LIECBA MELANOMU CORPUS
CILIARE STEREOTAKTICKOU
RADIOCHIRURGIOU

SUHRN

Uvod: Maligny melaném vraskovcového telesa (corpus ciliare) predstavuje 10 a7 15 percent
vsetkych nddorov uvedlneho traktu. Ciefom prace je hodnotenie Uc¢innosti stereotaktickej ra-
diochirurgie realizovanej na linedrnom urychlovaci LINAC a vyskyt pooperacnych komplikacii.
Material a metodika: Retrospektivna analyza pacientov melanédmom corpus ciliare lie¢enych
stereotaktickou radiochirurgiou na linedrnom urychlovaci LINAC v obdobi 1/2011 az 12/2016
na Slovensku.

Vysledky: Od 1/2011 do 12/2016 jsme indikovali na lie¢bu oZiarenim stereotaktickou radiochi-
rurgiou na linedrnom urychlovaci jednordzovou davkou 27 pacientov s melanémom riasnatého
telesa. Primdrna enukledcia bola indikovana u 10 (37 %) pacientov. Liecbu stereotaktickou ra-
diochirurgiou absolvovalo 17 (63 %) pacientov. V subore 17 pacientov indikovanych na stereo-
taxiu bolo 7 (41 %) s diagnostikovanym nadorom v stadiu T1, v 8 (47 %) pripadoch v stadiu T2.
U 2 (12 %) pacientov, ktori odmietli primarnu enukledciu, bolo indikované paliativne oZiarenie
stereotaktickou radiochirurgiou na linedrnom urychlovaci v stadiu T3; v neskérSom obdobi sa
u nich objavili vzdialené metastazy v peceni a indikovana bola celkova chemoterapia.
Terapeuticka davka u vsetkych pacientov bola TD 35 Gy, TD max 42 Gy. Priemerny vek pa-
cientov v ¢ase oziarenia bol 60,8 rokov, najmladsi pacient mal 40 a najstarsi 80 rokov. Doba
sledovania bola 12 mesiacov az 5 rokov.

Zaver: Na Slovensku je v suéasnosti jedinou moznostou lie¢by nadorov corpus ciliare Ziarenim
stereotaktickd radiochirurgia. V naSom subore pacientov sa tdto metdda ukazuje ako efek-
tivna v lie¢be melandmov corpus ciliare v stadiu T1 az T2. Vysledky su porovnatelné ako pri
liecbe prostrednictvom brachyterapie a proténovym Ziarenim.

Klacové slova: corpus ciliare, uvealny melandm, linearny akcelerator, stereotakticka radiochi-
rurgia

SUMMARY

CILIARY BODY MELANOMA TREATMENT BY STEREOTACTIC
RADIOSURGERY

Introduction: Malignant melanoma of the ciliary body (corpus ciliare) represents 10 to 15
percent of tumors of the uveal tract. The aim of the work is to evaluate the effectiveness
of stereotactic radiosurgery performed on LINAC linear accelerator and the occurrence of
postoperative complications.

Material and methods: Retrospective analysis of patients with ciliary body melanoma treat-
ed with stereotactic radiosurgery on linear accelerator in the period 1/2011 to 12/2016 in
Slovakia.

Results: From 1/2011 to 12/2016 a group of 27 patients with melanoma of the ciliary body
underwent one day session stereotactic radiosurgery irradiation on linear accelerator (SRCH).
Primary enucleation was indicated in 10 (37 %) patients. A group of 17 (63 %) patients were
treated with stereotactic radiosurgery. In a group of 17 patients indicated for SRCH, 7 (41 %)
were diagnosed in T1 stage, 8 (47 %) in T2 stage. In 2 (12 %) patients who refused primary
enucleation, palliative irradiation was indicated in T3 stage, and later metastases appeared in
liver and systemic chemotherapy was indicated.

The therapeutic dose in all patients was TD 35 Gy, TD max 42 Gy. The mean age of patients at
the time of irradiation was 60.8, the youngest patient was 40 and the oldest was 80 years old.
The follow-up period was 12 months to 5 years.

Conclusion: Currently, in Slovakia, the only irradiation possibility to treat ciliary body mel-
anoma is stereotactic radiosurgery. In our group of 17 patients, this method appears to be
effective in the treatment of T1 to T2 stage. The results are comparable to brachytherapy and
proton beam irradiation therapy.
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uvoD

Maligny melaném vraskovcového telesa (corpus ciliare)
predstavuje 10 aZz 15 percent vSetkych nadorov uvedlneho
traktu [2, 4]. Tieto nadory su ¢asto asymptomatické, preto
mézu dosiahnut vacésich rozmerov, kym vyvolaju u pacien-
ta klinické priznaky [5, 10]. Medzi priznaky, ktoré sa mozu
objavit u pacienta, patria zmeny v zornom poli a zhor$enie
videnia [10]. Jeden z najvyznamnejsich priznakov je rozsire-
nie episklerdlnych ciev (sentinelove cievy) v kvadrante ras-
tu nddoru [5, 10]. Nador casto infiltruje duhovku, pripadne
skléru. Svojim rastom nalieha na SoSovku a spdsobuje sek-
torovitu kataraktu, pripadne az luxaciu SoSovky [3-5, 9, 10].
Nadory su zvyCajne pigmentové, zriedkavejSie nepigmen-
tované. NajcastejSie rastu noduldrne, ojedinele difuzne,
kedy sa nazyvaju aj ring melanoma a su spojené s horSou
prognézou [5]. TNM klasifikacia je zakladom pri evidencii
i vnutroo€nych nadorov. Podla American Joint Committee
on Cancer z roku 2010 $tadiu T1 odpoveda nador z corpus
ciliare nepresahujuci bazu 10 mm a vysku 2,5 mm. V §tadiu
T2 nepresahuje nador bazu 16 mm a vySku 10 mm. V Stadiu
T3 pozorujeme uzZ Sirenie do prednej komory a pri stadiu T4
aj extrabulbarne [3]. V diagnostike sa opierame o vySetrenie
Strbinovou lampou. Pre svoju polohu je potrebné aj transskle-
ralne presvetlenie Langeho lampou. Zasadne sa realizuje
ultrazvukova diagnostika v A aj B systéme, optimadlne je
vySetrenie ultrabiomikroskopiou aj vzhladom na dlhodobé
sledovanie pacientov. Prednosegmentové OCT (opticka
koherencnd tomografia) a FAG (fluoresceinovd angiogra-
fia) predného segmentu maju vyznam v diagnostike najma
u tumorov vychdadzajucich z duhovky a infiltrujucich aj ko-
morovy uhol aj corpus ciliare. MéZeme realizovat aj punkciu
prednej komory oka na cytologické, Specidlne biochemické
a imunologické vySetrenie. Rozmery a tvar su zobrazitelné
prostrednictvom MR (magnetica rezonancia) a CT (podita-
Cova tomografia) vySetrenia. Definitivnu diagndzu stanovi-
me na zdklade zobrazovacich vySetreni v korelacii s klinic-
kym obrazom.

Jednou z moZnosti terapie tumorov corpus ciliare stereo-
takticka radiochirurgia. Spociva v aplikacii foténovych lu¢ov
z externého Ziari¢a do nadoru z viacerych smeroy, s cielom
dosiahnut najvyssiu davku Ziarenia v mieste nadoru a naj-
nizSiu v okolitych tkanivach. Indikované su nadory s eleva-
ciou do 7 mm, pripadne loziskd, u ktorych pacient odmietol
iny sposob terapie [3, 4, 11]. Pacient, ktory ma naplanovany
radiochirurgicky zakrok, den pred oZiarenim podstupi fixa-
ciu vSetkych priamych svalov oka prostrednictvom stehov.
V den oZiarenia sa nasadi pacientovi stereotakticky ram.
Pacient s naloZzenym stereotaktickym rdmom podstupi CT
a MR vysetrenie, prostrednictvom ktorych sa presne zame-
ria loZisko. Nasledne sa pristupi k planovaniu rozloZenia dav-
ky oZiarenia tak, aby loZisko bolo zasiahnuté davkou min. 35
Gy a okolité struktury boli zasiahnuté ¢o najmenej. Po zosta-
veni individudlneho oZarovacieho planu je pacient oZiareny
jednorazovou davkou 35 Gy.

Sledovanie oftalmolégom je nasledne v 2-tyzdriovych in-
tervaloch, po 3 mesiacoch od zakroku realizujeme kontrolné
MRI vySetrenie. Dispenzarizovanie pacientov po oZiareni je
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trvalé, vyZaduje monitorovanie hodnot vnutrooc¢ného tlaku,
pravidelné sledovanie pomocou ultrazvuku a vySetrenie MR
v 1 roc¢nych intervaloch. Sledovanie vyskytu moznych me-
tastaz je v prvych 5 rokoch od oZiarenia v 6-mesacnych inter-
valoch, neskér v 1-ro¢nych intervaloch, doZivotne.

MATERIAL A METODIKA

Retrospektivna analyza pacientov melandmom corpus
ciliare liecenych stereotaktickou radiochirurgiou na linear-
nom urychlovaci LINAC v obdobi 1/2011 aZz 12/2016 na Slo-
vensku.

VYSLEDKY

V sledovanom obdobi sme na Klinike oftalmoldgie LFUK
a UNB diagnostikovali a indikovali liecbu celkove u 27 pa-
cientov s melanémom corpus ciliare. Priemerny vek pacien-
tov bol 72 rokov, najmladsi pacient mal 40 a najstarsi 80
rokov.

V subore 27 pacientov primarna indikacia enukleacie bola
u 10 (37 %) pacientov; liecbu stereotaktickou radiochirur-
giou podstupilo 17 (63 %) pacientov (graf 1). V subore pa-
cientov, ktori mali indikovanud primarnu enukleaciu, bol prie-
merny vek 75 rokov; u pacientov, ktori boli lieCeni stereotak-
tickou radiochirurgiou, bol priemerny vek 60,8 rokov.

® Enukleicia/
Enucleation B Stereotaxia /
Stereotactic

37% Radiosurgey

Graf 1 Indikacia lieCby u pacientov s melanémom corpus ciliare

Indikacia liecby stereotaktickou radiochirurgiou bola pod-
mienend aj vysledkom vySetrenia PET/CT (pozitrénova emis-
na tomografia), aby sa vylucila pritomnost metastaz v ¢ase
diagnostikovania tumoru.

U jedného pacienta sme indikovali SRCH lie¢bu na zakla-
de progresie loZiska aj v oblasti duhovky a prednej komory,
ktord sme dokumentovali aj pomocou fluoresceinovej an-
giografie (FAG) (obr. 1).

V subore 17 pacientov indikovanych na stereotaxiu bolo
7 (41 %) pacientov s diagnostikovanym nadorom v stadiu
T1, v 8 (47 %) pripadoch islo o stadium T2. U 2 (12 %) pa-
cientov, ktori odmietli primdrnu enukleaciu, bolo indikova-
né paliativne oziarenie stereotaktickou radiochirurgiou na
linearnom urychlovaci v stadiu T3 — neskoér sa u nich objavili
vzdialené metastazy v peceni a indikovana bola celkova che-
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Obr. 1 Makrofoto predného segmentu s melanémom prerastajucim do prednej komory (A, B); fluoresceinova
angiografia toho istého pacienta (C, D) — tumor je pred planovanym oZiarenim na linearnom urychlovaci.
Dakujeme za fotografie C a D autorom: primdrovi MUDT. Streicherovi a MUDr. Spirkovej z Bojnic

= T2 T3

47% 12%

= Ti

41%

Graf 2 TNM stddia u pacientov s melanémom corpus ciliare indiko-
vanych na stereotaxiu

moterapia. Terapeuticka davka bola u vsetkych pacientov TD
35 Gy, TD max 42 Gy (graf 2).

Doba sledovania bola 12 mesiacov az 5 rokov.

Zo sekundarnych komplikacii po ozZiareni sa vyskytol se-
kundarny glaukdm v 8 pripadoch v ¢asovom intervale 12 az
24 mesiacov od oziarenia.

U vSetkych pacientov sa v obdobi 12 az 24 mesiacov po
oziareni zacala vyvijat poradiacnd katarakta, sekundarny
glaukdm sa zaznamenal v 8 pripadoch. Sekundarna enuklea-
cia pre poradia¢né komplikdcie bola indikovand u 3 (17,64 %)
pacientov, pricom u vSetkych bol histopatologicky potvrdeny
maligny melandm vychadzajuci z corpus ciliare.
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U pacientov po stereotaxii sme zaznamenali v jednom pri-
pade exitus bez suvislosti so zdkladnym ochorenim (pacient
mal zistené metastdzy v oblasti ingviny).

KAZUISTIKA 1

Pacient, 65-ro¢ny, prichddza v maji 2012 na o¢nu po-
hotovost v Ruzinovskej nemocnici po Udere kondarikom
ihlicnanu do pravého oka. Nikdy predtym na o¢nom vy-
Setreni nebol. Najlepsia korigovana zrakova ostrost bola
0,1, vnatroocny tlak v norme. Okrem ndlezu na prednom
segmente po Uraze si oSetrujlci lekar vS§imol po mydri-
aze pigmentovany Gtvar za duhovkou. V juni 2012 bolo
realizované vysetrenie MR, ktoré potvrdilo nalez solidne;j
tumorovej masy v oblasti corpus ciliare nazalneho kvad-
rantu pravého oka s infiltraciou smerom , dopredu” a in-
filtraciou komorového uhla (obr. 2, 3).

Pacient je indikovany na stereotaktickd radiochirurgiu.
Velkost vypocitaného objemu loZiska bola 0,2 cm3, TD
aplikovanabola 35 Gy, maximalna davka bola 37 Gy.

Pacient je nadalej sledovany v pravidelnych intervaloch
na nasej oftalmoonkologickej ambulancii. V aprili 2013
pri kontrole zaznamenany zvySeny vnutroocny tlak (40
Torr). Po nasadeni lokalnej antiglaukomatéznej terapie
dochadza k Uprave a dlhodobej stabilizacii. Kontrolné MR
vySetrenie v oktdbri 2014 popisuje loZzisko uz v subtotal-
nej regresii (obr. 4, 5).

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 5-6/2017
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Obr. 2 MRI obraz pacienta so zakreslenym tumorom v oblasti corpus ciliare s prerastanim smerom ,,do-
predu” a do komorového uhla (A) a zakreslenie tumoru corpus ciliare (Cervend farba) a SoSovky (zelend
farba) v planovacej schéme radiochirurgického oZiarenia na linearnom urychlovaci (B)

24/03/2015

Obr. 4 Makrofoto predného segmentu oka toho istého pacienta v r. 2015 — progresia katarakty (A), zvy-
raznenie neovaskularizacie duhovky (B)

Obr. 5 Porovnanie MR obrazov pacienta v r. 2012 pred oziarenim (A) a v r. 2015, t.j. 3 roky po
oZiareni je pritomna viditelna redukcia objemu tumoru (B)
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Pri poslednej kontrole 2017 korigovand zrakova ostrost
je svetlocit, pretrvavaju zvySené hodnoty vnatroocného
tlaku do 35 Torr napriek nasadenej antiglaukomatdznej
terapii, ale pacient nepocituje bolesti. Dalej je sledovany
ambulantne, skrining metastaz negativny.

KAZUISTIKA 2

71-rocny pacient sledovany pre diabeticku retinopatiu na
rajone. V r. 2014 zhorSovanie videnia, predpis okuliarov, naj-
lepsia korigovana zrakova ostrost bola 0,8, vnutroocny tlak
v norme. Je odoslany na USG vysetrenie, zisteny suspektny
TU l.dx vychdadzajuci z oblasti corpus ciliare. Vysetrenim MR
potvrdené loZisko rastice inrabulbdrne z medidlnej steny
s infiltraciou smerom ,, dozadu”, baza 10 mm x 14 mm, pro-
minuje 7 mm do sklovca. Realizované SRCH oZiarenie, velko-
st vypocitaného objemu loZiska bola 0,4 cm3, TD aplikovana

18/ 02/ 2014 A2

Casto dlho nespozorované a maju zlozité klinické prejavy,
ktoré nie su lahko diagnostikované a ovplyvnuju progno-
zu ochorenia, kedZe sa diagnostikuju v rozvinutom stadiu
[15]. Malé tumory nevyvolavaju u pacientov spravidla Ziad-
ne tazkosti, a preto je nezriedka aj ich diagnostika neskor3,
alebo su zachytené nahodne pri oftalmologickom vyset-
reni. Aktualne existuje niekolko terapeutickych moznosti
v ich liecbe. Malé, stredne velké, ako aj velké tumory su
vhodné na liecbu stereotaktickou radiochirurgiou. Prvy
Gamma noéz bol predstaveny v 60. rokoch Larsom Leksel-
lom, Svédskym neurochirurgom v spolupraci s radiobiold-
gom Borje Larssonom. Tato forma terapie spravidla prebie-
ha ako frakcionované alebo aj jednorazové Ziarenia presne
definovanej hodnoty do stereotakticky lokalizovaného ob-
jemu nadorového tkaniva [6].

V roku 2015 autori z Univerzity v Los Angeles publikovali
studiu s 37 pacientami (37 oci) lieCenych brachyterapiou pre
maligny melandm choroidey a corpus ciliare, kde sledovali

- T35

Obr. 6 Zakreslenie nadorového loziska vychadzajiceho z oblasti corpus ciliare s prerastanim smerom ,,do-
zadu“ do oblasti choroidy — loZisko ¢ervena farba, SoSovka ZIta farba (A), MR zobrazenie oka s loZiskom (B)

Obr. 7 Makrofoto enukleovanej ocnej gule (A), detail vyrazne pigmentovaného maligneho melanému na reze (B)

bola 35 Gy, maximalna davka bola 38 Gy (obr. 6). Dalej je
sledovany ambulantne, skrining metastaz negativny. O 24
mesiacov vznik sekundarneho glaukomu, liecba ambulant-
ne, pokles COZ — svetlocit s lokalizaciou. Indikovana enukle-
acia na ziadost pacienta (obr. 7). Histologickym vySetrenim
potvrdeny maligny melandm vretenobunkovy typ B.

DISKUSIA

Melanémy zriedkavo vznikaju v corpus ciliare v porovna-
ni so zadnou uveou. Maligne melandmy corpus ciliare su
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zmeny najlepsej korigovanej zrakovej ostrosti, citlivosti kon-
trastu a farby. Vysledky hodnotili v priebehu 1., 2. a 3. roka.
Priemernd zrakova ostrost pred oZiarenim bola 77 pismen,
v prvom roku 65 pismen, v druhom roku 56 a v tretom roku
47 pismen. Zaverom hodnotili signifikantny pokles v najlep-
Sej korigovanej zrakovej ostrosti, citlivosti kontrastu a farby
u pacientov po brachyterapii [12].

V roku 2016 autori z Cole Eye Institute v Clevelande publi-
kovali zaujimavu kazuistiku 44-rocného muza s amelanotic-
kym ring melandmom corpus ciliare. Tenkoihlovou biopsiou
bol potvrdeny maligny melanédm a pacient podstupil enuk-
ledciu oka. Bez zndmok metastaz pacient ostava 9 rokov. His-
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topatoldgia potvrdila maligny melaném zahfnajuci duhovku
a corpus ciliare s 360-stupriovym roziirenim pozdi? trabe-
kularneho tkaniva. Nador bol zloZeny zo zmesi vretenobun-
kovych a epitelioidnych buniek so slabou pigmentaciou [1].

V roku 2016 Weber a kol. publikovali studiu, v ktorej pre-
zentoval vysledky a toxicitu proténove;j liecby uvealnych me-
lanédmov. Studia zahfiala pripady 77 pacientov, z ¢oho v 35 %
bolo postihnuté corpus ciliare. U vaésiny pacientov (61 %)
iSlo o velky tumor $tadia T3/T4 podla AJCC klasifikacie. Po 5
a 10 rokoch hodnotili autori Studie Uroven kontroly o¢ného
tumoru, pocet preZivajucich pacientov bez metastaz, celko-
vé preZivanie pacientov a pocet enukleacii bulbu v sledova-
nom subore. Toxicita proténovej lieCby vyzadujuca enuklea-
ciu bulbu sa vyskytla zriedka [13].

V roku 2017 tim lekdrov pod vedenim profesora radioon-
kolégie Cengiza predstavil pracu, ktord hodnoti vysledky
stereotaktickej radiochirurgie a frakcionovanej stereotaktic-
kej radiochirurgie v lieCbe uvealnych melanomov ako celku.
V praci autori zistili, Ze s davkou rovnou alebo vyssou ako 45
Gy rozdelenou do 3 frakcii je mozné dosiahnut vyssiu Uroven
kontroly o¢ného tumoru. Prezivanie bez nutnej enukledcie
po dvoch rokoch dosiahlo Uroven 73 % u celej sledovanej
skupiny 181 pacientov s uvedlnym melanémom. Po 5 rokoch
bola celkova Uroven preZivania pacientov 98 %. Podla Studie
je preto davka radioterapie mimoriadne vyznamnym cinite-
fom kontroly tumoru a prevencie straty oka [14].

Americky tim z Mayo Clinic vyhodnotil v roku 2017 subor
pacientov s uvealnym melanémom, ktori podstupili terapiu
Gamma nozom. Z 11 pacientov s uvedlnym melandmom
bola u 1 (9 %) nutnad enukleacia. Ani u jedného pacienta
sa neobjavili metastazy. Komplikacie liecby Leksellovym
gamma nozom predstavovali v skupine vyskyt radiacnej
retinopatie u 2 pacientov, papilopatie u 1 pacienta, vznik

cystoidného makularneho edému rovnako u 1 pacienta, vit-
reomakularnej trakcie u 1 pacienta a exsudativnej amdcie
sietnice opat u 1 pacienta [8]. V nasom stbore sme zazname-
nali sekundarnu enukleaciu pre poradiacné komplikacie u 3
(17,64 %) pacientov, pricom u vSetkych bol histopatologicky
potvrdeny maligny melanédm vychadzajuci z corpus ciliare.
Zaujimavu kazuistiku uverejnili autori z The New York Eye
and Ear Infirmary of Mount Sinai v New Yorku. 75-roc¢nej pa-
cientke s diagnostikovanym 17-ro¢nym pseudoexfoliativnym
glaukdmom, operacne lie¢enym argénovou laserovou trabe-
kuloplastikou a trabekulektémiou v lavom oku, bol diagnosti-
kovany v ipsilaterdlnym oku melandm corpus ciliare s viditel-
nym extraskleralnym Sirenim. Liecba zahfnala vloZenie °°Pd
radioaktivneho Ziari¢a cez funkénu trabekulektémiu s odstra-
nenim o 7 dni neskoér. Vysledkom bol Uspesne lieceny nador
bez klinickych dokazov o poskodeni filtracného vankusika
s vyslednym stabilnym vnatroo¢nym tlakom. Bez dalSej ope-
racie pre glaukém jej vnutroocny tlak zostal dobre kontrolova-
ny na lokalnej aplikacii liekov pocas 6 rokov. Melandm corpus
ciliare s minimalnym extraskleralnym Sirenim pod funkénym
filtracnym vankusikom sa moze liecit pomocou lieby radio-
aktivnymi Ziari¢mi. V tomto pripade autori dokazali dosiahnut
regresiu tumoru s kontrolou glaukdmového ochorenia [7].

ZAVER

Na Slovensku je v sucasnosti jedinou moznostou liecby
nadorov corpus ciliare oZiarenie prostrednictvom stereotak-
tickej radiochirurgie. V nasom subore pacientov sa tato me-
tdda ukazuje ako efektivna v liecbe melandmov corpus cilia-
re v stadiu T1 az T2. Vysledky su porovnatelné ako pri liecbe
prostrednictvom brachyterapie a protdonovym Ziarenim.
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