil instillation was done. In 2006-2007
appeared bleeding into the anterior chamber and she underwent three times an anterior cham-
ber lavage in another department with subsequent development of secondary glaucoma. In Ja-
nuary 2010 patient came to our department with the local finding of malignant melanoma in
stage T4 with epibulbar growth process and the infiltration of the orbit. In the period have been
found two solid liver metastases. Indicated exenteration of the orbit, histopathologically confir-
med mixed cell type malignant melanoma.
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Conclusion: Progression of malignant melanoma after incomplete endoresection despite pre-
vious radiosurgical treatment can be very rapid in the course of the disease documented by
ultrasound, computed tomography and magnetic resonance. The patient subsequently passed to
another workplace and underwent repeated lavage of the vitreous cavity. During endoresection
is opened the package fibrous mesh gateway for the infiltration process in the cavity of the orbit
and epibulbar space. In the case of residual melanoma after endoresection even though the tu-
mor was irradiated before the procedure the melanoma might progress very fast into the sur-

rounding tissues.

Key words: malignant melanoma of the choroid, endoresection, stereotactic radiosurgery,

exenteration of the orbit
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Klinické Stadium rozvoja maligneho
melanému v uvealnom trakte oka, v kto-
rom pacient vyhladal odbornu lekarsku
pomoc suvisi s lokalizaciou rozvoja no-
votvaru v uvee. Cim je maligny mela-
ném dalej od zadného pdlu, tym je men-
Sia pravdepodobnost, Ze pacient bude
mat subjektivne tazkosti. Pritom skutoc-
nost, v ktorom klinickom $tadiu rozvoja
maligneho melanému uvey pacient vy-
hladal lekarsku pomoc, ma po stanove-
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ni diagnézy znacny vyznam nielen pre
vyber lieCebného postupu, ale najma
pre uréenie progndzy. V suc¢asnosti apli-
kované diagnostické postupy umoznuju
stanovit spravnu diagnézu takmer na
95 % (19, 21, 22).

V pristupe k lie¢be uvealnych mela-
nomov doslo v poslednej Stvrtine 20.
storoCia k zasadnej zmene v postoji
k vyuzitiu ionizujuceho Zziarenia. V lite-
rature zistujeme r6zne postoje k problé-
mu aplikacie ionizujuceho Ziarenia pred
alebo aj po enukleécii bulbu. Niektori
autori zdéraznuju, ze predoperacné lo-
kalne oziarenie (aplikaciou dvoch davok
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po 400 rad) devitalizuje asi 90 % malig-
nych buniek a je vyznamnym preventiv-
nym opatrenim moznosti nahodnej
jatrogénnej diseminacie buniek malig-
neho melandému uvey (12).

Na zosilnenie u¢inku, resp. v snahe
uplne destruovat nador vo vnutri oka,
sa zvyc€ajne indikuju kombinované po-
stupy. Ich cielom je zvySenie miery a lo-
kalnej regresie tumoru a sucasne zni-
Zenie moznosti lokalnej recidivy uveal-
neho melanému. V klinickej praxi sa
Casto vyuzivaju kombinacie: episkleral-
ne fixovany ziari¢ + laserkoagulécia,
transpupilarna termoterapia (infracerve-

Obr. 1a, b, c. Ultrazvukové vySetrenie — Bscan: lozisko maligneho melanému choroidey s maximom elevacie viac ako 12 mm, sekundarna amoé-
cia — stav pred stereotaktickou radiochirurgiou v r. 2005

Obr. 2. MRI vySetrenie 1 rok po pars plana vitrektomii, endoresekcii
tumoru a aplikacii silikdnového oleja (v r. 2006)

80dE
—SdB- cm P

3. 78mm
14.97mm
Bl carD

=
S

Ia J o 7 | PSR | RS Iac

EH oo aApr-18-86 9:18

Obr. 3. Ultrazvukovy zaznam — Bscan — obraz rezidualneho loziska

pod silikénovym olejom v hriubke do 3,8 mm viac ako 1 rok po endore-

sekcii (v r. 2006)

164

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 4/2012



Obr. 4. Klinicky obraz predného segmentu oka — venektazie, predna
komora po opakovanych zakrvacaniach (v r. 2007)

ocnice po 5 rokoch

Obr. 5. Klinicky nalez recidivy maligneho melanému v nazalnej Casti

Obr. 7. Progresia v priebehu nasledujucich 2 tyzdriov

nym diédovym laserom); episkleralne fi-
xovany ziari¢ + hypertermia; mikrochi-
rurgia (iridocyklektomia, blokexcizia)
plus episkleralne fixovany 3 ziari¢ (na
zaver operacie); kombinovana parcial-
na lamelarna sklerouvektémia s pars
plana vitrektémiou s tamponadou ply-
nom a silikbnovym olejom (1, 2, 3, 13,
23).

KAZUISTIKA

Pacientka, 41-ro¢na v ¢ase stanove-
nia diagnézy (maligny melaném choroi-
dey v Stadiu T2) v r. 2005.

Navrhnutu radikalnu lie¢bu (primarna
enukleacia) odmietla. Vzhladom na $ta-

Obr. 8. Makrofoto o¢nej gule s prerastajucim materialom tumoru po
exenteracii ocnice

dium ochorenia doporucena stereotak-
ticka radiochirurgia a kombinovana te-
rapia (obr. 1a,b,c, 2, 3). Pacientka ab-
solvovala v r. 2005 stereotakticku radio-
chirugiu (v davke TDmax — 35,0 Gy)
v spolupréci s Klinikou stereotaktickej
radiochirurgie Onkologického ustavu sv.
Alzbety v Bratislave. V odstupe viac ako
6 mesiacov sa realizovala v r. 2006 pars
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Obr. 9. Makrofoto rozrezanej o€nej gule vyplnenej malignym melano-

mom, ktory prerastal aj do o¢nice

Obr. 11. Klinicky obraz pred nasadenim individualnej protézky

plana vitrektémia s inkompletnou endo-
resekciou nadoru a s implantaciou sili-
kénového oleja. Pacientka bola sledo-
vana na klinickom pracovisku aj podla
miesta svojho bydliska. V r. 2006—2007
na inom pracovisku opakované lavaze
sklovcovej dutiny (trikrat) a prednej ko-
mory s naslednym rozvojom sekundar-
neho glaukému (obr. 4). V januéari 2010
— po dvoch rokoch kontrola na naSom
pracovisku s nalezom maligneho mela-
nému v S§tadiu T4 s epibulbarnym
rastom vnutroo¢ného procesu a infiltra-
ciou orbity. Lokalny nélez progredoval
v priebehu niekolkych tyzdrov (obr. 5,
6a,b, 7). Indikovana exenteracia orbity,
na ziadost pacientky zachovana oblast
mihalnic (obr. 8, 9). Histologickym vy-
Setrenim potvrdeny zmieSany typ ma-
ligneho melanému, grading a staging
pT4 Nx Mx G2, §tadium I, ICD —
8770/3, vySetrenia na VIM: +++, S100:
+++, HMB45 a MelanA: +++, Ki67:
1-2 % jadier. Pooperacné hojenie bez
komplik&cii (obr. 10, 11). V tomto obdo-
bi uz boli zistené dve solidne metastazy
v peceni. Celkovy stav pacientky 6 me-
siacov po exenteracii bol stabilizovany,

1
1
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aplikovala si bez tazkosti individualnu
protézku (obr. 12).

DISKUSIA

Lie¢ba uvealneho melandmu zasad-
ne vyzaduje kauzalny pristup. Zahfna
snahu Uplne odstranit nador ako celok
a zabranit rozvoju neskorych nasledkov
— rozvoju metastaz. V mnohych pripa-
doch ani v€asné odstranenie bulbu ale-
bo Uplna destrukcia tumoru (s ,klinicky
zhojenym” uvealnym melanémom) ne-
poskytuju zaruku, Zze sa metastazy ne-
objavia. Niektori autori na zaklade 10-
ro¢ného sledovania velkych suborov
uvadzaju, ze mortalita koliSe medzi
40-60 % (4, 5, 6, 11).

Zistenie rozvoja primarneho uvealne-
ho melandmu v oku este aj zaCiatkom
60. rokoch v 20. storo¢i znamenalo
v lieCbe takmer vyluéne enukleaciu bul-
bu alebo az exenteraciu orbity. Sucas-
né moderné technické moznosti apliko-
vané v lieCbe maligneho melanému

A4 :
14 N

Obr. 10. Klinicky obraz po exenteracii, hojenie dutiny bez komplikacii

Obr. 12. Klinicky obraz s aplikovanou individualnou protézkou

uvey, niektoré diagnostické postupy aj
terapia ionizujucim ziarenim z externych
zdrojov vyzaduju Siroku interdisciplinar-
nu spolupracu odbornikov réznych me-
dicinskych disciplin. V minulosti sa pred-
pokladalo zvySenie mortality po odklade
enukleéacie, nebola dostatoéna uroven
znalosti o charaktere rastu vretenobun-
kovych nadorov (pri€om najmé vreteno-
bunkové typy A nemaju tendenciu me-
tastazovat), neexistovali dostato¢né po-
znatky o efektivnosti konzervativnej lie¢-
by najmé ionizujucim ziarenim a stupni
rizika radiacnej retinopatie (8, 22).
Maligny melandm uvey je nador
s tazko predvidatelnou prognézou, kto-
ra zavisi od velkého mnozstva réznych
faktorov: velkost (baza a vysSka tumo-
ru), lokalizacia tumoru (iris, corpus cilia-
re, chorioidea), pritomnost ruptiry Bru-
chovej membrany, vaskularita tumoru,
mitoticka aktivita, pigmentacia tumoru
a histologicky typ tumoru (vreteno-
bunkovy A, vretenobunkovy B, epitelo-
idny a zmieSany typ). Za prognosticky
nepriaznivé ukazovatele su povazova-
né: epiteloidny typ maligneho melané-
mu, vysoka mitoticka aktivita, pritom-
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nost ruptury Bruchovej membréany, vy-
soka vaskularita a nizka pigmentécia tu-
moru (suvisiaca s mensou diferenciaci-
ou bunky). Klinicky priebeh maligneho
melanému uvey a zakladanie vzdiale-
nych metastdz u uvealneho melanému
je v8ak prakticky nepredvidatelné. To-
koSova (2007) vo svojom subore uvad-
za pacientov s malignym melanémom
vretenobunkovym typu A, ktori zomreli
na vzdialené metastazy, a naopak paci-
entov s malignym melanémom epitelo-
idného typu, ktori prezivaju niekolko ro-
kov bez znamok lokalnej recidivy ¢ me-
tastatického rozsevu. Sledovali expre-
siu génu p53 u vSetkych enukleovanych
bulbov v uritom €asovom intervale.
V ich sledovanom subore bola abnor-
malna expresia génu p53 imunohisto-
chemicky dokézana u 6 z 36 pacientov
- 16,7 % (25). V naSich podmienkach na
nasej klinike sme tuto metodiku v spolu-
praci s Ustavom patologickej anatémie
LFUK a UNB zaviedli az v r. 2010.

Endoresekciu bez predchadzajuceho
a nasledného oziarenia popisal u 25 pa-
cientov a nepozoroval 12-72 mesiacov
lokalnu recidivu nadoru Garcia uz
v r. 2001 (16). Je ale vSeobecne uznava-
né vykonat endoresekciu po predchad-
zajucom oziareni, lebo bolo dokazané,
Ze neoziarené melanémové bunky proli-
ferovali podstatne rychlejSie ako oziare-
né. Mitoticka aktivita melanémovych bu-
niek po oziareni podstatne poklesla.

Predchadzajuce oziarenie gama-no-
zom pred resekciou a endoresekciou
zaviedol Bornfeld v r. 2002 (3). Vykonal
endoresekciu uvealneho melanému
u 29 pacientov, objem nadorov sa pohy-
boval od 0,2 do 1,4 cm3. U 17 pacien-
tov doozarovali 16zko tumoru ruténio-
vym ziaricom. Len u 5 pacientov bola
neskor nutna enukleécia.

Davka ziarenia pred endoresekciou
je v kazdom oftalmo-onkologickom cent-

re in&, v nasSich podmienkach na Slo-
vensku aplikujeme stereotaktickou radi-
ochirurgiou 35,0-38,0 Gy v jednom se-
deni (9, 14, 15). Pri oziareni gama-no-
zom v jednom sedeni je mozné apliko-
vat aj vy$Siu davku aj fixaény postup —
immobilizacia bulbu je mozna inym
sposobom (17, 18, 20). Pri frakcionova-
nej lieCbe stereotaktickou radiochirur-
giou pomocou externého optického fi-
xacného systému vo Viedni aplikuju
spOsob nie mechanickej, ale optickej fi-
xacie bulbu, ¢o umoznuje frakcionaciu
a tym aj zvySenie celkovej davky Ziare-
nia (7). V nasich podmienkach nie je
mozné t.¢. frakcionaciu z technickych
pricin vykonat, nadalej uskuto¢riujeme
stereotaktické radiochirurgické operacie
fixaciou bulbu mechanickym postupom
(imobilizacia cez priame extraokularne
svaly) a nasledne fixacia na stereotak-
ticky kruh (24).

V retrospektivnej stuadii v r. 1990-
2000 analyzovali Cohen a kol. (2003)
198 pacientov s choroidalnym melano-
mom, ktori boli lieGeni stereotaktickou
radiochirurgiou — 78 pacientov, alebo
enukleaciou — 118 pacientov. U vSet-
kych pacientov s potvrdenymi metasta-
zami v intervale sledovania od lieCby
boli potvrdené metastazy pec¢ene sono-
graficky alebo CT vySetrenim — 53 paci-
entov (27 %). U 8 pacientov po lieCbe
stereotaktickou radiochirurgiou bola
nutna enukleacia. Dizka sledovania bo-
la od 1 mesiaca do 10 rokov, 7 pacienti
vypadli zo sledovaného suboru v skupi-
ne enukleovanych pacientov, v skupine
pacientov po stereotaxii nikto nevypa-
dol zo sledovania. Tato Studia bola pr-
vou analyzou prezivania pacientov po
enukleécii a po stereotaktickej radiochi-
rurgii. Nepreukdzal sa signifikantny
vplyv na interval bez pritomnosti me-
tastaz po lie¢be v zavislosti od veku, po-
hlavia, pritomnosti extraskleralneho S$i-

renia alebo sekundarnej amécie. Tato
Studia, ale aj iné, potvrdila, Ze najvacsi
rozmer tumoru a lokalizacia tumoru su
nezavislé prognostické faktory pri prezi-
vani pacientov (4, 10).

Z nasich klinickych skusenosti vyply-
va, ze zachytenie prvodiagnostikované-
ho maligneho melanému choroidey
v §tadiu T4 aj s prerastanim do orbity je
velmi zriedkavé. Zial, aj napriek neusta-
le sa rozvijajucim sa diagnostickym po-
stupom, ale aj novovznikajucim social-
noekonomickym problémom pacientov,
kedy prvé vysSetrenie u oftalmoldga pre-
ukaze este stale aj zaciatkom 3. tisicro-
Cia uz prerastajuci proces do oc¢nice, re-
alne (10). Klinicky priebeh rozvoja cho-
roidalneho melanému az do progresie
s prerastanim do oc€nice, ako to bolo
uvedené v tejto kazuistike, je velmi zried-
kavy, zial, takisto nie nerealny. Vyne-
chanie pravidelnych kontrol pacientom
ale aj odmietnutie radikalneho postupu
zo strany pacienta m6zu v kone¢nom
dosledku viest az k rozvoju maligneho
melandmu choroidey do tohto Stadia.

ZAVER

Progresia maligneho melanému po
inkompletnej endoresekcii aj napriek
predchadzajucej radiochirurgickej lie¢-
be m6ze mat velmi rychly priebeh.

V pripade reziduélneho melanému po
endoresekcii je otvorenie fibrozneho
obalu oka vstupnou branou pre infiltra-
ciu procesu do dutiny orbity a epibulbar-
neho priestoru. Sledovanie pacienta na
tom istom pracovisku s indikaciou radi-
kalneho postupu v pripade progresie je
velmi délezité, pretoze v pripade viac
ako ro¢ného intervalu méze dojst k vy-
raznej progresii.
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