STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIA
(LINAC) UVEALNYCH MELANOMOV;
POSTRADIACNE KOMPLIKACIE

SUHRN

Ciel prace: V praci hodnotime skupinu pacientov s malignym melanémom uvey liecenych
stereotaktickou radiochirurgiou v r. 2009-2011 na linearnom urychlovaci LINAC.

Material a metodika: V r. 2009-2011 sme sledovali 40 pacientov s malignym melanémom
uvey v stadiu T2 a T3, ktori boli lieceni stereotaktickou radiochirurgiou (LINAC), terapeuticka
davka TD 35,0 Gy, TD max 42,0 Gy. Hodnotili sme vplyv faktorov (vek, oZiarenie rizikovych
Struktur, ¢as) na hodnotu vnatroocného tlaku (VOT) a ¢asové zmeny vnutroo¢ného tlaku po
zakroku medzi kontrolnou skupinou a skupinou pacientov, ktori podstupili enukledaciu.
Normalnost rozdelenia dat sme testovali Shapiro-Wilkovym W testom a graficky. Vztahy med-
zi parametrami boli testované pomocou jednoduchej a viacnasobnej linearnej regresie (kore-
lacné koeficienty r, hladina vyznamnosti p).

Vysledky: Priemerny vek v sibore 40 pacientov s malignym melanémom indikovanych na
stereotaxiu na linedrnom urychlovaci v r. 2009 az 2011 bol 55,13 + 11,11 rokov. Priemerna
maximalna davka Ziarenia pre citlivé Struktury bola pre terc zrakového nervu 12,0 Gy a pre
corpus ciliare 10,0 Gy.

Analyza v nasej skupine potvrdzuje, Ze prevalencia tumoru nezavisi od pohlavia, zvysuje sa
s vekom, pricom najviac pacientov je diagnostikovanych medzi 60. a 70. rokom Zivota.
Analyza rozdielu vnutrooéného tlaku (VOT) pred zdkrokom neukazala signifikantny rozdiel
medzi skupinou muzov a Zien (p = 0,54). Pomocou jednoduchej linearnej regresie sme ne-
potvrdili predpoklad suvisu hodnoty VOT pred stereotaktickou radiochirurgiou s vekom
(r=-0,09, p =0,65). Viacnasobnou linearnu regresiou sme hodnotili vztah medzi prediktormi
(davkou na rizikovych Struktirach — SoSovke a zrakovom nerve) a zmenou hodnoty VOT od
hodnoty pred stereotaxiou v kazdom ¢asovom intervale. Vztahy medzi prediktormi (davka
na Sosovky — L, davka na zrakovom nerve — O) a hodnotami VOT v celom stbore st popisané
parcidlnymi korelaénymi koeficientami po 2 tyzdnioch. Za signifikantné vztahy povazujeme
korelaciu medzi davkou na SoSovke a VOT v Case 1 roku, 1,5 roka, 2 a 4 rokoch po zakroku.
Zaver: Jednordzova stereotaktickd radiochirurgia na linedrnom urychlovaci LINAC je mozna
v davke 35,0-38,0 Gy u vnutroo¢nych melanémov v stadiu T1 aZ T3. Podla nasich vysledkov
ide o vysoko efektivnu metddu lieCby uvealnych melanémov s elevaciou do 6 mm a objemom
do 0,4 cm?. Sekundarny glaukdm je jednou z najzavaznejsSich pricin enukleacie po jednora-
zovom radiochirurgickom vykone na linearnom akceleratore (LINAC) uvedlneho melanému,
percento enukledcii v nasom sledovanom subore (17,5 %) pre sekunddrny glaukém je pribliz-
ne rovnaké ako v inych studiach.

Klacové slova: vnutroocné nadory, maligny melaném uvey, stereotaktickd radiochirurgia, li-
nedrny akcelerator

SUMMARY
STEREOTACTIC REDIOSURGERY FOR UVEAL MELANOMA;
POSTRADIATION COMPLICATIONS

Objective: The authors evaluate a group of patients with malignant uveal melanoma treated
with stereotactic radiosurgery in the year. 2009-2011 on a linear accelerator LINAC.
Material and methods: In 2009-2011 were followed 40 patients with malignant melanoma
of the uvea in stage T2 and T3 treated with stereotactic radiosurgery (LINAC), the therapeutic
dose of 35,0 Gy TD, TD max 42,0 Gy. We evaluated the influence of factors (age, exposure risk
structures, time) to intraocular pressure (IOP) and temporal changes in intraocular pressure
after surgery between the control group and the group of patients who underwent enuclea-
tion.

The normality of data distribution was tested Shapiro-Wilk W test and graphically. The relati-
ons between the parameters were tested using simple and multiple linear regression (corre-
lation coefficient r, the significance level p).

Results: The mean age of the group of 40 patients with malignant melanoma of the uvea
treated by one day session stereotactic radiosurgery on a linear accelerator in the year. 2009—
2011 was 55.13 + 11.11 years. Average maximum radiation dose to sensitive structures has
been the target of 12,0 Gy to the optic nerve and the ciliary 10,0 Gy.

The analysis in our group confirmed that the prevalence of the tumor independent of sex,
increasing with age, with most patients are diagnosed between 60 and 70 years of age.
Analysis of the difference in intraocular pressure (I0OP) before surgery showed no significant
difference between the group of men and women (p = 0.54). Using simple linear regressi-
on, we confirmed assumptions, related to IOP before stereotactic radiosurgery with age (r =
-0.09, p = 0.65). Multiple linear regression, we evaluated the relationship between predictors
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(dose at-risk structures — lens and optic nerve) and the change in IOP from the value before
stereotactic radiosurgery at each time interval. Relations between predictors (Dose aperture
— L, the dose of the optic nerve — O) and IOP of the file being described partial correlation
coefficients after 2 weeks. For the relationship is significant correlation between the dose
and the IOP in the lens at the time of 1 year, 1.5 years, and 2 years after the stereotactic
radiosurgery.

Conclusion: A single stereotactic radiosurgery on a linear accelerator LINAC is possible at
a dose of 35,0 to 38,0 Gy in intraocular melanomas in stage T1 to T3. According to our results,
this is a highly effective method of treatment of uveal melanomas elevation to 6 mm and
a capacity of up to 0,4 cm?. Secondary glaucoma is one of the most serious causes of enuc-
leation after one day session stereotactic radiosurgery at linear accelerator (LINAC) for uveal
melanoma. The percentage of enucleation in our investigated group (17.5%) for secondary
glaucoma is about the same as in other studies.

Key words: intraocular tumors, malignant melanoma of the uvea, stereotactic radiosurgery,

linear accelerator
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uvoD

Maligny melandm je najcastejSie sa vyskytujucim vnuatro-
ocnym nadorom v dospelosti a jeho diagnostika este aj
v sUcasnosti nardza na mnohé nejasnosti. Liecba zavisi od
Stadia, v ktorom bol proces diagnostikovany aj od celkové-
ho stavu pacienta. Stanovenie diagndzy vnutroocného me-
landmu v minulosti znamenalo radikalny operacny pristup
— enukledciu bulbu, resp. aZz exenterdciu orbity. V posled-
nych rokoch sa ustupuje od primarnej radikalnej liecby a do
popredia sa dostdvaju postupy zachovavajlce organ zraku.

Maligny melandm uvey (MMU), v 75-85 % lokalizovany
v choroidey, je najcastejSim primarnym vnutrooénym na-
dorom u dospelych. Jednou z mozZnosti liecby je vyuZitie
ionizujuceho Ziarenia pri stereotaktickej radiochirurgii z ex-
terného zdroja Ziarenia pomocou linedrneho urychlovaca
(LINAC). Cielom liecby je cielené oziarenie nadoru terape-
utickou davkou 35,0 Gy a zaroven minimalizacia Skodlivého
vplyvu Ziarenia na citlivé Struktury oka, ako je cievny systém
sietnice, terc zrakového nervu a corpus ciliare [14, 25, 36].

Napriek maximalnej snahe vyhnut sa poskodeniu ra-
diosenzitivnych Struktur, Uplna eliminacia tohto rizika nie je
moznd. Hlavnym dévodom je Casty vyskyt nadoru v oblasti
fovey alebo tercu zrakového nervu. NajcastejSou a zaroven
najzadvaznejSou postradiacnou komplikaciou je sekundar-
ny glaukdm. Vzniku sekundarneho glaukdmu predchadza
rozvoj rubeosis iridis na podklade neovaskularizacie. Pred-
poklada sa, Ze oziarenie ciev vedie k ischémii, ktora na-
sledne podporuje novotvorbu ciev a rozvoj sekundarneho
glaukému, ktory v niektorych pripadoch moze byt dévodom
k enukleacii bulbu. Pri ischémii je zvysena tvorba faktorov,
ako su VEGF (cievny endotelovy rastovy faktor), oxid dusna-
ty, zapalové cytokiny, volné radikaly a zvysena akumulacia
intracelularneho glutamdtu. Najdolezitejsi je prave VEGF,
ktory podnecuje tvorbu ciev duhovky a fibrovaskularneho
tkaniva, tvorbu synechii a uzdver uhla, ¢co mechanicky brani
odtoku vnutroocnej tekutiny a vedie k narastaniu vnutrooc-
ného tlaku. So zvySovanim vnutroocného tlaku klesa perfuz-
ny tlak, ¢o zhorSuje ischemicky stav zrakového nervu a bu-
niek sietnice a vedie k ich poskodeniu, ¢o ma za nasledok
zuZovanie zorného pola, slepotu, alebo nutnost pristipenia
k enukleacii bulbu [32].
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CIEL PRACE

Sledovanie skupiny pacientov s malignym melandmom
uvey liecenych stereotaktickou radiochirurgiou v r. 2009—
2011 na linedrnom urychlovaci LINAC, sledovanie postra-
diacnych komplikacii.

METODIKA

Sledovali sme 40 pacientov s malignym melandmom uvey
v $tadiu T2 a T3, ktori boli lieCeni stereotaktickou radiochi-
rurgiou (LINAC) v obdobi 2009 az 2011, terapeuticka davka
do loziska bola TD 35,0 Gy, maximalna TD max 42,0 Gy (obr.
1,2,3,4,5).

Hodnotili sme vplyv faktorov (vek, oZiarenie rizikovych
Struktur, ¢as) na hodnotu vnutroocného tlaku (VOT) a ca-
sové zmeny vnutroocného tlaku po zakroku medzi kont-
rolnou skupinou a skupinou pacientov, ktori podstupili
enukledciu.

Normalnost rozdelenia dat sme testovali Shapiro-Wilko-
vym W testom a graficky. Vztahy medzi parametrami boli
testované pomocou jednoduchej a viacnasobnej linearnej
regresie (korelacné koeficienty r, hladina vyznamnosti p).
Hodnotenie rozdielov medzi skupinami v ¢ase sme vyko-

Obr. 1 Oznacenie nadorového intrabulbarneho loZiska (¢ervena
farba) a rizikovych Struktuar (SoSovky, zrakové nervy, kmen) pred
vytvorenim stereotaktického radiochirurgického planu pre pa-
cienta s malignym melanémom choroidey
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Obr. 2 Stereotakticky radiochirurgicky plan pacienta s malignym melanémom choroidey, grafic-

ké naznacenie DVH (Dose Volume Histogram)

Obr. 3 Poloha pacienta s naloZenym stereotaktickym kruhom
a imobilizovanou o¢nou gulou pred oZiarenim

Obr. 4 Stereotakticky radiochirurgicky plan pacientky s velkym
vnutrooénym melanémom — objem 1,0 cm? (april 2010)

nali pomocou dvojfaktorovej analyzy variancie (ANOVA).
Vsetky testy sme uskutocnili na hladine vyznamnosti alfa 5
% (a = 0,05). Vysledky boli Statisticky spracované a vyhod-

136

Obr. 5 Poloha pacientky pri oZiareni na linedarnom urychlovaci
(april 2010)

notené pomocou programu StatsDirect® 2.7.8 software
(StatsDirect Ltd., Cheshire, UK, GraphPad Prism 6.01 (Gra-
phPad Software Inc.) a Microsoft Office Excel 2007.
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VYSLEDKY

Priemerny vek v subore 40 pacientov s malignym me-
lanomom uvey, ktori boli indikovani na stereotakticku ra-
diochirurgiu na linearnom urychlovaci v r. 2009 az 2011 bol
55,13 + 11,11 rokov. Priemernda maximalna davka Ziarenia
pre citlivé Struktury bola pre ter¢ zrakového nervu 12,0 Gy
a pre corpus ciliare 10,0 Gy. Enukleaciu bolo nutné vykonat
v 7 pripadoch, a to s priemernym c¢asovym odstupom 14
mesiacov po stereotaktickom radiochirurgickom vykone.

Analyza v nasej skupine potvrdzuje, Ze prevalencia tumoru
nezavisi od pohlavia, zvysuje sa s vekom, pricom najviac pa-
cientov je diagnostikovanych medzi 60. a 70. rokom Zivota.

Analyza rozdielu vnutroo¢ného tlaku (VOT) pred zakro-
kom neukazala signifikantny rozdiel medzi skupinou muzov
a zien (p = 0,54). Pomocou jednoduchej linearnej regresie
sme nepotvrdili predpoklad stvisu hodnoty VOT pred stere-
otaxiou s vekom (r =-0,09, p = 0,65). Viacnasobnou linearnu
regresiou sme hodnotili vztah medzi prediktormi (davkou na
rizikovych Struktdrach — SoSovke a zrakovom nerve) a zme-
nou hodnoty VOT od hodnoty pred stereotaxiou v casovom
intervale. Vztahy medzi prediktormi (davka na SoSovky — L,
davka na zrakovom nerve — O) a hodnotami VOT v celom
stbore su popisané parcidlnymi korelacnymi koeficientami
po 2 tyzdrioch. Za signifikantné vztahy povaZzujeme korelaciu
medzi davkou na Sosovke a VOT v ¢ase 1 roku, 1,5 roka, 2 a 4
rokoch po zakroku.

Pri porovnani hodnét VOT ziskanych v réznych ¢asovych
obdobiach medzi kontrolnou skupinou a enukleovanych pa-
cientov sme data vyniesli do grafu krabicového typu (odla-
hlé hodnoty, min. interkvartilové rozpatie 25-75 %, max.
odlahlé hodnoty). Rozdiely medzi skupinami boli hodnotené
pomocou dvojfaktorovej analyzy rozptylu ANOVA (graf 1).
Analyza poukazala na vyznamné rozdiely v priemeroch med-
zi skupinami - kontrolna a po enukleacii (p < 0,0001), v pri-
emernych hodnotach VOT v réznych ¢asoch zaznamenania
(p = 0,0005). Zaroven je signifikantna aj interakcia medzi
oboma faktormi - ¢asom a zaradeni do skupiny (p = 0,0118).

Na zistenie odliSnosti medzi dvomi skupinami v ¢ase sme
pouzili metédu viacnasobného porovnania. Za signifikantny
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Graf 1 Grafické zobrazenie hodn6t VOT v skupine pacientov po
enukledcii a kontrolnej skupiny v éasovom vyvoji
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rozdiel medzi skupinami — kontrolnej a po enukledcii je po-
vazovany rozdiel v ¢ase 2 tyZzdnov (p = 0,004), 24 mesiacov (p
=0,03) a 36 mesiacov (p = 0,009) po zakroku (graf 1).

Postradiacné komplikacie po stereotaktickej radiochirurgii

Prechodné tazkosti bezprostredne po stereotaktickej ra-
diochirurgii (erdzia rohovky po vybrati stehov) sa u vsetkych
pacientov riesili lubrikanciami a antibiotickymi kvapkami,
nezaznamenali sme neskord komplikaciu defektu rohovky,
ktora by bola indikaciou napriklad na nasitie amniovej mem-
brany.

Skoré ani neskoré postradia¢né komplikacie na koZzi oko-
lia oka sme nezaznamenali, u 2 pacientov sme zaznamenali
madardzu — v intervale viac ako 12 mesiacov od oZiarenia,
na strane, kde bolo oZarované lozisko v bulbe, ale bez koz-
metickych problémov.

Z neskorych komplikacii po jednordazovom radiochirurgic-
kom vykone sme zaznamenali u 3 pacientov keratopatiu viac
ako 2 roky po oZiareni (iSlo o Iézie v oblasti corpus ciliare
a davka na oblast komorového uhla a rohovku bola viac ako
10,0 Gy). Tieto neboli indikaciou k enukleacii.

U 2 pacientov po kombinovanej radiochirurgii a nasled-
nej inkompletnej endoresekcii bulbus postupne presiel
z glaukdmového Stadia v priebehu dalSieho roka do atrofie
aj s nalezom na rohovke a bola indikovana enukleacia.

Komplikacie u pacientov po izolovanej stereotaktickej
radiochirurgii, ktoré viedli az k sekundarnej enukleacii u 5
pacientov, boli u kazdého pacienta spojené s pritomnostou
rezidudlneho tumoru alebo progresiou primarneho loziska.
U kazdého pacienta bol zakladnou indikaciou k enukleacii
sekundarny glaukdém s hodnotami VOT nad 55 Torr, konzer-
vativnym postupom nezvladnutelny. U tychto pacientov bol
pritomny hemoftalmus — Stvrté stadium klasifikacie podla
Fingera a zistili sme aj pritomnost krvacania do prednej ko-
mory.

Postradiacna katarakta

U 5 pacientov bola indikovana operacia katarakty aj s im-
plantaciou umelej vnutroo¢nej SoSovky na oziarenom bulbe.
Neskoré komplikacie na SoSovke kontralaterdineho oka sme
nezaznamenali v Ziadnom pripade.

U pacientov, u ktorych bola operovand katarakta s implan-
taciou umelej vnitrooénej $osovky (UVS) v intervale od 2
do 5 rokov po stereotaktickej radiochirurgii (SRCH) a nemali
sme k dispozicii Udaje o opalescencii zadného puzdra v ¢aso-
vom intervale, sme dalej tieto zmeny nehodnotili.

Stabilizovany nélez viac ako 2 roky po oZiareni bulbu sme
zaznamenali u 15 pacientov bez ohladu na progresiu seni-
Inej katarakty, resp. ndlez na SoSovke pred SRCH vykonom
na linedrnom urychlovaci. Rozvoj postradiacnej katarakty
v Casovom intervale po stereotaxii viac ako 2 roky bol len
postupny (obr. 6, 7).

Postradia¢na optikoneuropatia

Postradiacna optikoneuropatia sa zaznamenala u 8 pa-
cientov v intervale 12 az 24 mesiacov od stereotaktickej
radiochirurgie. V tychto pripadoch iSlo o lozisko vo vzdiale-
nosti do 2 PD od terca. U 4 pacientoyv, u ktorych bola davka
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Obr. 6 Nalez na prednom segmente pacientky v aprili 2013

oziarenia viac ako 12,0 Gy na oblast hranice terc¢a zrako-
vého nervu, doslo v dobe od 12 do 24 mesiacov k rozvo-
ju postradiacnej neuropatie a ischemickym zmendm siet-
nice a postupne viedli k vzniku sekundarneho glaukému.
U jedného pacienta s peripapildrnym loziskom s elevaciou
do 4 mm v intervale 24 mesiacov od radiochirurgie vzni-
kol sekunddarny glaukém, hodnoty VOT su dlhodobo viac
ako 55 Torr a bulbus postupne prechddza do stadia atro-
fie; pacient odmietol enukledciu a klinicky ho pozorujeme;
povodné lozisko je redukované na maximalnu elevaciu
1 mm.

U pacientov, kde okrajova déavka Ziarenia na oblast teréa
zrakového nervu nepresiahla 8,0 Gy a loZisko bolo v priebe-
hu viac ako 2 rokov marginalizované, sme zaznamenali op-
tikoneuropatiu.

Postradia¢na makulopatia

Postradia¢na makulopatia pri loZiskach v blizkosti maku-
ly, resp. do 1 PD vzdialenosti od makuly, sa rozvinula u 9
pacientov do 24 mesiacov od oziarenia. Pritomny bol aj
edém makuly ako dalsi z dévodov poklesu centrdlnej zra-
kovej ostrosti. Pacientov odosielame na vysSetrenie optickou
koherencénou tomografiou (OCT) v 6-mesacnych intervaloch
a hodnotime objem makuly a progresiu edému.

V pripadoch pacientov, kde sme nemohli zaznamenat zme-
ny na o¢nom pozadi fundus kamerou alebo OCT vysetrenim
pre nepriehladnost optickych médii, sme zaznamenavali len
ultrazvukom progresiu rozvoja sekunddrnej amacie, vysku
elevacie v oblasti makuly. Elevaciu tumoru sme sledovali
UZV B systém vySetrenim, pricom sme hodnotili vidy maxi-
malnu elevaciu tumoru pri vySetreni a takisto aj maximalnu
vysku elevacie v centralnej ¢asti makuly pri suponovanom
makuldrnom postradianom edéme pri nepriehladnych op-
tickych médiach. U niektorych pacientov zmeny v makule,
resp. na zadnom péle, ako neovaskularizacia, boli spojené aj
s krvacanim do sklovca.

MRI vySetrenie sme indikovali v 6-mesacnych intervaloch
u vSetkych pacientov, ale mnohi sa z technickych a inych
dovodov na vySetrenie magnetickou rezonanciou nedostavi-
li. Z ndlezu MRI sme akceptovali v popise vidy hodnotu ma-
ximdlnej elevdcie tumoru a rozsah sekunddrnej amdcie sme
zistovali nasim ultrazvukovym vySetrenim zadného pdlu,
resp. oblasti makuly.
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Obr. 7 Nalez na prednom segmente pacientky vo februari 2014

Klinické pozorovanie pacientov po izolovanej SRCH
s vyskou maximalnej elevacie tumoru od 5 do 7 mm
pred oZiarenim

V sucasnosti je snahou, aby pacienti po absolvovani ra-
diochirurgickej liecby absolvovali prvé MRI vySetrenie po
3 mesiacoch od lie¢by na pracovisku v OUSA a neskor v in-
tervaloch podla charakteru loZiska a klinického priebehu na
tom istom pracovisku, aby bolo mozné nalezy porovnavat.

Hoci ide o velmi maly sidbor pacientov a loZiskd neboli
u vSetkych pacientov na koreSpondujucich miestach, ne-
mohli sme ani $tatisticky spracovat udaje. Z ndsho pohladu
ale ide o vyznamny fakt, Ze loZisko maligneho choroidalneho
melandmu s maximalnou elevaciou od 5 do 7 mm je moz-
né stereotaktickou radiochirurgickou metédou v davke 35,0
Gy stabilizovat a zaznamenali sme aj regresiu v intervale 24
mesiacov od liecby.

DISKUSIA

Otazka, Ci je samotné oZiarenie dostatocna lieCba pri uve-
alnom melandme a aka ma byt davka Ziarenia, sa diskutuje
od osemdesiatych rokov [26]. Nové pristupy k manaZmentu
lie¢by uvedineho melandmu nastali za¢iatkom 80. rokov [33,
34].

Na zdklade 20-ro¢ného sledovania suboru 309 pacientov
po episklerdlnej aplikdcii B Ziaricov sa uvadza 61,5 %, prezi-
vajucich v priemere 6,7 roka po ozZiareni, resp. 12,9 % exito-
vanych pre metastazy v rovnakom obdobi [24]. Podla udajov
tejto studie 52,8 % Uspesne lie¢enych pacientov ma plochu
jazvu po oziareni. Su¢asne medzi 2. az 3. rokom uvadza po
pévodnom uUbytku tumoru mierne pribudnutie (o 2,7 %).
Predtym uz Shields v subore 500 pacientov lieCenych episk-
leralnymi Ziariémi s ¢°Co zistil, Ze progndza v odstupe 5 ro-
kov je dobra, ak nie lepsSia ako po enukleacii pre MMU rov-
nakych rozmerov [33, 34]. K analogickym zaverom dospeli
Augsburger a kol. na zaklade hodnotenia suboru 237 pacien-
tov, z ¢oho bolo 140 lie€enych enukledciou a 97 episkleralne
fixovanym Ziaricom °Co, pocas 15-roc¢ného dispenzarneho
sledovania [1]. Na zdklade uvedenej retrospektivnej Studie
preukazali, Ze v prezivani pacientov s primarnym malignym
melanémom choroidey a corpus ciliare lie¢enych lokalnou
brachyterapiou ¢°Co a enukleaciou je pomerne maly rozdiel.
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Vysledky pacientov liecenych brachyterapiou su lepSie len
asio 10 %.

Velmi dolezité je brat do uvahy, ze pri lieCebnych postu-
poch MMU bez enukledcie bulbu v deStruovanom, nekro-
tickom a nasledne jazvovite premenenom materiali nddoru,
mézu ostat skupiny nadorovych buniek bez cytolyzy, ktoré
st vychodiskom pre lokalnu recidivu i metastaz. To sa nega-
tivne odzrkadli na progndze [1, 7, 12, 15].

Damato a kol. upozorfiuju na rizikové faktory zvysujuce
moznosti metastdzovania po transsklerdlnej lokalnej excizii
MMU, doplnenej naslednou brachyterapiou °Ru [5]. Hod-
notili pritom subor 332 pacientov s MMU s priemerom 13,1
mm a elevaciou 7,5 mm, histologicky prevazne z epiteloid-
nych buniek. Zistili 52 Umrti na metastazy a ako signifikantné
rizikové faktory uvadzaju:

vek (nad 60 rokov);

bunkové typy zmiesané a epiteloidné;

lokalizaciu (v prednych a hornych castiach);

priemer nddoru 16 a viac mm;

nerealizovanie dodatocnej brachyterapie;

sekundérna enukleacia pre rezidualny/recidivujuci nador;

sekunddrna enukledcia pre rezidudlny, resp. recidivujuci

nador mimo oka.

Mortalita sa signifikantne nezmenila po enukleacii po ne-
kompletnom odstraneni tumoru, resp. pri malych rezidu-
ach, resp. recidivach. Prezivanie klesd na 30 % v priebehu tri
a pol roka, ak sa zistia u pacienta viac ako 3 rizikové faktory.
V paralelnej studii Damato a kol. hodnotili subor 286 pa-
cientov, kde v 57 pripadoch (6 %) zistili po lokalnej transskle-
ralnej resekcii recidivu MMU [6]. V danom subore v 57 %
nebola suvislost s uvedenymi rizikovymi faktormi.

Z hladiska progndzy MMU treba este zdoraznit nutnost
enukledcie atrofickych bulbov, kedZe sa pri histopatologic-
kom vySetreni da zistit pritomnost uvedlneho melanému,
ktory bol klinicky nezisteny, resp. aj pri vySetreni napriklad
ultrazvukom pred enukleaciou bol ndlez nejednoznacny. Asi
v 10 % bulbov po enukledcii pre iné priciny bol patohisto-
logicky zisteny MMU [35]. Naj¢astejSou pri¢inou omylov je
nepriehladnost optickych médii oka. Pri prehladnom zisto-
vani enukleovanych bulbov na nasej klinike v obdobi od .
2001-2008 vsetky odoslané bulby na histopatologické vy-
Setrenie, ktoré mali klinicky stanovenu diagnézu MM, boli
potvrdené aj patolégom. U vSetkych ostatnych enukleova-
nych bulbov z inych pricin (atrofické, amaurotické bulby) sa
ani v jednom pripade nevyskytla diagndza intrabulbdrneho
melanému [16].

Z hladiska klinicko-patologickej koreldcie MMU jednou
z moznosti diagndzy je aj cytodiagnostika po transkleral-
nom pristupe. Ide o odber na zistenie pritomnosti buniek
v subretindlnej tekutine, resp. je mozna priama punkcia na-
doru, v sucasnosti aj pri PPV). Postup je vsak spojeny s pro-
blémami rozpozndvania izolovanych skupin buniek, najma
pri rozliSovani buniek maligneho melanému a histiocytov.
Treba rétat aj so zvySenim rizika inokulacie buniek MMU do
para- a retrobulbarnych tkanivovych Struktur pocas odberu,
a tym aj rychlejSim, resp. v¢asnejSim metastazovanim [35].
V nasom subore sme ani v jednom pripade nerobili priamu
punkciu nddoru transskleralnym pristupom.

NouswN e
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Hodnotenie klinicko-patologickej korelacie je aj zdkladom
rozhodovacieho procesu pre vyber terapeutického postupu
v zmysle mikrochirurgie (iridocyklektédmia, resp. blok exci-
zia, brachyterapia, event. kombinacia oboch s laserovou
liecbou) alebo v zmysle enukleacie bulbu. Analyza vzdjom-
ného vztahu klinického nélezu a patohistologickej stavby
nadoru a okolitych S$truktdr umozni posudit aj efektivitu
zvoleného lie¢ebného postupu, resp. posudit zhojenie pro-
cesu a sucasne i moznost okamzitej terapeutickej reakcie na
pripadné neskor zistené zmeny.

Stereotakticka radiochirurgia je ,konzervativhou” a nein-
vazivnou alternativou enukledcie bulbu v lie¢be malignych
melandmov uvealneho traktu. UmozZiuje dosiahnut regre-
siu tumoru bez nutnosti otvorenia bulbu cielenym oZiarenim
nadorového loZiska. Na hodnotenie UspesSnosti intervenc-
nych zakrokov sa sleduje viacero charakteristik. ZvySenie
VOT po radiochirurgickom zékroku je neskorou, ale vaznou
komplikaciou, ktord v niektorych pripadoch méze viest az
k enukleacii oziareného oka, aj ked' klinickym sledovanim je
dokdzand regresia nddorového procesu. V naSom subore 40
pacientov s malignym melandmom uvey sme nezistili roz-
diel v hodnote VOT pred zdkrokom medzi skupinou muzZov
a zien. Nepotvrdili sme vyznamny vztah medzi vekom a hod-
notou VOT. Nasim cielom bolo hodnotenie vplyvu ddvky na
rizikovych Strukturach a ¢asovej zmeny hodnoty VOT po ozi-
areni. Predpokladali sme suvis velkosti davky na rizikovych
Strukturach a hodnoty VOT v Case, vzhladom na znamy od-
klad prejavenia viacerych postradiacnych komplikdcii. Nasli
sme signifikantné vztahy vo viacerych ¢asovych obdobiach,
kde velkost davky na SoSovke korelovala s hodnotou VOT.
Na potvrdenie predpokladu uréenia davky na SoSovke ako
prediktora pre VOT je potrebny dalsi zber dat, vzhladom na
vyskyt ¢asovych Udajov, kde sa vztah nepotvrdil.

Sekundarne tazkosti vyustujlce do enukleécie su pritom-
né priblizne u 16,3 % [10].

V nasom subore pacientov sme zaznamenali 7 sekundar-
ne enukleovanych o¢i u pacientov (17,5 %).

Radiochirurgické metddy lieby sa zacali rozvijat v 80. ro-
koch minulého storocia. Skupina lekarov z Viedne sledovala
r. 1997 do r. 2001 celkove 90 pacientov s MMU liecenych ste-
reotaktickou radioterapiou na linedrnom urychlovaci. Ozaro-
vanie bolo realizované v 5 frakciach v celkovej davke 60,0 Gy.
Imobilizacia oka bola zabezpecena optickym fixaCnym systé-
mom. Objem nadorov bol 70-1430 mm? a vyska elevacie bola
2,7-15,9 mm. U 98 % pacientov doslo k zmenseniu nadoru,
sekundarne enukleacia bola realizovana u 7 pacientov [8].

Davka ziarenia v centre tumoru, ale aj na jeho okrajoch, je
stdle diskutovanad, prva studia porovnavajuca ozZiarenie uve-
alneho melanému na jeho okraji gama noZzom a proténo-
vym Ziarenim bola publikovand aZ v r. 2007. Pri pldnovacom
systéme su presné kritéria na oZiarenie jednotlivych éasti
|ézie [39]. Rozne pracoviska aplikuju rozne davky Ziarenia do
loZiska v zavislosti od technickych moznosti. V naSom subo-
re sme zistili, Ze regresia alebo stabilizacia primarneho me-
lanémového lozZiska s maximalnou elevaciou od 5 mm do
7 mm je mozna radiochirurgickou metddou v davke 35,0 Gy.

Pracoviskd pouzivaju rozne systémy fixacie bulbu pocas
ozarovania, mechanické, ako pouzivame doposial na Slo-
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vensku, alebo neinvazivne — externé fixacné systémy, ktoré
nevyzaduju priamo naloZenie stehov pred vykonom [21].
Niektori autori preferuju frakcionovanu stereotakticku ra-
diochirurgiu v lieCbe uvealnych melanémov [37].

Autori z Mnichova sledovali pocas 3 rokov skupinu 100 pa-
cientov s MMU lieCenych gama noZom [28]. Boli to pacienti
s velkymi nddormi lokalizovanymi na zadnom péle. U 2 pa-
cientov doslo k recidive. Pred oZarovanim bola maximalna
apikalna vyska nadoru 7,8 mm, po jednom roku po oZarova-
ni bola tato vyska 5,7 mm, po 2 rokoch 4,3 mm a po 3 rokoch
4,6 mm. Pocas prvého roka po ozarovani bola u 7 pacien-
tov realizovand pre sekundarny glaukom enukledcia, pocas
druhého roka u dalSich 2 pacientov a pocas tretieho roka
u dalSieho pacienta. U 98 % pacientov sa nador zmensil [28].

Na pracovisku v Prahe liecili od novembra 1995 do de-
cembra 1996 spolu 11 pacientov s MMU Leksellovym gama
nozom. Nddory mali prominenciu nad 8 mm a lokalizaciu
parapapilarnu alebo makularnu. Priemerna doba sledova-
nia bola 6 mesiacov. Zrakova ostrost poklesla u 5 pacientov.
K zmenseniu nadoru doslo u 10 pacientov. U 1 pacienta bola
pre rast nadoru realizovand enukledcia [30].

Vyhodou cyklotréonu je homogénne davkovanie a moz-
nost frakcionacie. Nevyhodou je skuto¢nost, Zze cyklotron
sa moze postavit len na uréitych miestach za presne defi-
novanych podmienok. Liecba vyZzaduje naro¢nu a presnu
lokalizaciu nadoru, uréenie objemu, okraja a polohy nado-
ru, stanovenie rozsahu ndlezu v 3D zobrazeni, stanovenie
ochranného lemu minimdlne 2,5 mm. Prvé Studie sa objavili
koncom devatdesiatych rokov. Egger a kol. publikovali sibor
2 465 pacientov s MMU lie¢enych proténovou a hadréno-
vou radioterapiou od r. 1984 do roku 1999 [9]. Priemerna
doba sledovania bola 44 mesiacov. Zachovanie oka pocas 5,
10 a 15 rokov po liecbe bolo u 88 % pacientov, resp. 86 %
a 83 % po 15 rokoch od liecby. Enukleovanych bolo 218
nie oka po 5 rokoch z 97 % na 100 % pri malych nadoroch,
z 86 % na 99 % pri strednych nadoroch a z 71 % na 89 %
pri velkych nddoroch. Vo velkych siboroch MMU lie¢enych
protonovym Ziarenim sa uvadzaju ako jednou z najcastej-
Sich pricin enukleacie recidiva pévodného tumoru, progre-
sia rastu [20].

Multimodalny pristup k liecbe uvealnych melanémov ak-
ceptuje aj Damato [4]. DIhodobé vysledky s aplikaciou liec-
by uvedlneho melandmu gama noZom uviedol Ghazi [18].
Studia Gragoudas a kol. spracovala 2 069 pacientov s MMU
lie€enych proténovou a hadrénovou radioterapiou [20]. Az
95 % pacientov bolo sledovanych 15 rokov. K opdtovnému
rastu doslo u 60 pacientov. U 84 % pacientov bolo pocas 15
rokov zachované lieCené oko [20]. V inej Studii Gragoudasa
a kol. publikovali vysledky lie€by 1 922 pacientov lie¢enych
teleterapiou na Harvardskom cyklotrone od r. 1975 do .
1996 [19]. Priemerna doba sledovania bola 5,2 roka. Lokal-
na recidiva bola dokumentovand u 45 pacientov, u dalsich
17 pacientov bolo oko enukleované pre rast nadoru. Reci-
diva bola zaznamenand od 2 mesiacov do 11 rokov po oZi-
areni loziska. Ina Studia dokumentovala subor 39 pacientov
s MMU lie¢enych proténovou rddioterapiou, u ktorych bola
realizovand fluoroangiografia a angiografia indocyaninovou
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zelenou v obdobi od r. 1998 do 2001 [22]. Nadory mali pri-
emernu elevaciu 3,65 mm a boli lokalizované parapapildr-
ne alebo paramakularne. Angiografia bola realizovana pred
ozarovanim a nasledne po 3 mesiacoch, po pol roku a po
jednom roku. Cievy v nadore boli zobrazené v 89 % u vset-
kych nddorov priindocyaninovej zelenej, ale len u 33 % fluo-
roangiografii. Po 3 mesiacoch neboli zistené Ziadne zmeny
a po 6 mesiacoch bolo pomocou indocyaninovej zelenej de-
tekované velké presakovanie z ciev v oblasti nadoru. Po 1
roku sa toto presakovanie zvyraznilo a bolo taktiez viditelné
pri fluoroangiografii.

Po teleterapii vnutroocnych melandmov je potrebné v ur-
¢itom c¢asovom intervale pocitat aj s komplikaciami, u lézii
s pritomnostou sekundarnej amdcie je treba poditat s eSte
vy$sim percentom komplikacii ako je rubedza duhovky,
sekunddrny glaukém az totalne odlupenie sietnice. To je
najcastejsia pric¢ina a dovod pre naslednu enukleaciu [11].
Zmeny choroiddlnej cirkuldcie su nasledkom iradiacie [27].

V nasom subore mame evidovaného jedného pacienta
s juxtapapilarnym melanémom, u ktorého po liecbe doslo
k radikalnemu poklesu zrakovej funkcie, ale bulbus je anato-
micky zachovany. Juxtapapildrne melanémy je mozné riesit
radiochirurgiou, ale riziko neuropatie je prakticky nevyhnut-
né [23].

Znizenie postradiacnych komplikacii je ciefom mnohych
oftalmo-onkologickych centier. V r. 2010 bola publikovana
studia, ktora preukdzala vyrazne znizené postradiacné po-
Skodenie makuly pri oZiareni maligneho melanému, kde si-
likdbnovy olej implantovany do dutiny sklovca absorboval az
50 % radiacnej davky ziarenia [29].

Predchadzajluce ozZiarenie gama-nozom pred resekciou
a endoresekciou zaviedli Bornfeld a kol. [2]. Vykonali endo-
resekciu MMU u 29 pacientov, objem nadorov sa pohyboval
od 0,2 do 1,4 cm?. U 17 pacientov dooZarovali 16Zko tumoru
ruténiovym Zziaricom. Len u 5 pacientov bola neskor nutna
enukleacia [2].

Ddvka Ziarenia pred endoresekciou je v kazdom oftalmo-
-onkologickom centre ind, v naSich podmienkach to bolo
35,0-38,0 Gy v jednom sedeni [13, 14]. Pri oZiareni gama-
nozom v jednom sedeni je mozné aplikovat vyssiu davku
Ziarenia. Imobilizacia bulbu je moZna aj inym ako mechanic-
kym spo6sobom [28]. Pri frakcionovanej lieCbe stereotaktic-
kou radiochirurgiou pomocou externého optického fixacné-
ho systému vo Viedni aplikuju spésob nie mechanickej, ale
optickej fixacie bulbu, ¢o umoznuje frakciondaciu, a tym aj
zvySenie celkovej davky Ziarenia [38]. V naSich podmienkach
nie je mozné v sucasnosti frakcionaciu z technickych pricin
vykonat, nadalej uskuto¢riujeme stereotaktické radiochirur-
gické vykony fixaciou bulbu mechanickym postupom (imo-
bilizacia cez priame extraokuldrne svaly) a nasledne sa robi
fixacia prostrednictvom stehov na stereotakticky kruh.

V retrospektivnej studii v r. 1990-2000 analyzovali Cohen
a kol. 198 pacientov s choroiddlnym melanémom, ktori boli
lieceni stereotaktickou radiochirurgiou — 78 pacientov, ale-
bo enukledciou — 118 pacientov [3]. U vietkych pacientov
s potvrdenymi metastazami v intervale sledovania od liec-
by boli potvrdené metastdzy pecene sonograficky alebo CT
vySetrenim — 53 pacientov (27 %). U 8 pacientov po liecbe
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stereotaktickou radiochirurgiou bola nutna enukleécia. Dizka
sledovania bola od 1 mesiaca do 10 rokov, 7 pacienti vypadli
zo sledovaného suboru v skupine enukleovanych pacientoy,
v skupine pacientov po stereotaxii nikto nevypadol zo sledo-
vania. Tato Studia bola prvou analyzou prezivania pacientov
po enukledcii a po stereotaktickej radiochirurgii. Nepreukazal
sa signifikantny vplyv na interval bez pritomnosti metastdz po
liecbe v zavislosti od veku, pohlavia, pritomnosti extraskle-
ralneho Sirenia alebo sekunddrnej amdcie [3]. Tato Studia
potvrdila, Ze najvacsi rozmer tumoru a lokalizacia tumoru su
nezavislé prognostické faktory pri prezivani pacientov [31].

ZAVER

Jednorazova stereotakticka radiochirurgia na linedrnom
urychlovaci LINAC je mozna v davke 35,0-38,0 Gy u vnutro-
oc¢nych melanémov v $tadiu T1 az T3. Podla nasich vysledkov

ide o vysoko efektivhu metddu lie¢by uvedlnych melanémov
s elevaciou do 6 mm a objemom do 0,4 cm?. U pacientov
s melanémom o objeme viac ako 0,8 cm? je potrebné pris-
tupit ku kombinovanym opera¢nym postupom. Stereotak-
tickd radiochirurgia je v suéasnosti jedind mozna metdda
lie¢by uvedlnych melanémov ionizujucim Ziarenim na Slo-
vensku a vyzaduje si dokonalu spolupracu viacerych medi-
cinskych odborov [17].

Sekundarny glaukém je jednou z najzdvaznejsich pricin
enukledcie u pacientov s uvedlnym melandmom, u ktorych
bola indikovana stereotaktickd radiochirurgia na linedrnom
akceleratore (LINAC); percento enukleacii v naSom sledova-
nom subore (17,5 %) pre sekundarny glaukém je priblizne
rovnaké ako v inych Studiach. Predpokladany suvis velkosti
davky na rizikové Struktury v korelacii s hodnotou vnutrooc-
ného tlaku sa prejavil aj v naSom subore.

Podporené grantom KEGA 008 UK — 4/2014
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