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POPIS KRATICA

m - musculus

cm - centimetar
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GEP - gene expression profiling
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UM - uvealni melanom
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SAZETAK

Autor: Ante Vukojevi¢

Naslov rada: Melanom srednje o¢ne ovojnice

Melanom uveje, maligni je tumor Kkoji zauzima prvo mjesto u pojavnosti primarnih
intraokularnih malignoma u odrasloj populaciji. lako se moze javiti na vjedama, suznoj vreci i
spojnici, njegova lokalizacija je naj¢eS¢e u srednjoj oc¢noj ovojnici (uvea). U gotovo 90%
slucajeva se nalazi na straznjem dijelu, zilnici (choroidea), dok se rjede nalazi na Sarenici (iris)

i cilijarnom tijelu (corpus ciliare).

Vrlo se uspjesno dijagnosticira cjelovitim oftalmoloskim pregledom na biomikroskopu s
metodom indirektne oftalmoskopije koju najée$¢e nadopunjuju slikovne metode poput

ultrazvuka, flouresceinske angiografije, opticke koherentne tomografije i magnetske rezonance.

Terapija melanoma Zilnice je otiSla puno dalje od klasicne oftalmoloSke kirurgije te je
upotpunjena i radioterapijskim metodama poput lokalne brahiterapije s plo¢icama, te
radiokirurskim metodama kao §to su protonske Cestice i gama noz. Danasnje razumijevanje
molekularnih puteva i genetskih mutacija, poput GNAQ/GNA11l mutacija kao jednih od
vodecih razloga nastanka melanoma, ili BPAP1 mutacije u monosomiji kromosoma 3 kao
vaznog prognostickog ¢imbenika metastaziranja melanoma, ostavlja velik prostor za razvoj
terapije, a isto tako omogucuje specijalistima razvoj boljih prognostickih metoda kao Sto je

profiliranje ekspresije gena (GEP).

lako rijedak, s incidencijom koja varira 2 - 10 oboljelih na milijun ljudi godi$nje, zbog
patofizioloskih specificnosti, tendencije razvoja sistemske bolesti zbog visokog metastatskog
potencijala, te nepostojece djelotvorne terapije na sistemsku bolest, nerijetko zavr§ava smréu

Sto predstavlja veliki problem suvremene medicine.

Kljuéne rijeci: melanom, Zilnica, brahiterapija, BPAP1 mutacija, sistemna bolest



SUMMARY

Author: Ante Vukojevi¢

Title: Uveal melanoma

Uveal melanoma is a malignant tumour and is the most common primary intraocular
malignancy in adult population. Although melanoma can be localized in the eyelids, tear sack
or conjucitva, its most frequent primary location is uvea. Large portion of uveal melanomas
(almost 90%) is localized in choroid, while smaller portion can be found on the iris or ciliary

body.

Melanoma is succesfully diagnosed with complete clinical examination on slit lamp using
indirect ophthalmoscopy. Other imaging methods such as ultrasound, flourescent
angiography, optic coherent tomography and magnetic resonance are often used to

complement clinical examination as well as for confirmation of diagnosis.

Therapy of melanoma has evolved beyond classic ophthalmological surgical treatment, and is
complemented with various radiotherapeutic methods such as local plaque brachiotherapy, as
well as with radiosurgical methods such as proton beam therapy and gamma knife. Current
understanding of molecular pathways and genetic mutations such as GNAQ/GNA11
mutations are recognized as leading causes for developement of melanoma. BPAP1 mutation
in monosomy 3 is an important prognostic factor of metastatic spread, and offers potential for
developement of therapy and other prognostic mechanisms such as gene expression profiling
(GEP).

Although uveal melanoma has incidence of 2-10 cases per million, it all too frequently has
lethal outcome due to its pathophysiological characteristics, tendency for developement of
systemic disease due to high metastatic potential and non-existant effective therapy for

systemic disease, and as such represents major problem of modern medicine.

Key words: melanoma, choroidea, brachitherapy, BPAP1 mutation, systemic disease
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1.UvOD

Osjetilo vida jedno je od pet osjetila kojima covjek percipira svijet oko sebe i stupa s njim u
interakciju. Od svih osjetila, vid je najkoriStenije osjetilo te svako ostecenje istog dovodi do
znacajne promjene u nainu funkcioniranja samog pojedinca, ali i, posljedicno, njegove

okoline.

Melanom srednje o¢ne ovojnice kao naj¢es¢i primarni intraokularni maligni tumor predstavlja
iznimnu ugrozu, ne samo za pacijentov vid veé¢ i za pacijentov Zivot, jer se nerijetko otkriva

nakon §to se pojavi sistemna bolest.

Opisan je prvi puta pocetkom 19. stolje¢a kada su ga opisala dvojica Skotskih kirurga, Allan
Burns i James Wardrop, u svom ¢lanku ,,Observations on the Surgical Anatomy of the Head
and Neck . Od tada je prepoznat kao vazan zdravstveni problem te se ulazu veliki napori, kako
u razumijevanje njegovog postanka i bioloSkog ponasanja, tako i u razvoj novih, te
unapredivanje postoje¢ih prognostickih mehanizama, dijagnostickih postupaka i terapijskih

metoda o cemu ¢e se govoriti u narednom tekstu.

Uzevsi u obzir malu incidenciju uvealnog melanoma svrstalo bi ga se u rijetke entitete po
pojavnosti, no nikako ga se ne smije podcijeniti. Karakteriziran svojom lokalizacijom,
specificnim bioloSkim ponaSanjem 1 tendenciji stvaranja sistemne bolesti, nepostojanja
ucinkovite terapije za istu, Cesto zavrSava smréu unutar 6 mjeseci, Sto postaje ogroman problem

te joS veci izazov suvremene medicine.



2.ANATOMIJA OKA

Oc¢ne jabucice (bulbi oculi), parni su organi koji se nalaze u prostoru koji se naziva orbitna
Supljina. To je parni koStani prostor koji omeduje 7 razli¢itih kostiju glave u koje spadaju:
frontalna, zigomati¢na, maksilarna, lakrimalna, etmoidna, sfenoidna, i palatinalna kost, te ga
one ograduju od paranazalnih sinusa sa svake, osim lateralne strane, i od prednje lubanjske jame
preko krova orbite. Orbitni prostor ima oblik piramide s bazom prema van, a njegov ukupni
volumen je otprilike 30 cm?®.(2) Unutar orbite se uz oko nalaze orbitni otvori kroz koje prolaze
neurovaskularne strukture te ostale mekotkivne strukture: 6 ekstraokularnih miSi¢a (4 ravna -
m. rectus superior, inferior, lateralis, medialis i 2 kosa: m. obliquus superior, inferior), masno
I vezivno tkivo, intraorbitni dio otpi¢kog zivca, mozdane ovojnice i suzna zlijezda (glandula

lacrimalis).(2, 4)

S prednje strane o¢na jabucica je pokrivena vjedama (palpebra superior i palpebra inferior).
Osim S§to Stite ocnu jabucicu, Ciste prednju povrSinu oka od prasine i vanjskih Cestica te
pospjesSuju otjecanje suza.(2) One oblikuju vjedni rasporak ovalnog oblika a omeduju ga
lateralni i medijalni o¢ni kut, u kojem se nalazi suzna bradavica (caruncula lacrimalis).(4)
Vjede su podijeljene na 2 sloja: unutarnji 1 vanjski. Unutarnji sloj je pasivan i daje vjedama
oblik a sastoji se od kolagene vezivne ploCe tarzusa Cija je straznja povrSina prekrivena
spojnicom, dok se vanjski sloj sastoji od koze i miSi¢a (m. orbicularis oculi, m. levator
palpebrae superioris, m. Miilleri) koji sudjeluju u pokretanju vjeda. (2, 3) U rub vjede otvaraju
se Meibove tarzalne zlijezde lojnice, te se uz njih nalaze i Zeisove i Mollove Zlijezde lojnice i
znojnice. Funkcija tih zlijezda je formiranje suznog filma te premazivanje prednje povrSine oka
i ruba vjeda. Iznad lateralnog o¢nog kuta nalazi se suzna zlijezda. Tetivom miSi¢a podizaca
vjede podijeljena je na orbitni i palpebralni dio. Izvodnim kanali¢ima suzna Zlijezda luci suze
u svod konjuktive odakle se treptanjem rasprostranjuju po cijeloj prednjoj povrSini oka.
Skupljaju se u medijalnom o¢nom kutu gdje se kroz mali otvor (puncta lacrimalia) dreniraju
putem suznih kanali¢a (canaliculi lacrimales) u suznu vrec¢u (saccus lacrimalis), a od tamo

kanalom (ductus nasolacrimalis) u donji nosni hodnik. (2, 4, 5)

Oc¢na jabucica je podijeljena na 3 ovojnice, vanjsku, srednju i unutarnju. Vanjsku ocnu ovojnicu
¢ine roZnica (cornea) i bjelooc¢nica (sclera). Roznica je prozirna struktura u prednjem dijelu

vanjske o¢ne ovojnice koja svojim oblikom podsjeca na globus jer je nepravilno okrugla i



spljostena u okomitom meridijanu. Ima razli¢itu zakrivljenost unutarnje i vanjske plohe, gdje
je vanjska zakrivljena pod manjim a unutarnja pod veé¢im polumjerom S$to ju posljedi¢no
ostavlja tanjom u centru a deblju prema bjelooc¢nici.(2) Sastoji se od 5 slojeva: epitela,
Bowmanove membrane, strome, Descemetove membrane i endotela ¢iji su uredna funkcija i
fiziolosko stanje bitni za urednu sposobnost vida. Izmedu roznice i bjeloo¢nice nalazi se limbus
ili prijelazna zona koju izgraduju spojnica, Tenonova kapsula, episklera, korneoskleralna
stroma, 1 sustav drenaZze vodice.(2) Bjeloocnica ¢ini vec¢i dio vanjske o¢ne ovojnice, loptasta je
oblika i gradena je od 3 sloja: prednje bjeloo¢nice (episclera), strome i unutarnjeg sloja. Prednju
bjelooc¢nicu izgraduje gusto vaskularno-vezivno tkivo koje se spaja sa stromom s jedne strane,
a s Tenonovom kapsulom s druge strane. Stromu izgraduju nepravilno 1 nejednoli¢no posloZena
kolagena vlakna razli¢itih veli¢ina. Unutarnji sloj bjeloo¢nice je u kontaktu sa suprakorioidnim
1 supracilijarnim lamelama srednje o¢ne ovojnice. Na povrSini bjeloo¢nice nalazi se prozirna,
glatka i sjajna sluznica koja se zove spojnica (tunica conjuctiva). Ima dva dijela; bulbarni i
tarzalni koji medusobno zatvaraju gornji i donji forniks. Za podlogu je povezana rahlim
vezivom, te je proZeta mrezom krvnih zilica. Spojnica je nuzna jer olakSava pokretljivost oka,

pomaze u vlazenju te ga §titi od infekcija. (2, 4, 5)

Srednja o¢na ovojnica (uvea) sastavljena je od Sarenice (iris), zrakastog tijela (corpus ciliare),
i zilnice (chorioidea) te je obiljeZena jakom vaskularizacijom i gustom pigmentacijom. Prednji
dio uveje je Sarenica koja u sredini oka formira zjeni¢ni otvor. On je autonomno reguliran i
ovisno o vanjskim uvjetima propusta razli¢itu koli¢inu svjetla do mreznice.(2) Sarenica je
mezodermalnog 1 ektodermalnog podrijetla te ima 4 sloja: endotel, stroma, misi¢ni sloj 1
pigmentni sloj. Endotel prekriva stromu s prednje strane, ali ne pokriva i kripte Sarenice ¢ime
je omoguceno istjecanje ocne vodice u stromu. Stroma je gradena od veziva s pigmentnim
stanicama, 1 fibroblasta te ¢ini glavninu Sarenice. MiSi¢ni sloj se sastoji od cirkularnih 1
radijalnih vlakana. Cirkularna vlakna pripadaju sfinkteru zjenice (m. sphincter pupillae) koji je
inerviran parasimpati¢kim vlaknima i svojom kontrakcijom suzuje zjeni¢ni otvor, dok radijalna
vlakna pripadaju dilatatoru zjenice (m. dilatator pupillae) koji je inerviran simpatiCkim
vlaknima i svojom kontrakcijom prosiruje zjeni¢ni otvor. Pigmentni sloj sadrzi dva sloja epitela
s velikom koli¢inom pigmenta. Zrakasto tijelo je srednji dio uveje, ima oblik prstena i
podijeljeno je na dva dijela: deblji, pars plicata i tanji pars plana.(2, 5) Sprijeda se nastavlja na
Sarenicu, s vanjske strane je vezano uz bjeloo¢nicu, dok ga straga od mreznice odjeljuje
nazubljena linija (ora serrata). Prednji dio, pars plicata, ima cilijarne nastavke koji lu¢e o¢nu

vodicu, a izmedu njih polaze vlakna (zonule ciliares Zinni) koja drze le¢u u njenom polozaju.(3)
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U zrakastom tijelu nalazi se i cilijarni miSi¢ koji svojim kontrakcijama sudjeluje u akomodaciji
pod regulacijom parasimpatickih vlakana. Zilnica je najveéi dio srednje o&ne ovojnice i ona je
poloZena izmedu bjeloo¢nice i mreZnice. S vanjske strane je neravna, dok je s unutarnje glatka
zbog prianjanja mreZnice. Zilnica je gradena od 4 sloja: lamine suprachoroideje, lamine
vasculose, lamine choriocapilaris 1 lamine basalis. (2) Laminu suprachoroideu izgraduju
elasti¢na vlakna i melanociti. Lamina vasculosa je stroma zilnice gradena uglavnom od
vezivnog tkiva u koje su ulozene ogranci kratkih 1 dugih cilijarnih arterija, venski ogranci 1
vrtloZne vene. Lamina choriocapilaris je kapilarni sloj koji sluzi za prehranu pigmentnog 1
fotoreceptorskog sloja mreznice. Lamina basalis (Bruchova membrana) je tanka membrana

koja ¢ini podlogu mreznice. (2, 3, 4, 5)

Unutarnju o¢nu ovojnicu ¢ini mreznica. Sadrzi vidne stanice, Stapice i1 cunji¢e koji pomazu u
osjetu svjetla i raspoznavanju boja. Sastoji se od vidnog dijela (pars optica retinae), cilijarnog
dijela (pars ciliaris retinae) i Sareni¢nog dijela (pars iridica retinae) te je podijeljena na 10
slojeva: unutarnja granicna membrana, sloj ziv€anih niti, sloj ganglijskih stanica, unutarnji
mrezasti sloj, unutarnji zrnati sloj, vanjski mrezasti sloj, vanjski zrnati sloj, vanjska grani¢na
membrana, sloj Stapic¢a i ¢unjic¢a 1 pigmentni epitel mreznice iznad kojeg se nalazi Bruchova
membrana zilnice. (2) Skupljanjem Ziv€anih niti iz cijele mreznice, medijalno od straznjeg
o¢nog pola, formira se glava opti¢kog zivca (papila nervi optici). Temporalno od glave vidnog
zivca nalazi se podrucje Zute pjege u Cijem centru se nalazi udubljenje poznato kao fovea
centralis. Ona sadrzi samo Cunji¢e te je zbog toga mjesto najostrijeg vida. Zbog velike
osjetljivosti mreznica ima dvostruku opskrbu, gdje je zilnica zasluzna za opskrbu vanjskih
slojeva dok unutarnje opskrbljuje centralna retinalna arterija. Vidni Zivac (n.opticus) je
sastavljen pretezito od aksona ganglijskih stanica mreznice. Moze se podijeliti na 4 dijela:
intraokularni, intraorbitni, intrakanalikularni i intrakranijski. Intraokularni dio se formira
skupljanjem Zivc€anih vlakana u glavi vidnog Zivca, do razine bjeloo¢nice je nemijeliniziran,
gdje nakon prolaska kroz potpornu laminu cribrosu postaje mijeliniziran. Nastavlja se u
intraorbitni dio koji se proteze od bjelooc¢nice do prednjeg dijela orbitnog kanala. PoloZen je u
obliku slova ,,S“ i dugacak je 2-3 cm §to omogucava slobodnu rotaciju o¢ne jabucice i ne dovodi

do napinjanja Zivca.(2, 3, 4, 5)



3. EPIDEMIOLOGIJA

3.1.Globalna incidencija

Melanomi oka i adneksa zauzimaju drugo mjesto po pojavnosti svih melanoma (5%), od ¢ega
najveéi udio, njih gotovo 95%, otpada na melanome srednje ocne ovojnice.(6) Uvealni
melanom je najc¢e$¢i primarni intraokularni maligni tumor. Globalna incidencija uvealnog
melanoma varira izmedu 2 1 10 oboljelih na milijun ljudi godiSnje, 5.1 oboljelih na milijun ljudi
u SAD-u, 10.0 u Britaniji, 7.0 u Francuskoj, itd.(7) Vazno je napomenuti da globalna incidencija

UM zadnjih tri desetlje¢a ima trend stagnacije ili je u blagom opadanju (1)

UM se progresivno ¢es¢e pojavljuje u starijim dobnim skupinama, najces¢e s vrhuncem u 7.

desetljecu 1to Cesc¢e za 30% u muskaraca nego u Zena.(8)

3.2.Etioloski ¢imbenici:

Do danas etiologija uvealnog melanoma nije do kraja razjasnjena ali postoje neki egzogeni i
endogeni ¢imbenici za koje se vjeruje kako bi mogli biti uzrok pojave UM. Kao znacajniji
endogeni etioloski ¢imbenik pokazala se rasna pripadnost.(8) U SAD-u je primije¢eno da
znacajno vecéu vjerojatnost za razvoj UM imaju bijelci (ne-Hispanoamerikanci) koja ima
incidenciju od 6.02 oboljelih na milijun, dok crnci (0.31 oboljelih na milijun) i Azijati (0.39
oboljelih na milijun) imaju zna¢ajno manju vjerojatnost.(9) Vrijedno je istaknuti kako pojedine
fizicke osobine u bijeloj rasi, poput svjetlije puti i plavih ociju takoder nose vecu vjerojatnost
za pojavom UM.(8) Ljudi s odredenim bolestima poput okulodermalne menalocitoze,
neurofibromatoze tip 1, sindroma displasticnog nevusa, koje zbog svojih patofizioloskih 1
specifi¢nosti 1 embrioloSke karakteristika melanocita nose jasnu povezanost s vecom
incidencijom nastanka UM, takoder posjeduju veci rizik za razvoj UM od zdrave populacije.(8)
Egzogeni ¢imbenici, za razliku od endogenih, jo§ uvijek imaju nejasnu ulogu u nastanku pa su
stoga predmet rasprava stru¢ne javnosti. Jedan od primjera je izloZenost suncu, kao vodeci
¢imbenik u nastanku koznog melanoma, koji se ne moze jasno smjestiti u patofizioloski proces
nastanka uvealnog sto danas dovodi do neslaganja u stru¢nim sferama o njenom utjecaju na

pojavnost UM,



4. HISTOPATOLOSKA OBILJEZJA

Uvealni melanomi se razvijaju od melanocita, stanica embrionalnog porijekla iz neuralnog
grebena, koje se nalaze unutar strome cijele srediSnje o¢ne ovojnice. Makroskopski su
karakterizirani razliitim obrascima rasta i stupnjem invazije, dok su mikroskopski
okarakterizirani razliCitim obiljezjima, poput: vrste stanica od kojih se tumor sastoji,
pigmentacije, veli¢ine jezgara i1 broj mitoza kao vrlo vaznim prediktivnim ¢imbenicima u

procjeni tijeka bolesti i prezivljenja pacijenata.

Makroskopski se mogu podijeliti na 3 oblika:
1. nodularni oblik
2. oblik gljive
3. difuzni oblik

Nodularni oblik poc€inje kao plosnata diskoidna lezija koja se Siri horizontalno i vertikalno
poprimajuc¢i oblik kupole ili ¢vora nepravilnog oblika, tu spadaju kruzni oblici melanoma
Sarenice 1 cilijarnog tijela, dok je za melanom zilnice specificno da ne probija Bruchovu
membranu. NesSto rjede nastaje lezija multinodularnog oblika Sto upucuje na potencijalnu
viSeklonalnu proliferaciju.(10) U sluc¢aju kada lezija svojim rastom dovoljno istegne Bruchovu
membranu, ona puca, nakon ¢ega tumor protrudira prema staklovini zbog ¢ega poprima oblik
gljive. Ovisno koliko brzo i u kojoj je mjeri Bruchova membrana pukla, omjer glave i baze
moze biti razli¢it, no vazno je napomenuti kako lezije velike dinamike rasta mogu takoder
probiti retinu §to dovodi do vitrealnog krvarenja.(1) Treéi oblik uvealnog melanoma je difuzni
oblik koji je veceg invazivnog potencijala od ostala dva oblika. Javlja se kod Sareni¢nog
melanoma kao oblik koji moZe invadirati kut prednje o¢ne sobice, kod melanoma cilijarnog
tijela moZe imati prstenasti oblik i zahvacati nekad 1 cijeli njegov opseg. Kod melanoma
Sarenice prema definiciji mora zauzimati viSe od jednog kvadranta fundusa, biti manje od 7 mm
debljine, te ne smije probijati Bruchovu membranu.(1) Postoje dva podtipa difuznog oblika, a
to su ve¢ spomenuti oblik prstena kod melanoma cilijarnog tijela, te retinoinvazivni kod
melanoma Zilnice koji ima veliku tendenciju diseminacije i invazije udaljenih dijelova mreznice

1 optiCkog Zivca.(11)



Uvealni melanomi su nejasno ograniceni te ¢esto invadiraju okolna tkiva poput bjeloocnice,
mreznice i1 optiC¢kog zivca. lako je bjeloo¢nica rezistentna na invaziju tumorskim stanicama,
tumorske stanice putem trans-skleralnih kanala, kojima prolaze cilijarni Zivci, cilijarne arterije,
i vrtloZzne vene, uspiju probiti bjeloo¢nicu te formiraju ekstraskleralnu leziju.(12) Mreznica i
opticki zivac su jednako tako predilekcijska mjesta lokalne invazije melanoma. Moze do¢i do
pucanja Bruchove membrane ispod koje tumor raste i odize mreznicu, te na kraju lokalno
invadira. Opticki zivac je najéesce invadiran jukstakapilarnim stanicama melanoma, isto kao i
retinoinvazivnim podtipom difuznog melanoma.(11, 13) Razli¢itim na¢inom lokalne invazije
melanomi ¢esto uzrokuju sekundarne intraokularne promjene. Odvajanje mreznice 1 sekundarni
glaukom su neke od mogucih posljedica invadiranja okolnog tkiva o kojima ¢e se detaljnije

govoriti u drugim poglavljima ovog teksta. (14, 15)

Osim makroskopskih obiljezja, veliku vaznost se pridaje mikroskopskim znac¢ajkama koje cesto
imaju vazno mjesto kao prediktivni ¢imbenici razvoja bolesti, pojave sistemske bolesti te
prezivljenja pacijenata. Jedan od prvih i najbitnijih obiljezja su vrste stanica koje izgraduju
melanome, te su oni, s obzirom na vrstu stanica koje prevladavaju, podijeljeni u 3 skupine(16):
1. melanomi vretenastih stanica
2. melanomi epiteloidnih stanica

3. melanomi mijeSanih stanica

Melanomi vretenastih stanica Cesto su nejasno ograniceni zbog fuziformnih stanica koje
medusobno adheriraju. S obzirom na oblik jezgre i1 vidljivost jezgrice podijeljeni su na tip A 1
B. Stanice u tipu A imaju uske ovalne jezgre s nevidljivom jezgricom, dok stanice u tipu B
imaju vecu 1 okruglu jezgru s vidljivijom jezgricom.(16) Melanomi epiteloidnih stanica su
gradeni uglavnom od velikih poligonalnih stanica, koje za razliku od vretenastih ne adheriraju
medusobno te su zbog toga jasnije ogranieni te imaju eozinofilnu citoplazmu s velikim
okruglim jezgrama i jasno vidljivim jezgricama.(16) Treca skupina su melanomi sastavljeni od
obje vrste stanica, s razli¢itim udjelom koji moZe varirati.(16) Osim vrste stanica, U
histopatoloska mikroskopska obiljeZja se ubrajaju pigmentacija, veli¢ina jezgrica, broj mitoza,
te obrasci ekstravaskularnog matriksa strome. Pigmentacija melanoma varira u svakom
pojedinom slu¢aju. Ovisno o produkciji melanina, stanice mogu biti u potpunosti amelanoti¢ne

ili pak veoma melanoticne. Sto je veca pigmentiranost stanica, smatra se da imaju veci



metastatski potencijal.(17) Veli¢ina jezgrica kao i broj mitoza takoder mogu varirati, te je
njihova veli¢ina kao 1 visoka vrijednost takoder povezana s veéim metastatskim
potencijalom.(18, 19) Ekstravaskularni matriks strome melanoma se moze formirati u 9
obrazaca koji se mogu javiti u kombinacijama, a mogu se svrstati u 3 grupe. U prvu grupu
obrazaca spadaju normalni obrasci i tihi obrasci koji su karakteristi¢ni za uvealne nevuse, ali se
mogu javiti i u melanoma.(20) U drugu grupu obrazaca spadaju ravni, paralelni i paralelni
ukrizeni. U trecoj grupi se nalaze obrasci lukova, lukova s grananjem, petlji te mreza. Potonja

dva se mogu povezati sa ve€om Sansom za stvaranjem metastaza. (20)



5.BIOLOGIJA UVEALNOG MELANOMA

Uvealni melanomi nastaju iz melanocita srednje o¢ne ovojnice. Melanociti potjecu iz od
melanoblasta, nepigmentiranih, nezrelih preteca, koje za vrijeme embriogeneze migriraju iz
neuralnog grebena u oko. lako nije sigurno nastaje li UM iz melanoblasta ili dediferencijacijom
postoje¢ih melanocita, poznato je da njihova nekontrolirana, klonalna proliferacija nastaje zbog
nakupljanja karakteristicnih genetskih i epigenetskih promjena, koje ga razlikuju od koZnog

melanoma. (1)

Za razvoj UM, kao 1 za razvoj svake neoplazije, neoplasticne stanice moraju ste¢i 6 bioloSkih
karakteristika koje ¢e im omoguciti prezivljenje i proliferaciju te naposljetku dovesti do
metastaziranja i nastanka sistemne bolesti.(21) Tih 6 karakteristika su: neosjetljivost na signale
koji onemogucuju rast, odrzivost u signalizaciji rasta, izbjegavanje apoptoze, neograni¢eno
umnozavanje, odrZiva angiogeneza, te invazija i metastaze. One su omogucéene nestabilnoscu
genoma u vidu kromosomskih aberacija i mutacija gena, te upala koja potic¢e njihov razvoj.(21,
22) Uz navedene karakteristike, u zadnje vrijeme se obrata pozornost na dodatne dvije
karakteristike koje upotpunjuju sliku razvoja neoplasti¢ne stanice a to su mogucnost stanice da
reprogramira metabolizam povecanjem unosa glukoze preko povecane ekspresije glukoznih

transportera, 1 izbjegavanje imunoloskog odgovora smanjivanjem espresije HLA I 111.(23, 24)

Kao u svakom neoplasticnom procesu, u uvealnom melanomu se javljaju kromosomske
aberacije 1 mutacije gena. Neke od njih su specificne za UM $to ga bitno patogenetski razlikuje
od koZnog melanoma.(8) Najcesce kromosomske aberacije koje se javljaju u oboljelih od UM
su gubitak 3. kromosoma (monosomija 3), gubitak dugog kraka 6. (eng. 6q loss), i kratkog kraka
8. kromosoma (eng. 8p loss), te dodatni kratki krak 6. (eng. 6p gain), i dugi krak 8. (eng. 8q
gain) kromosoma.(25) One posljedi¢no dovode do amplifikacije i pretjerane ekspresije gena ili
pak delecije genskih lokusa zbog Cega dolazi do stvaranja abnormalnosti u transkripciji.
Genetske mutacije uzrokuju disregulaciju nekoliko signalnih puteva koji kontroliraju rast i
proliferaciju stanica a ti putevi su: retinoblastomski put, p53 put apoptoze, PISK/AKT te
MAPK/ERK put.(1) Najéesc¢a od svih promjena je u MAPK/ERK putu. To je promjena koja
nastupa prva, prisutna je u svim stadijima bolesti, te se smatra nuznom za daljnji razvoj UM,

ali zasebno nedovoljnom.(26, 27) Mutacija koja obiljeZava promjenu u ovom putu i specificna



je za UM je mutacija na q podjedinici gvanin vezuéeg G proteina, poznata kao GNAQ, uz koju

se veze 1 mutacija GNAL11, te se one mogu dokazati u preko 80% slucajeva UM. (28)

Osim poremecaja u putevima stanicnog ciklusa, vrijedno je spomenuti i mutacije gena
odgovornih za diseminaciju bolesti. Najznacajniji geni su BAP1 te PRAME gen. BAP1 gen se
nalazi na 3. kromosomu i bitan je kao tumor supresor, te supresor metastaziranja.(8, 25) On
kodira protein koji funkcionira kao enzim koji uklanja ubikvitin te je od iznimne vaznosti za
djelovanje BRCAL tumor supresorskog gena.(8,25) PRAME gen je gen koji se normalno nalazi
u tkivu testisa te je karakteristian za melanome. Svojom inhibicijom signalnog puta retinoi¢ne
kiseline omogucava nekontroliranu proliferaciju 1 diferencijaciju melanomske stanice, $to joj
omogucava razvoj metastatskog potencijala.(29) Dokazivanje ova dva gena te kromosomskih
aberacija, posebice monosomije 3 i dodatne kopije 8. kromosoma (8¢ gain), od iznimne je
klini¢ke i prognosti¢ke vaznosti. Veliku prediktivnu vrijednost na ishod bolesti ima i GEP (gene
expression profile).(25) To je pretraga kojom se melanomi profiliraju s obzirom na ekspresiju
15 gena, 12 diskriminiraju¢ih i 3 kontrolna, te se potom svrstavaju u 2 klase; 1. klasa - klasa
melanoma s niskim rizikom za metastaziranje i 2. klasa - klasa melanoma s visokim rizikom za

metastaziranje.(25)
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6.MELANOM SARENICE

Melanom Sarenice je najrjedi od svih melanoma srednje o¢ne ovojnice sa svega 4-5%
pojavnosti. (30) Zahvaljujuéi svojoj lokalizaciji melanomi Sarenice se ranije otkrivaju i lijece
za razliku od melanoma cilijarnog tijela i zilnice. (1) Javlja se na Sarenici kao novonastala lezija,
ili moZe maligno alterirati iz Sareni¢nog nevusa. Histopatoloski se moze sastojati od vretenastih
1/ili epiteloidnih poput svih melanoma, ali se uglavnom sastoji od vretenastih, Sto za posljedicu

ima blazi 1 manje agresivan klinicki tijek. (31)

6.1.Klini¢ka prezentacija

Sareni¢ni melanomi se mogu pojaviti u dva oblika: kruzni 1 difuzni, koji se razlikuju po veli¢ini,

obliku i klini¢koj prezentaciji. (32)

Kruzni melanom ima oblik ¢vori¢a, nepravilne povrsine, te moze biti razlicito pigmentiran, od
blago pigmentiranih koji imaju vidljive zile, do potpuno pigmentiranih, tamno smedih lezija.
Gotovo 80% kruznih melanoma je lokalizirano na donjoj polovici Sarenice (slika 1.).(32) Mogu
rasti prema naprijed u prednju o¢nu sobicu (egzofiticni rast), prema nazad u straznju o¢nu
sobicu (endofiticni rast) ili pak u oba smjera. Mogu se $iriti lokalno u kut prednje o¢ne sobice
te invadirati cilijarno tijelo ili ¢ak mogu diseminirati i stvoriti leziju na drugom dijelu Sarenice.
(1) Problematika dijagnostike koja se javlja u tom slucaju je ta sto, isto tako, Sareni¢ni melanom
moze biti produzetak melanoma cilijarnog tijela ili zilnicnog melanoma, pa dijagnosticka
obrada mora obavezno obuhvatiti cilijarno tijelo 1 posteriorni segment. Kruzni melanomi su
obi¢no asimptomatski ali mogu se zakomplicirati razli¢itim stanjima poput krvarenja u prednju
o¢nu sobicu, katarakte, ili kornealnom dekompenzacijom uz zamucenje roznice.(33) Rastom
melanom moZe mehanicki zatvoriti kut prednje o¢ne sobice, te tako dovesti i do sekundarnog
glaukoma koji moze biti posljedica nakupljanja makrofaga uslijed nekroze ili pak invazijom u

kut prednje sobice. (33)
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Slika 1. Melanom u donjoj polovici Sarenice

Difuzni Sareni¢ni melanom je takoder uglavnom lokaliziran u donjem dijelu kuta prednje o¢ne
sobice, izgraden od epiteloidnih stanica Sto predstavlja vecirizik za metastaziranjem.(34) Moze
rasti na dva moguca nacina: primarnom infiltracijom strome Sarenice ili diseminacijom
tumorskih stanica sa kruznog melanoma ili melanoma cilijarnog tijela.(35, 36) Rastom na prvi
nacin melanom podeblja Sarenicu te tako moze dovesti do deformacije zjenice. Rast
diseminacijom Cesto dovodi do akumulacije pigmenta u kutu prednje ocne sobice, progresivne
promjene boje Sarenice 1 nestajanja kripti.(34) Sekundarni glaukom je jedna od najvaznijih
komplikacija koja nastaje invazijom kuta prednje o¢ne sobice ili nakupljanjem pigmenta pa se
kod svake steCene heterokromije sa istostranim glaukomom treba posumnjati na difuzni
Sareni¢ni melanom. Cesto sekundarni glaukom ne odgovara dobro na terapiju pa moze

uzrokovati ozbiljno ostecenje vida kao posljedica ekskavacije optickog diska.(32)

6.2.Diferencijalna dijagnoza

Na Sarenici se mogu javiti promjene koje mogu pobuditi sumnju na Sareni¢ni melanom, pa je
od iznimne vaznosti znati njihove karakteristike za §to bolje razlikovanje tih lezija od
melanoma. Sareni¢ni melanom se vrlo Cesto zamijeni za nevus Sarenice. To su male, plosnate

lezije koje ne mijenjaju oblik zjenice i nisu invazivnog ponaSanja.(1) Uz nevuse mogu se
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nabrojati i Sareni¢ni melanocitomi kao crne jednolicne lezije koje za razliku od melanoma ne
pokazuju vaskularnost niti deformiraju zjenicu.(37) Sareni¢na pigmentna epitelna cista je
glatka, kupolasta i pigmentirana lezija koja moze prominirati anteriorno te nadilaziti rub
zjenice, te tako ometati vid. Uz pigmentnu postoji i stromalna cista koja je za razliku od
pigmentne prozirna i puno se ¢e$¢e komplicira iritisom, glaukomom ili pak kataraktom.(38, 39)
Iridokornealni epitelni sindrom nastaje migracijom endotelnih stanica u Sarenicu gdje mogu
izazvati iskrivljenje Sarenice i1 zjenice te ga je vrlo vazno pravilno dijagnosticirati.(1) Na
Sarenici se Jo§ mogu pojaviti metastaze maligniteta drugih sjela, poput karcinoma pluca i dojke,
koje mogu biti multifokalne 1 bilateralne lezije te ih se na taj nain moZe razlikovati od

melanoma.(40)

6.3.Dijagnostika

Osnova dijagnostike Sareni€énog melanoma je kombinacija klinickog pregleda i1 slikovnih
metoda. Prvo se obavlja klinicki pregled prednjeg segmenta procjepnom svjetiljkom sa
biomikroskopom ¢ime se ustanove eventualne lezije 1 promjene na razini Sarenice i zjenice. U
slucaju sumnje na invaziju kuta prednje ocne sobice ucini se gonioskopija kojojm se ustanovi
eventualno Sirenje melanoma. Za jasnije informacije o dubini i veliini tumora, te kod sumnje
da se radi o produzetku melanoma cilijarnog tijela, ili invazije Sareni¢nog melanoma u cilijarno
tijelo i okolna tkiva, rade se metode poput ultrazvuc¢ne biomikroskopije (UBM), ultrazvuka ili
opticke koherentne tomografije prednjeg segmenta oka (AS-OCT).(30) AS-OCT je moderna
slikovna metoda koja je dobra za prikazivanje prednje povrSine Sarenice i manjih lezija ali joj
je nedostatak procjene dubine i veliCine lezije, te zbivanja iza same Sarenice.(41) Ultrazvuk s
druge strane je dobar za procjenu lezija ve¢ih od 3 mm te njihove veli¢ine, dubine i eventualnog
zahvacanje cilijarnog tijela i okolnih struktura.(30) UBM je koristan za razlikovanje melanoma
od cisti Sarenice, odredivanje veli¢ine tumora i invazije u cilijarno tijelo 1 okolna tkiva, ali za
razliku od ultrazvuka i1 za manje lezije te je stoga zlatni standard dijagnostike Sareni¢nog i
melanoma cilijarnog tijela. Kod nejasnih lezija koristi se i aspiracijska biopsija tankom iglom

kako bi se moglo u potpunosti definirati neoplasti¢nu leziju.
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6.4.Terapija

Postoji nekoliko opcija u lijecenju Sarenicnog melanoma: ekscizija, enukleacija, terapija
radioaktivnim plakom (brahiterapija) i protonska terapija. KirurSka ekscizija Sareni¢nog
melanoma se obavlja postupkom koji se naziva totalna iridektomija. Danas je ona indicirana
ukoliko se neoplasti¢na tvorba smatra malignom, dok je kontraindicirana u slu¢aju da melanom
zauzima vise od jednog kvadranta Sarenice i1 postoji invazija u kut prednje ocne sobice.
Iridektomija je postupak kojim se dio Sarenice od ruba zjenice do korijena Sarenice vadi zajedno
s neoplasticnom tvorbom 1-2 mm slobodnih rubova.(1) Tradicionalna tehnika kompletne
iridektomije zahtjeva velike korneoskleralne rezove koji mogu zahvatiti i do 50% opsega
limbusa, §to ¢esto dovodi do raznih komplikacija.(42) Komplikacije mogu biti zbog velikog
reza, zbog kojeg rana moze popustati i dovesti do hipotonije oc¢ne jabucice, formacije
mjehurica, gubitka vidne funkcije. Takoder mogu nastati zbog nedovoljno dobro odradene
ekscizije, bez slobodnih rubova i1 diseminacije prilikom vadenja tumora Sto potencijalno moze
dovesti do relapsa, ili pak moze dovesti do fotofobije zbog defekta Sarenice.(42, 43) U novije
vrijeme koriste se modernije tehnike unutarnje resekcije kroz vise manjih kornealnih incizija

smanjujuci na taj nacin pojavnost komplikacija tradicionalne iridektomije (slika 2.).(44)

 /

Slika 2. Iridektomirana donja Cetvrtina $arenice zbog melanoma
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Tumori koji su preveliki za kirurSku resekciju, tj. oni koji zahvacéaju preko jedne Cetvrtine
opsega Sarenice, mogu se lijeciti brahiterapijom. Brahiterapija je terapijska metoda postavljanja
radioaktivnog uloska u blizini malignoma kako bi ga se ozracilo i dovelo do smrti. UloSci se
sastoje od radioaktivnog materijala poput: rutenija-106, joda-125, paladija-103, stroncija-90
itd., s unutarnje strane, dok su s vanjske strane oblozeni s nekim teskim metalom poput zlata ili
srebra kako bi sprijecili zraenje okolnog tkiva. Doza zracenja se mjeri u Grayima (Gy) gdje je
1 Gy jednak 1 J energije koju apsorbira 1 kg tkiva. Optimalna doza zracenja koja dovodi do
smrti tumora je izmedu 80 1 100 Gy. U slu€aju Sarenicnog melanoma radioaktivni ulozak se
postavlja preko roznice 1 bjeloo¢nice, neposredno iznad dijela Sarenice gdje se nalazi
melanom.(1) Kao kod svake terapije zracenjem, tako su 1 kod brahiterapije Ceste komplikacije.
Najcesca je zamucenje lece uslijed zracenja, ali se mogu javiti i glaukom, sindrom suhog oka,

nekroze bjeloo¢nice itd.(45)

Protonska terapija je terapija koja se izvodi protonskim akceleratorom, a za razliku od
prethodno navedenih terapijskih postupaka je postednija i ugodnija je za pacijenta. Princip rada
¢e biti detaljnije opisan u kasnijem dijelu teksta jer se za melanome prednjeg segmenta oka ne

koristi toliko ¢esto koliko za one posteriornog segmenta.
Enukleacija kao terapijska opcija je zadnji izbor, 1 to u slucaju da je oko izgubilo funkciju,

ukoliko ima ozbiljne komplikacije poput ozbiljnih krvarenja, rezistentnog glaukoma, ili pak

nekroti¢nog velikog tumora.(46)
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/.MELANOM CILIJARNOG TIJELA

Melanomi cilijarnog tijela, zbog svoje lokalizacije, za razliku od Sarenicnog melanoma,
predstavljaju puno veéu opasnost po pacijentov zivot. Pojavljuju se otprilike 1 na 10
intraokularnih melanoma.(47) Obi¢no dovoljno dugo bivaju neprimije¢eni zbog rasta iza
Sarenice, 1 asimptomatske klinicke slike, $to ¢esto dovodi do toga da su dijagnosticirani u

poodmakloj fazi rasta kada je doSlo do hematogene diseminacije.

7.1.Klini¢ka prezentacija

Melanom cilijarnog tijela se moZe javiti u dva oblika: kruzni 1 oblik prstena.

Kruzni melanom cilijarnog tijela ima nodularni oblik, poput Sareni¢nog kruznog melanoma, ali
za razliku od njega, prilikom dijagnoze biva puno veci. MozZe biti razli¢ito pigmentiran i moze
varirati izmedu homogene 1 heterogene strukture i uglavnom je u poc¢etku ogranicen na cilijarno
tijelo(1). Cesto se unilateralno, na episkleri oka u kojem se nalazi, javlja ,,sentinel“ Zila koja ga
hrani $to moze biti prvi znak pojave melanoma. Ima sposobnost invazije u prednju o¢nu sobicu
kroz bazu Sarenice nakon ¢ega postaje vidljiv (slika 3.).(48) Zbog prirode svog rasta komplicira
se na razne nacine. Moze pomaknuti Sarenicu prema naprijed ili pak lokalnom diseminacijom
(eng. seeding) blokirati protok kroz trabekularnu mrezicu, te tako uzrokovati sekundarni
glaukom.(49) Isto tako svojim rastom moze pritisnuti lecu, Sto ¢e dovesti do lokalnih zamucenja

1 pada vidne oStrine, ili pak subluksirati ili dislocirati lecu.(49)
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Slika 3. Melanom cilijarnog tijela infiltrirao u kut prednje o¢ne sobice

Prstenasti melanom cilijarnog tijela je opasnija inaCica zbog svog specificnog rasta gdje cesto
obuhvaca visSe od pola opsega cilijarnog tijela, a moze se proSiriti u njegovom punom
opsegu.(49) Zbog toga su puno invazivniji, mogu se Siriti ekstraskleralno ali i mogu lako
metastazirati zbog ¢ega ih je jako vazno dijagnosticirati rano.(50) Mogu biti i produzetak
koroidalnog melanoma zbog Cega se mora i dijagnosticki obraditi posteriorni segment oka.
Osim §to se mogu prezentirati isto kao njihova kruZna inacica, zbog svog rasta mogu se prosiriti

na orbitalna tkiva.

7.2.Diferencijalna dijagnoza

Pojedine lezije se mogu pojaviti na cilijarnom tijelu te izazvati sumnju na melanom. lako nisu
Ceste, nevus 1 melanocitom cilijarnog tijela mogu izgledom ali i ponaSanjem podsjecati na
melanom. Nevus je lezija kupolastog oblika i1 glatke povrSine bez vidljivih vaskularnih
struktura. Kako nevus nema dijagnostickih osobitosti po kojima bi se mogao dobro razlikovati
od melanoma, dijagnosticira se nakon histoloske potvrde. Melanocitomi, kao i Sareni¢ni, tamno
su pigmentirane lezije, nodularnog oblika. Specifi¢ni su po tome $to se mogu Siriti u prednju

ocnu sobicu 1 ekstraskleralno te izazvati sli¢ne simptome kao melanom iste lokalizacije, Sto
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moze pobuditi sumnju da se radi o melanomu, te se zbog toga moraju valjano dijagnosticirati.
Jedna od karakteristika koja moze uputiti da se radi o melanocitomu je njegov jednolican crni
izgled. Osim navedenih lezija, treba uzeti u obzir ostale nemelanoti¢ne tumore koji se mogu
javiti