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SAZETAK

DIJAGNOSTIKA | LIJECENJE UVEALNOG MELANOMA

Matea Severin

Uvealni melanom naj€es¢i je primarni intraokularni maligni tumor u odraslih osoba. U
gotovo 90% sluCajeva tumor zahvaca zilnicu dok rjede zahvaca cilijarno tijelo i
$arenicu. Obiéno nastaje mutacijom u GNAQ ili GNA11. Cimbenici rizika ukljuduju
svijetlu put, svijetle o€i, nemogucnost tamnjenja, o&nu melanocitozu, sindrom

displasticnog nevusa i mutaciju BAP1.

UspjesSna dijagnoza bazira se na cjelovitom oftalmoloskom pregledu na biomikroskopu
s metodom indirektne oftalmoskopije. Nadalje, dijagnozu nadopunjuju i potvrduju
slikovne metode poput ultrazvuka i ultrazvu€ne biomikroskopije, angiografije i fundus
autofluorescence, opticke koherentne tomografije, kompjuterizirane tomografije te
magnetske rezonance. Biopsija je metoda izbora ukoliko se ostale metode pokazu

neuspjesnima.

Terapijske opcije za uvealni melanom konstantno napreduju pa je shodno s tim
enukleacija uglavnom zamijenjena razliCitim oblicima radioterapije, fototerapije i
lokalnom resekcijom tumora. Ove konzervativnije metode lijecenja nude dobru lokalnu
kontrolu tumora. Brojne su moguénosti lijeCenja metastatske bolesti koja se javlja u

50% slucajeva, no jo$ uvijek su nedostatne u sprje€avanju smrtnog ishoda.

Klju€ne rijeCi: angiografija, brahiterapija, fototerapija, melanom, metastatska bolest



SUMMARY

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF UVEAL MELANOMA

Matea Severin

Uveal melanoma is the most common primary intraocular malignant tumor in adults. In
almost 90% of cases, the tumor affects the choroid, while less often it affects the ciliary
body and the iris. It is usually caused by a mutation in GNAQ or GNA11l. Risk factors
include fair skin, light-coloured eyes, inability to tan, ocular melanocytoma, dysplastic

nevus syndrome, and BAP1 mutation.

A successful diagnosis is based on a complete clinical examination on slit lamp using
indirect ophthalmoscopy. Furthermore, imaging methods such as ultrasound and
ultrasound biomicroscopy, angiography and fundus autofluorescence, optical
coherence tomography, computerized tomography and magnetic resonance imaging
complement and confirm the diagnosis. Biopsy is the method of choice if other

methods prove unsuccessful.

Therapeutic options for uveal melanoma are constantly developing, and accordingly,
enucleation has mostly been replaced by various forms of radiotherapy, phototherapy
and local tumor resection. These more conservative treatment methods offer good
local tumor control. There are numerous treatment options for metastatic disease,
which occurs in 50% of cases, but they are still insufficient in preventing a fatal

outcome.

Key words: angiography, brachytherapy, phototherapy, melanoma, metastatic disease



1. UVOD

Uvealni melanom rijetka je, no potencijalno Zivotno ugrozavaju¢a bolest, koja se
poprilicno razlikuje od melanoma koZe. Razvija se iz melanocita u srednjoj o¢noj
ovojnici te moze zahvatiti Zilnicu, cilijarno tijelo i Sarenicu. lako se UM cesto
dijagnosticira u ranoj fazi, lokalno lije€enje povezano je s razvojem raznih komplikacija
koje dovode do djelomicnog gubitka vida i smanjene vidne oStrine. Metastaze se
javljaju u priblizno polovice svih bolesnika s primarnim uvealnim melanomom te

ukazuju na izuzetno loSu prognozu.

Unato€ napretku u razumijevanju patofiziologije UM, jo$ uvijek nisu postignuta
znaCajna poboljSanja u ukupnom prezivljenju. Tek nedavno su se pojavile nove
metode lijeCenja koje ciljano djeluju na poznate mehanizme ove bolesti, a u tijeku su
brojna ispitivanja koja pokuSavaju poboljSati prognozu bolesti. Rano otkrivanje i

odgovarajuca terapija igraju vaznu ulogu u tijeku bolesti te samom ishodu.

U ovom preglednom radu cilj je navesti i opisati dijagnosticke metode te razliCite

mogucénosti lijeCenja primarnog i metastatskog uvealnog melanoma.



2. ANATOMIJA OKA

Ljudsko oko osjetni je organ odgovoran za osjet vida i veli€ine je oko 25 mm.(1) Oko
se sastoji od tri glavna dijela: o¢ne jabucice, orbite i o¢nih adneksa.(2) Unutrasnjost
oc€ne jabucice ispunjena je sa staklastim tijelom koje pomaze u odrZavanju oblika oka
i pruza potporu unutarnjim strukturama.

Oc¢na jabucica podijeljena je na tri ovojnice: vanjsku, srednju i unutarnju.

Vanjska o¢na ovojnica uklju€uje bjelooCnicu (scleru) i roznicu (corneu).(1) BjelooCnica
je neproziran dio oka pretezno sastavljen od gustog vezivnog tkiva te djeluje kao
zastitni omotac. Krvne Zile i optiCki zZivac prolaze kroz bjelooCnicu koja takoder sluzi
kao hvatiste za 6 oCnih miSica koji omogucavaju i kontroliraju kretanje oka. Roznica je
prozirna te prekriva zjenicu i Sarenicu i ne sadrze krvne zile.(2) Epitel roznice je
nekeratinizirani slojeviti skvamozni epitel €ija je prosje€na debljina priblizno 50 um.(3)
Srednja o€na ovojnica (uvea), u kojoj nastaje intraokularni melanom, sastoji se od tri
glavna dijela: Sarenice (iris), zilnice (choroidea) i cilijarnog tijela (corpus ciliare).
Sarenica je obojeni dio oka i nalazi se izmedu roznice i le¢e. Zjenica je otvor u sredini
Sarenice Cija se veli€¢ina mijenja regulirajuéi koli€inu svjetlosti koja ulazi u oko.(4)
Zilnica je vaskularna ovojnica koja se nalazi izmedu bjeloo&nice i mreznice. Ona je
bogata melanocitima, stanicama koje proizvode pigment, Sto ju Cini dijelom oka u
kojem se razvija vecina intraokularnin melanoma. Cilijarno tijelo je tkivo prstenastog
oblika koje se nalazi izmedu Sarenice i Zilnice te zauzima srednji dio srednje o¢ne
ovojnice. U njemu se nalazi cilijarni miSi¢ koji sudjeluje u akomodaciji oka. Cilijarno
tijelo sadrzi stanice koje proizvode o¢nu vodicu, bistru tekucinu koja ispunjava prostor

izmedu roznice i Sarenice.(3)



Unutarnju o€nu ovojnicu €ini mreznica koja je smjeStena na straznjem dijelu o¢ne
jabucice . Sadrzi vidne stanice, Stapi¢e i Cunjice koji pomazu u osjetu svjetla i
raspoznavanju boja. Njezine Ziv€ane stanice povezane su s mozgom putem opti¢kog
zZivca koji Salje informacije iz oka u mozak. U fokusiranju svjetlosnih zraka na mreznicu
pomaze leca.

Orbita je o€na Supljina oblika piramide s bazom prema van. Sadrzi o¢nu jabudicu i
vezivna tkiva koja okruzuju o€nu jabucicu. Njihova uloga je amortizacija i zastita
oka.(1) Orbita takoder sadrzi Zivce, masno tkivo, krvne Zile i razna vezivna tkiva.

Tri o€ne ovojnice, zajedno s lecom, djeluju kao granice za tri o€ne komore unutar
oka.(b)

Njih dijelimo na: prednju komoru (prostor izmedu roznice i Sarenice), straznju komoru
(prostor izmedu Sarenice i le¢e) i staklastu komoru (prostor izmedu leé¢e i mreznice).
Oko se dalje moze podijeliti na prednji segment (koji tvore roznica i prednja i straznja
komora) i straznji segment (koji sadrzi staklastu komoru, retinu, straznju bjeloo¢nicu i
srednju o¢nu ovojnicu). U oCne adnekse pripadaju kapci, konjunktiva, karunkula i
suzne Zlijezde. Konjunktiva je bistra sluznica koja oblaze unutarnju povrsinu oc¢nih

kapaka i izlu€uje sluz Cija je uloga podmazati o¢nu jabucicu i odrzavati je vlaznom.(6)


https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=O%C4%8Dna_jabu%C4%8Dica&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=O%C4%8Dna_jabu%C4%8Dica&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Boja

3. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA

Uvealni melanom naj¢es¢i je primarni intraokularni maligni tumor u odraslih Kkoji
predstavlja 3% — 5% svih melanoma.(7,8) NajCeS¢e nastaje iz melanocita Zilnice
(85%-90%), ali moze nastati i u cilijarnom tijelu (5%—-8%) i u Sarenici (3%—5%).(9) UM
se vec¢inom pojavljuje kod pacijenata u dobi od 50 do 80 godina, s vrhuncem u 7.
desetljecu, dok je prosje¢na dob pri postavljanju dijagnozu 58 godina.(10) Do 50%
pacijenata razvije metastaze unutar razdoblja od 2,4 godine, a medijan prezivljenja s
metastazama krec¢e se od 3 do 12 mjeseci zbog nedostatka ucinkovitog terapijskog

izbora.(11)

Incidencija UM varira ovisno o spolu, rasi i zemlji. Muskarci imaju 30% vecu incidenciju
od zena.(12) Godisnja incidencija tumora je 6 oboljelih na milijun kod bijelaca i 5,1
oboljelih na milijun Sirom svijeta.(3) Cini se da ova stopa godinama ostaje stabilna
unatoC napretku u razumijevanju bolesti i novim terapijskim opcijama.(13) U SAD-u je
incidencija priblizno 5 na milijun osoba, sa znaCajno vecom incidencijom kod ne-
Hispanoamerikanaca tj. bijelaca (6,02 oboljelih na milijun) u usporedbi s crncima i
Azijatima (0,31 i 0,39 oboljelih na milijjun).(14) Sjeverni dijelovi Europe pokazuju
znatno vecu incidenciju, koja iznosi preko 8 oboljelih na milijun, za razliku od juznih

dijelova gdje je incidencija manja od 2 oboljelih na milijun.(15)

Cimbenici rizika koji takoder utjedu na pojavu UM su svijetla put, svijetle ogi,
nemogucnost tamnjenja, o€na melanocitoza, sindrom displastiénog nevusa i mutacija
BAP1.(12) BAP1 je tumor supresorski gen koji se nalazi na kromosomu 3 i mutiran je

u 47% UM.(16)



Razne studije su istrazivale povezanost izmedu izlaganja ultraljubi¢astom svjetlu i
pojave uvealnog melanoma. Medutim, objavljena literatura ne ukazuje na to da je

izlaganje suncevoj svjetlosti nedvojbeno ¢imbenik rizika za nastanak UM.(17)



4. BIOLOGIJA RAZVOJA UVEALNOG MELANOMA

Patogeneza uvealnog melanoma razlikuje se od kozne inacice prema karakteristi¢nim
kromosomskim aberacijama i genskim mutacijama.(18) U usporedbi s ostalim
tumorima, vecéina uvealnih melanoma pokazuje nizak stupanj genomske nestabilnosti
i aneuploidije. NajCeS¢e kromosomske aberacije koje se javljaju u oboljelih od
uvealnog melanom su gubitak kratkog kraka 1. kromosoma (eng. 1p loss) , gubitak 3.
kromosoma (monosomija 3), gubitak dugog kraka 6. kromosoma (eng. 6q loss), i
kratkog kraka 8. kromosoma (eng. 8p loss), te dodatni dugi krak 1. kromosoma (eng.
1qg gain), kratki krak 6. (eng. 6p gain) i dugi krak 8. (eng. 8q gain) kromosoma.(3)
Navedene citogenetiCke karakteristike uvealnog melanoma vazne su u procjeni
prognoze bolesti. Njih identificiramo standardnom kariotipskom analizom, a
potvrdujemo ih fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH), komparativhom
genomskom hibridizacijom (CGH) (19), metodom istovremenog umnazanja vezanih
proba (MLPA) (20) i metodom polimorfizma jednog nukleotida (SNP).(21) Gubitak 3.
kromosoma (monosomija 3) javlja se u gotovo polovice uvealnih melanoma, §to ga Cini
najvaznijim prognostiCkim faktorom u uvealnom melanomu.(22) Postoji jasha
povezanost monosomije 3. kromosoma s kliniCkim i histopatoloSkim prognostickim
Cimbenicima kao Sto su: veci promjer tumora, lokacija tumora u cilijarnom tijelu,
epitelioidni tip stanica, visoka razina mitoze.(23) U trazenju potencijalnog gena na 3.
kromosomu, zaduzenog za promjene u uvealnom melanomu Harbor i suradnici proveli
su studiju gdje su usporedivali dva razli€ita sluCaja uvealnog melanoma pri emu su
oba imali aberaciju 3. kromosoma i u oba slu€aja se radilo o metastatskoj bolesti.(16)
Autori su otkrili da je BAP1 gen, koji se nalazi na kratkom kraku 3. kromosama, jedini

gen koji je mutiran u oba slu¢aja. U daljnjim istrazivanjima pronasli su mutacije BAP1



gena na 3. kromosomu u 27 od 57 uvealnih melanoma (47%). Te su mutacije bile
vidljive gotovo iskljuCivo kod pacijenata s aberacijom 3. kromosoma i metastatskom
bolesti. Uvealni melanom genetski je karakteriziran Cestim mutacijama u guanin
nukleotid-vezujuéem proteinu G(q) podjedinica alfa (GNAQ) i u gvanin nukleotid-
vezuju¢em proteinu podjedinica alfa-11 (GNA11).(24) To su dvije blisko povezane
GTP-aze. Ove mutacije se dogadaju na argininu 183 (R 183) ili glutaminu 209 (Q209)
i smatraju se kljuénim mutacijama u razvoju uvealnog melanoma jer dolazi do
pretvorbe G proteina u konstitutivno aktivan oblik blokiranjem GTPazne aktivnosti.
Stoga mutacije GNAQ i GNA11 dovode do aktivacije tri razliCita puta za koja se zna
da omugucuiju rast i proliferaciju stanica. U te puteve ubrajamo signalni put MAP kinaze
(MAPK) (10), signalni putevi fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K)/Akt i Yes-aktivirani
proteinski put (YAP).(25) Sva tri puta poti€u rast stanica i medusobno su povezani. Ga
aktivira fosfolipazu C (PLC-B), koja aktivira protein kinazu C i MAPK signalni put. Te
mutacije nadalje mogu aktivirati YAP signalni put koji poti¢e polimerizaciju globularnog
aktina u flamentozni aktin. On se dalje veze za citoskeletni protein angiomotin i
oslobada YAP te dozvoljava njegov ulazak u jezgru i transkripciju antiapoptotickih
gena i gena zaduzenih za prezivljenje i proliferaciju stanica.

GEP (gene expression profile) je pretraga kojom se melanomi profiliraju s obzirom na
ekspresiju 15 gena, 12 diskriminirajucih i 3 kontrolna, te se potom svrstavaju u dvije
prognostiCki razliCite klase.(26) Tumori klase 1 su melanomi koji imaju klini¢ku sliku i
patoloSka obiljezja (npr. prisutnost vretenastih stanica) za koje je poznato da su
povezana s niskim rizikom za razvoj metastaza. Tumori klase 2 imaju agresivniju

kliniCku sliku i patoloSka obiljeZja te visok rizik za metastaziranje.(3)



5. KLINICKA SLIKA UVEALNOG MELANOMA

Klinicka slika UM ovisi o veli€ini i lokalizaciji tumora.(27) Tumor se moze prezentirati u
obliku razliCitih poremecaja vida pa sve do gubitka vida. Takoder, moze se otkriti i
sasvim slucajno tijekom ocnog pregleda sto govori u prilog asimptomatske kliniCke
slike. Pacijenti se mogu javiti sa simptomom fotopsije (osje¢aj bljeskanja svjetla) ili
ispadom vidnog polja. Metamorfopsija (izobli¢enje vida) i smanjenje vidne ostrine
moze se vidjeti u slu€aju posteriorno lociranog tumora koji utje€e na foveu, a i zbog
makularne eksudacije.(28) Do gubitka vida obi¢no dolazi kada tumor zahvati makulu
ili zbog eksudativne ablacije retine. Bol nije tipi€nha za uvealni melanom, no moze se
javiti u slu€ajevima povisenog intraokularnog tlaka.

Kod postavljanja dijagnoze, vecina bolesnika s UM je simptomatska, medutim, <30%

mogu biti asimptomatski.(29)

Melanom zilnice najeSc¢i je melanom srednje ocne ovojnice. Obi¢no se manifestira
kao subretinalna masa te ¢esto uzrokuje odvajanje mreznice. Koroidni melanom moze
biti pigmentirani (55%), nepigmentirani (15%) ili mjeSoviti (30%).(30) Pojavljuje se u
jednom od tri mogucéa oblika: nodularni oblik, oblik gljive te difuzni oblik. Koroidni
melanom kliniCki se klasificira na temelju debljine: mali (0-3,0 mm), sredn;ji (3,1-8,0
mm) i veliki (8,1 mm ili viSe).(31) U otprilike 20% slu€ajeva melanom moze proci kroz
Bruchovu membranu te Sirenjem u subretinalni prostor poprimiti gljivasti oblik. Ovakvo
ponasanje tumora karakteristiCno je za maligni melanom Zilnice i samo se rijetko se

vida kod drugih tumora Zilnice.(28)



Slika 1. Kolor fotografija melanoma zilnice. Vidljiva subretinalna pigmentirana,
solidna lezija sa zrncima naranc€astog pigmenta

Melanom cilijarnog tijela manje je Cest te se javlja u 6% sluCajeva.(32) Prezentira se
kao nodularni oblik ili rjede kao oblik prstena. Ovisno o svojoj veli€ini, dugo moze ostati
neprepoznat i asimptomatski. Medutim, svojim rastom moze uzrokovati dislokaciju
lece s posljedinim poremecajima refrakcije i akomodacije, kataraktom ili povisenim
intraokularnim tlakom.(27) Navedene promjene dovode do oStecenja vida i kliniCke
dijagnoze. Cesto je povezan s prosirenim episkleralnim (sentinelnim) Zilama, ali samo
rijetko s ekstraskleralnim Sirenjem.(32)

Melanom Sarenice javlja se daleko rjede od uvealnih melanoma straznjeg segmenta
oka (tj. Zilnice i cilijarnog tijela).(33) Pokazuje dva obrasca rasta: kruzni i difuzni.
Obicno je asimptomatski i manifestira se kao rast prethodno uocene lezije Sarenice ili
kao pigmentirana mrlja na Sarenici. VecCina melanoma Sarenice ima odredeni stupan;
pigmentacije, Cesto smedu ili Zutu boju. U 80% slu€ajeva tumor se nalazi u donjem
dijelu Sarenice.(32) Znacajan dio difuznih melanoma kompliciran je glaukomom, $to je
Cesto zbog zahvacanja trabekularne mreze tumorom.(34) Srednja bazalna dimenzija

melanoma Sarenice je 6,0 mm, a srednja debljina 2,0 mm.(35)



b

Slika 2. Kolor fotografija melanoma Sarenice i cilijarnog tijela

UM naj¢eS¢e metastazira u jetru, no metastaze se mogu pojaviti i u drugim organima
kao Sto su plucéa, limfni ¢vorovi, kosti, koZa i mozak.(36) Klinicki ¢e se otkriti samo u
1% sluCajeva kod otkrivanja primarne lezije, nakon 5 godina ¢e se otkriti u 31%
pacijenata, dok ¢e se nakon 25 godina otkriti u 50% pacijenata.(37) Gubitak tjelesne
teZine, izraziti umor, kasalj i gastrointestinalne ili mokraéne promjene su opc¢i simptomi

koji mogu ukazivati na postojanje metastaza melanoma.(38)
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6. DIJAGNOSTIKA UVEALNOG MELANOMA

Rano postavljena dijagnoza uvealnog melanoma neophodna je radi sprjeCavanja
razvoja proSirene bolesti te oCuvanja vidne funkcije oka. Sveobuhvatan klini¢ki pregled
i razne slikovne metode, koje su navedene u nastavku rada, osnova su za postavljanje

dijagnoze UM.

6.1. PRIMARNA BOLEST
6.1.1. Procjepna svjetillka s biomikroskopom i indirektna

oftalmoskopija

Klini¢ki pregled prednjeg segmenta oka procjepnom svjetiljkom s biomikroskopom te
pregled straznjeg segmenta oka indirektnom oftalmoskopijom prvi je korak pri pregledu
pacijenta sa sumnjom na uvealni melanom. Ove dijagnostiCke metode se koriste kako
bi se odredila lokalizacija tumora, konfiguracija, pigmentacija, vaskularnost,
diskretnost rubova, udaljenost od foveole i opti¢kog diska, zahvacenost cilijarnog tijela
I eventualno anteriorno smjestena ekstraskleralna ekstenzija tumora.(36) Ove metode
takoder identificiraju sekundarne znacajke kao Sto su episkleralne sentinel Zile,
kataraktu, subretinalnu tekucinu ili narancasti pigment na tumoru. Pet kljucnih klini¢kih
znacajki koje sluze za razlikovanje koroidnog melanoma od nevusa su: oblik gljive,

narancasti pigment, velika veliCina, povecanje tumora te subretinalna tekucina.(39)
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6.1.2. Gonioskopijai transiluminacija

Gonioskopija je pregled iridokornealnog kuta koji se izvodi zrcalnom prizmom. Ovom
metodom se moze ustanoviti prisutnost i stupanj invazije kuta prednje o¢ne sobice u
slu€aju Sirenju melanoma.(40) Melanom koji se proSirio u kut povezan je s vec¢im
rizikom za nastanak glaukoma i metastatske bolesti.

Transiluminacija je postupak u kojem se jarko svjetlo opti¢kih vlakana usmjerava na
konjunktivu ili roznicu, nasuprot meridijanu sumnjivog melanoma, koji baca sjenu na

bjeloocnicu Cime se omogucuje definiranje opsega tumora.

6.1.3. Ultrazvuk i ultrazvuéna biomikroskopija

Ultrazvuk je najCeScCe koriStena metoda za dijagnosticiranje i odredivanje veli€ine
straznjeg UM. Nakon postavljanja dijagnoze, ultrazvuk je esencijalan za pracenje te
mjerenje veliCine tumora.

Postoje dvije vrste ultrazvuka: A-scan UZV i B-scan UZV. A-scan UZV mjeri unutarnju
refleksivnost ultrazvucnih valova ciljane strukture te se tom metodom moze posumnjati
0 kakvom se tkivu radi. UM pokazuje nisku do srednju refleksivnost na A-scan UzZV
koja se smanjuje prema bjelooCnici. Ovaj nalaz omogucuje razlikovanje od
hemangioma koji tipicno pokazuje visoku refleksivnost.(41) Na B-scanu, tumor se
pojavljuje kao hiperehogena tvorba s nizom refleksijom od okolne Zilnice zbog €ega
poprima akusticki Suplji izgled. Ekskavacija podlezeceqg tkiva Zilnice i zasjenjenje orbite
takoder mogu biti vidljivi ovom pretragom.(42) Ultrazvuk je koristan u otkrivanju
ekstraokularnog prosirenja koje se pojavljuje kao podrucje niZe refleksivnosti u odnosu

na normalno orbitalno tkivo.(43)
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Slika 3. UZV melanoma Zilnice, B-prikaz. Uz solidno odignutu mreznicu vidljivo i
serozno odignuce.

Ultrazvuéna biomikroskopija (UBM) je varijacija ultrasonografije koja se koristi za
snimanje i mjerenje tumora Sarenice i cilijarnog tijela. Vazna je za odredivanje veli€ine
i eventualnog ekstraokularnog Sirenja tumora cilijarnog tijela te za procjenu invazije

melanoma Sarenice u cilijarno tijelo.(44,45)
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6.1.4. Angiografijai fundus autofluorescenca

Fluoresceinska angiografija pretraga je kojom se fluoresceinska boja ubrizgava
intravenozno za prikaz krvnih Zila mreznice i Zilnice te abnormalnosti retinalnog
pigmentnog epitela. Na fluoresceinskoj angiografiji, UM pokazuje spor protok s
mrljastom hiperfluorescencijom u fazama vaskularnog punjenja i difuzno kasno bojenje
mase, Cesto u prilezecu subretinalnu tekucéina.(36) Na fluorescentnim slikama mogu
se uoCiti promjene uzrokovane tumorom, ukljuCujuéi i promjene u retinalnom
pigmentnom epitelu.(46,47) Manji UM su hipofluorescentni, dok vec¢i UM, osobito oni
oblika gljive, mogu pokazati istaknutu intrinzi¢nu vaskularnost sto je karakteristi¢no
obiljiezje koje se naziva dvostruka cirkulacija. Fluoresceinska angiografija takoder
moze otkriti preretinalnu ili subretinalnu neovaskularizaciju, $to je vazno jer se
preretinalna neovaskularizacija moze razviti kao posljedica ishemije izazvane
radioterapijom.

Indocijanin zelena angiografija je tehnika kojom se indocijanin ubrizgava intravenozno
radi snimanja koroidnih zila. Mali UM su hipocijanescentni, dok su veliki

UM su hipercijanescentni.(48) Ova pretraga je osobito vrijedna zbog vizualizacije
koroidnih krvnih zila unutar tumora, kao i za iskljuCivanje drugih tumora koji pokazuju
drugaciji vaskularni uzorak.

Fundus autofluorescenca je neinvazivan nacin snimanja retine za otkrivanje
lipofuscina u retinalnom pigmentnom epitelu (RPE). Melanomi pokazuju nakupine
hiperautofluorescencije koje koreliraju s klini¢ki vidljivim naranCastim pigmentom.

Nevusi ne pokazuju autofluorescenciju.(49)
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Slika 4. Kolor fotografija uvealnog melanoma
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6.1.5. Opticka koherentna tomografija (OCT)

OCT je neinvazivna i nekontaktna dijagnostiCka metoda koja se temelji na
interferometriji svjetlosti za snimanje straznjeg segmenta oka. OCT pouzdano
prikazuje abnormalnosti retine, kao §to su subretinalna tekuéina, intraretinalni edem,
cistoidni makularni edem te presjek konfiguracije koroidne tvorbe. Ova metoda je
korisna za otkrivanje malih UM (<3 mm debljine).(50,51) Koroidni melanomi obi¢no se
lako razlikuju od koroidnih nevusa na temelju veli€ine, ali ukoliko su lezije manje od 3
mm, ta razlika moze biti teSko uocljiva. U takvim slu€ajevima, OCT moze olak3ati
otkrivanje znacajki poput subretinalne tekuéine, koja se smatra jednom od
visokorizi¢nih znacajki koje predvidaju prijelaz nevusa u melanom.(51-53) Dok
regularni OCT spektralne domene ima ograni¢enja u prikazu unutarnje strukture
tumora, novija poboljSana metoda snimanja prodire dublje u zilnicu i moze otkriti tumor,
istanjeni koriokapilaris, popratnu tekuéinu mreznice, promjene te depozite na retini
(lipofuscin).(54) Mnogi uvealni melanomi na OCT-u pokazuju konfiguraciju u obliku
kupole, rijetko s invazijom retine. Tumor pritiS¢e koroidnu vaskulaturu, a posebno
koriokapilaris.(51,55) Za razliku od UM, koroidne metastaze imaju kvrgavu povrsinu, a
koroidalni limfom valovitu povrSinu. OCT angiografija uglavnom se koristi za snimanje
retine, a ne snimanje zZilnice; medutim, studije su otkrile da oboljeli od UM pokazuju
udaljenu mikrovaskulopatiju retine s makularnom ishemijom.(56)

OCT angiografija naj¢eSce se upotrebljava za otkrivanje makularne mikroangiopatije

koja se javlja nakon radioterapije te se moze lijeCiti.(57)
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6.1.6. CT i MRI

Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MRI) manje su osjetljive
dijagnostiCke metode, ali pomazu u otkrivanju ekstraskleralnog Sirenja i u razlikovanju
melanoma Zilnice (koji je pojaan kontrastom) od koroidnog odvajanja (bez
kontrastnog pojacanja) ili koroidalnog osteoma (detekcija kalcija).(54) Takoder, ove
metode korisne su za otkrivanje tumora kod bolesnika s kataraktom, krvarenjem u
staklasto tijelo ili ablacijom retine.(41)

Bolesnike s jednostranom kataraktom treba pazljivo pregledati sa sumnjom na uvealni
melanom, imajuci u vidu da melanom cilijarnog tijela moze uzrokovati jednostranu ili
asimetrinu kataraktu zbog pritiska na le¢u.(42) Za vecéinu UM, ultrazvuk je dovoljan
za snimanje, ali MRl moze biti korisna za mjerenje bazalnih promjera melanoma
cilijarnog tijela. MRI je korisniji od CT-a za snimanje UM ili orbitalno proSirenje, osobito
kod velikih tumora.(36) Takoder, MRI moze otkriti ekstraskleralno proSirenje
tumora.(58) Na CT-u, UM se pojavljuje kao hiperdenzna tvorba izrazitih margina s
blagim/umjerenim kontrastom.(41) Na MRI, tumor karakteristicno daje hiperintenzivan
signal na T1-ponderiranim slikama i hipointenzivan signal na T2-ponderiranim slikama.
Medutim, to moze biti uo¢eno i u subakutnoj fazi ograni¢enog krvarenja, sto uzrokuje
oponasanije intraokularne tvorbe. UM pokazuje pojacanje gadolinijem, Sto je znacCajka
koja razlikuje solidni tumor od krvarenja u staklastog tijela ili subretinalnog

krvarenja.(36)

17



6.1.7. Biopsija

Biopsija je znaCajna metoda za postavljanje dijagnoze UM nakon $to su se ostale
metode pokazale neuspjeSnima. Postoji viSe metoda biopsije. Incizijska biopsija je
invazivna dijagnosticka metoda koja nosi rizik za razvoj komplikacija i Sirenja
kancerogenih stanica te je trenutno indicirana samo kod upitnih slu¢ajeva, kao $to je
amelanoti¢ni tumor.(49) Naprotiv, aspiracijska biopsija tankom iglom (FNAB) uskoro
moze postati standardna procedura u konzervativhom lije€enju melanoma jer daje
uzorke obavezne za genetsku analizu koji ukazuju na prognozu tumora i razvoj
metastaza.(59) Tumori prednjeg segmenta oka mogu se otkriti uzimanjem uzorka o¢ne
vodice incizijskom ili ekscizijskom biopsijom. FNAB, biopsija staklastog tijela, incizijska
ili ekscizijska biopsija (endoresekcija ili transskleralna resekcija) mogu biti uc€injene
kako bi se otkrili tumori straznjeg segmenta.(60) Ova dijagnosticka metoda je sigurna

ukoliko je izvodi iskusan ocni kirurg.
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6.2. METASTATSKA BOLEST

Razvoj metastatske bolesti uvealnog melanoma i dalje biljezi visok mortalitet usprkos

dostupnim suvremenih dijagnosti¢kim i terapijskim metodama.

Metastaze Ce se klini¢ki otkriti samo u 1% slu€ajeva kod otkrivanja primarne lezije,
nakon 5 godina ¢e se otkriti u 31% pacijenata, dok ¢e se nakon 25 godina otkriti u 50%
pacijenata.(37) Sire se hematogenim putem.(24) Kod 70-90% pacijenata, prve
potkozju, dok su metastaze u mozak i drugo oko, rijetke.(61) Klini¢ka slika metastatske
bolesti moze biti razli¢ita. 60% pacijenata nece imati nikakvu simptomatologiju, dok
ostali mogu imati nespecificnu simptomatologiju poput malaksalosti, gubitka tjelesne

mase, zutice itd.(62)

Pacijenti s dijagnozom uvealnog melanoma i znakovima koji ukazuju na postojanje
metastaza kao sto su hepatomegalija i abnormalni hepatogram, zahtijevaju detaljniju
dijagnostiCku obradu. Primarno se radi hepatogram kako bi se odredile vrijednosti
jetrenih enzima (AST, ALT, ALP) te bilirubin. Ukoliko hepatogram pokazuje
abnormalne vrijednosti, potrebno je uciniti magnetsku rezonancu ili PET CT. Biopsijom

se moze postaviti konacna dijagnoza.
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7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza uvealnog melanoma je zahtjevna. Moguce dijagnoze kod
sumnjive lezije Sarenice, osim melanoma Sarenice, ukljuCuju nevus, pigmentnu
epitelnu cistu Sarenice, stromalnu cistu Sarenice, metastatski tumor S$arenice,
melanocitom, atrofiju Sarenice i Cogan-Reeseov sindrom.(41)

U diferencijalnoj dijagnozi tumora cilijarnog tijela treba uzeti u obzir melanom, stafilom,
meduloepiteliom i leiomiom.

Melanom ZzZilnice naj¢eséi je uvealni melanom, no razne lezije ga mogu imitirati. Medu
njima su koroidni nevus, periferna eksudativna hemoragi¢na korioretinopatija,
metastatski tumori, koroidni hemangiom i osteom; hemoragiéni stanja poput senilne
makularne degeneracije i hemoragijskog odvajanja Zilnice; tumori retine kao $to su
kongenitalna hipertrofija pigmentnog epitela retine i adenokarcinom pigmentnog

epitela retine; te upalne lezije poput straznjeg skleritisa.(31)
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8. LIWECENJE UVEALNOG MELANOMA

Glavni ciljevi lijeCenja uvealnog melanoma su unistenje tumora, sprje€avanje recidiva
i metastaza te oCuvanje vida. Dok se terapijske opcije za primarni uvealni melanom s
vremenom konstantno poboljSavaju, pogotovo radioterapija koja je uspje$no
zamijenila enukleaciju u odredenim slu€ajevima, terapijske moguénosti za metastatsku
bolest jo§ uvijek su razoCaravajuce.(23,33) Pri odluCivanju o terapijskom planu
primarnog UM mora se uzeti u obzir veli€ina i lokalizacija tumora, stanje vidne funkcije
i drugog oka, dob i zdravstveno stanje bolesnika te prisutstvo metastaza.(17,63)

Treba naglasiti da je plan lijeCenja UM individualiziran.

8.1. PRIMARNA BOLEST

8.1.1. Promatranje i praéenje

Ovaj pristup najbolje je razmotriti kod pacijenata Ciji nalaz o¢ne lezije ne upucuje u
potpunosti na melanom. Obi¢no se male uvealne lezije pomno klini¢ki prate. Bitno je
pratiti ponasanje tvorbe te uociti sigurne znacajke progresije u tumor kao Sto su brzi
rast ili razvoj subretinalne tekucine. U vrlo rijetkim slu€ajevima, promatranje moze biti
pozeljan pristup ukoliko je pacijent previSe slab za kirurSku intervenciju, bilo za

enukleaciju ili za postavljanje radionuklidnog plaka.(64)
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8.1.2. Radioterapija

8.1.2.1. Brahiterapija

Brahiterapija je terapijska metoda u kojoj radioaktivni ulozak privremeno postavlja na
bjelooCnicu u blizinu tumora s ciliem njegovog ozraCivanja. Jedna je od najstarijih i
najucinkovitijin metoda za kontrolu straznjih uvealnih melanoma srednje veli€ine.(65)
Moze se koristiti i u lijeCenju melanoma Sarenice, ali se komplikacije poput katarakte i
oziljaka na kapcima javljaju puno ¢eSce. UloSci su razliCitih veliCina i oblika te moraju
premasiti najvec¢i bazalni promjer tumora za 2 mm.(66) Obavezna je uporaba
transiluminacije tijekom procedure kako bi se ulozak adekvatno postavio na
bjelooCnicu. Ispravno postavljanje kljuéno je za dobar ishod. UloSci se sastoje od
razliCitog radioaktivnog materijala. Rutenij-106 naj¢esée se koristi u Europi, dok se u
SAD-u preferira jod-125. Upotreba kobalta-60, iridija-192, paladija-103 i stroncija-90 je
rjeda.(54,67) Doza zraCenja od 70 Gy obi¢no se postiZze nakon 5 dana te se tada
radioaktivni ulozak uklanja. Ukupno vrijeme trajanja terapije ovisi o radioaktivnoj
aktivnosti uloSka. Brahiterapija je vrlo uCinkovita u uniStavanju tumora pa vecina
lije€enih melanoma pokazuje sustavnu regresiju.(65,68) Procjenjuje se da ¢e se lokalni
recidiv tumora, nakon brahiterapije jodom-125 ili rutenijem-106, javiti u 9,6% slu€ajeva
Sto ukazuje na potrebu za enukleacijom.(69) Druga brahiterapija, u kojoj se primjenjuje
dvostruka doza, pokazala je dugoro¢nu ucinkovitost u daljnjem smanjenju ili
stabilizaciji veli€ine tumora ¢ime se smanjuje potreba za enukleacijom.(70) Lokalne
komplikacije brahiterapije su stvaranje katarakte, nekroza sklere, neovaskularni

glaukom i suho oko.(71)
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Radiacijska retinopatija ovisi o dozi zraenja i javlja se u oko 30% bolesnika lijec¢enih
unutar 2 godine.(72) Intravitrealna aplikacija anti-VEGF i steroida pomaze prilikom
razvoja radijacijske makulopatije i makularnog edema izazvanog zracenjem.(73)
Radijacijska opti¢ka neuropatija uzrokuje iznenadan i ireverzibilan gubitak vida, par
godina nakon lije€enja tumora koji se nalazio u blizini opti¢kog diska. Gubitak vida

najvjerojatnije nastupa zbog ireverzibilnog lokalnog vaskularnog ostecenja.(74)

8.1.2.2. Protonska radioterapija

Radioterapija nabijenim Cesticama postedna je metoda lijeCenja UM koja Kkoristi
protonski snop ili ione helija za zracenje tumora. Te Cestice mogu precizno i mnogo
sigurnije isporuciti Zeljeni iznos energije u razliCite dijelove tumora.(54) Protonska
radioterapija Cesto je alternativa brahiterapiji ili enukleaciji za lije€enje neresektabilnog
ili difuznog melanoma Sarenice. Takoder, koristi se i kod srednje velikih ili vecih
straznjih melanoma.

Izvodi se tako da se tumor prikaze transiluminacijom i indirektnom oftalmoskopijom
nakon ¢ega mu se oznacCe rubovi te se na bjelooCnicu postave prstenovi od
rendgenski vidljivog materijala tantala koji sluze kao referentne toCke za mjerenje
podru¢ja melanoma. Glava i oko moraju biti pravilno pozicionirani te mirni tijekom
zraCenja. Vecéina tumora prestane rasti ili ude u regres nakon terapije. Velika prednost
ove metode u odnosu na brahiterapiju je ta $to €ini manju Stetu okolnom tkivu. Ipak,
komplikacije povezane sa zraenjem mogu se pojaviti u gotovo 50% slucajeva.(75)
Terapija protonskim snopom ima najsiri kriteriji uklju€ivanja; moze se primijeniti kao
primarna metoda lije€enja ili kao terapija za lokalni recidiv tumora nakon terapije

radioaktivnim plakom, fototerapije ili kirurSke resekcije.(76)
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8.1.2.3. StereotaktiCna radiokirurSka terapija gama nozem

StereotaktiCka radiokirurgija minimalno je invazivna i konzervativna terapijska metoda
kojom se moze posti¢i dobra lokalna kontrola tumora. Visoke doze gama zracenja
emitirane su na malom volumenu.(77) Energija zraCenja se isporu€uje u dobro
odredeno podrucje tumora te se zbog toga okolno tkivo malo izlaze zraenju. To je
korisno pri lije€enju tumora u blizini makule i optiCkog diska.(78) Ovom metodom
oStecuje se DNA ciljnih stanica $to posljedi¢no uzrokuje smanjenje tumora. Nadalje,
visoka doza isporu¢enog zracenja dovodi do prestanka krvne opskrbe tumora. Za
izvodenje ove metode, potrebna je samo lokalna anestezija. Nedavna meta-analiza o
radiokirurgiji gama nozem, kao primarnoj opciji lije€enja u viSe od 1000 slu€ajeva
uvealnog melanoma u posljednjih 5 desetlje¢a, pokazala je da je radiokirurgija gama
nozem ucinkovita u kontroli tumora u 96% sluCajeva s petogodiSnjom stopom

prezivljavanja od 76%.(54)
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8.1.3. Fototerapija

8.1.3.1. Fotokoagulacija

Izravna laserska fotokoagulacija bila je prva konzervativha metoda lijeCenja uvealnog
melanoma koja je izvedena ranih 50-ih godina pros$log stolje¢a.(79) Koristi fokusiranu
lasersku zraku za unistavanje krvnih Zila koje opskrbljuju tumorske stanice.(80) Danas
se ova metoda rijetko Kkoristi zbog slabije kontrole tumora i povecane stope recidiva.
Povezana je s povecanim rizikom za proSirenje tumora kroz Bruchovu membranu,
nastanka koroidne neovaskularizacije, makularnog edema, trakcije i odvajanja retine

te krvarenja u staklasto tijelo.(81)

8.1.3.2. Transpupilarna termoterapija (TTT)

TTT oblik je fototerapije koja koristi infracrveni laser za ciljanu isporuku niske energije
kroz proSirenu zjenicu na povrsinu tumora.(82) Princip lijeCenja temelji se na
povecanju temperature ciljanog tkiva kako bi doslo do koagulacije stanicnih proteina i
njene smrti. Dolazi do lokalnog porasta temperature nesto iznad 45°C ¢ime se postize
bolja kontrola malih melanoma od izravne fotokoagulacije. Buduc¢i da infracrveno
zraCenje moze prodrijeti samo u povrsinski sloj tumora, ova metoda prikladna je za
ljeCenje malih tumora ili marginalnih recidiva nakon protonske terapije.(67,83) Kada
se koristi zajedno s brahiterapijom javlja se niza stopa relapsa tumora.(66)
Komplikacije nakon TTT zabiliezene su u 44% sluCajeva i ukljuuju retinalne
vaskularne okluzije, cistoidni makularni edem, epiretinalne membrane, krvarenje u
staklasto tijelo, atrofiju opti¢kog diska, trakciju i ablaciju retine.(84)
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8.1.3.3. Fotodinamska terapija (PDT)

Fotodinamska terapija je metoda lijeCenja u kojoj se intravenozno primjenjuje
verteporfin (fotosenzibilizator) te njega aktivira netermalni laser Sto dovodi do
uklanjanja krvnih Zila, nekroze tumora i apoptoze.(36) Pigmentacija tumora cesto
ometa terapiju zbog €ega je predlozeno da se PDT u kombinaciji sa zraCenjem koristi
kod amelanoti¢nih tumora.(85) Nekoliko malih studija otkrilo je postignutu kontrolu
melanoma kod odredenih bolesnika primjenom ove terapijske metode.(86—88)
Istrazuje se nova metoda koja koristi Cesticu sli€nu virusu (AU-011), obiljezenu

infracrvenom bojom, za lije€enje malih melanoma Zilnice.(89,90)
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8.1.4. Kirurska terapija

8.1.4.1. Lokalna resekcija

Lokalna resekcija UM moZe se izvesti transretinalnim (endoresekcija) ili
transskleralnim (egzoresekcija) pristupom.(3) Endoresekcija je prikladnija za straznji
uvealni melanom.(83) Koristi se uklanjanje srednjih do velikih tumora s ciljiem oCuvanja
oka te za tumore koji su neprikladni za radioterapiju zbog svoje veli€ine ili lokalizacije.
Resekcijom se dobiva i uzorak tkiva za dijagnostiCku potvrdu i prognozu uz ouvanje
jabucice i vida.(91,92) Komplikacije koje uklju€uju ove operacije su krvarenje u
staklasto tijelo i ablacija retine. Takoder, mogu se javiti lokalni recidivi, koji predstavljaju
riziCan Cimbenik za metastaze, te ijatrogeno Sirenje tumora. Adjuvantna radioterapija
se primjenjuje kako bi se smanjio rizik za nastanak navedenog. U nekim bolnicama,
UM se zra€i prije endoresekcije ili se radioaktivni ulozak postavlja na bazu tumora

nakon transskleralne resekcije.(93)

8.1.4.2. Enukleacija

Enukleacija je kirurSko uklanjanje oka. U proslosti je to bila terapija izbora za UM, no
razvoj terapijskih metoda koje Stede vid, pogotovo radioterapije, doveo je do
smanjenog broja indikacija za ovu metodu. Enukleacija je indicirana za uznapredovale
UM (promjer >20 mm, debljina >12 mm), UM koji zahvacaju opticki zivac ili su proSireni
na orbitu te kod pacijenata sa razvijenim sekundarnim glaukomom.(94,95) Orbitalni
implantat zamjenjuje volumen ocne jabucice, a neki implantati mogu se pricvrstiti na
rektalne misice tako da se odrzi pokretljivost proteze.
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Sto se tiGe prezivljenja, nekoliko studija nije pokazalo razliku prilikom usporedbe stopa

smrtnosti nakon kirur§kih metoda s konzervativnim metodama.(83)

8.1.4.3. Egzenteracija

Orbitalna egzenteracija (koja ukljuCuje uklanjanje jabucice, miSi¢a, Zivaca i masnog
tkiva uz oko) indicirana je u slucajevima kada se tumor masivno prosSirio u orbitu. Ako
je moguce, izvodi se egzenteracija s posStedom vjeda kako bi se olakSala

rehabilitacija.(36)
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8.2. METASTATSKA BOLEST

Koristenje kemoterapije nije doprinijelo oCekivanim rezultatima Sto sugerira da je
uvealni melanom otporan na kemoterapiju. Konvencionalni lijekovi (dakarbazin,
temozolomid i fotemustin) te mnoga moderna sredstva (paklitaksel,
dokozaheksaenska kiselina i liposomski vinkristin) nisu pokazali Zeljene rezultate.
Najbolji rezultati dobiveni su kombinacijom treosulfana i gemcitabina koja je produzila
prezivljenje za 14 mjeseci.(96) Ipak, zbog Cestih hematoloskih, neuroloskih i plucnih
nuspojava koji izrazito smanjuju kvalitetu Zivota ovih bolesnika, sustavnha se
kemoterapija ne primjenjuje rutinski u lije€enju metastatskih oblika uvealnog
melanoma.(97) Kemoimunoterapija takoder ima ograni€enu ucinkovitost u lije¢enju
metastaskog oblika uvealnog melanoma. Imunolo$ki povlastena lokacija oka moze
objasniti zasto obecavajuéi preliminarni rezultati lijeCenja rekombinantnim
interferonom a-2b i BOLD rezimom (bleomicin, vinkristin, lomustin i dakarbazin) nisu
potvrdeni u praksi. Dok imunoterapija (ipilimumab, pembrolizumab ili nivolumab) kao
monoterapija daje ograni¢ene rezultate, kombinirana terapija ipilimumaba s jednim od
prethodno spomenutih lijekova daje ohrabrujuée rezultate s ukupnom stopom
prezivljavanja od oko 19 mjeseci.(98) Nuspojave od te kombinacije lijekova variraju od
pojave osipa na kozi i simptoma nalik gripi pa sve do ozbiljnijih bolesti kao Sto je
autoimuni kolitis. Veliki broj kliniCkih ispitivanja faze | i Il su trenutno u tijeku i
procjenjuju ucinkovitost i sigurnost novih imunoloskih terapija (npr. stani€na i peptidna
cjepiva) i razlicitih terapijskih kombinacija (pembrolizumab i entinostat, ipilimumab i
melfalan PHP, ipilimumab i laparoskopska radiofrekvencijska ablacija).(99) Smatralo
se da je ciljana terapija prikladan pristup za lijeCenje meatsatskog oblika uvealnog

melanoma zbog karakteristicnog genetskog profila (mutacije u genima GNAQ i

29



GNAL11). Nazalost, inhibicijom MAPK signalng puta ili primjenom inhibitora proteina
toplinskog Soka 90 (HSP90) nisu postignuti znacajniji rezultati u KkliniCkim
ispitivanjima.(100) Od terapije usmjerene specificno na metastaze u jetri isprobane su
intraarterijska kemoterapiju fotemustinom i transarterijska kemoembolizacija jetre. One
su, osim svoje teorijske prednosti, pokazale ohrabruju¢e rezultate u razli€itim
studijama.(101) Razli¢ite kirurSke metode kao laparoskopska ekscizija (samostalno ili
kombinirana sa radiofrekventnom ablacijom), radioembolizacija jetre (koristedéi itrij-90

mikrosfere) te termoterapija jetre pokazale su obecavajuce rezultate. (102)
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9. PROGNOZA

AJCC (American Joint Committee on Cancer Classification) je poku$aj objedinjavanja
klinickih prognostickih ¢imbenika u jedinstveni klasifikacijski sustav. U ovoj klasifikaciji,
melanom Sarenice ocjenjuje se prema proSirenosti tumora, povezanom sekundarnom
glaukomu i ekstraokularnom Sirenju tumora. Straznji uvealni melanom (melanom
cilijarnog tijela i Zilnice) ocjenjuje se prema bazalnom promjeru i debljini tumora,
zahvacenosti cilijarnog tijela i ekstraokularnom proSirenju. Bolesnici s uznapredovalim
stadijem tumora po AJCC pokazuju loSu prognozu.(23)

Opcéenito, melanom Sarenice ima bolju prognozu i nizu stopu smrtnosti jer daje
metastaze u samo 2 do 7% od slu€ajeva. Nesto CeSce (10%) daje metastaze ako je
doSlo i do zahvacdanja cilijarnog tijela. Melanom Zilnice ima mnogo vecu stopu
metastaza (u gotovo 50% slu€ajeva), uglavhom hematogenih i zahvacaju jetru (90%),
plu¢a, mozak, bubrege i kosti. Dugo trajanje bolesti od postavljanja dijagnoze, veli€ina
tumora, epiteloidni tip tumora i zahvacanje cilijarnog tijela smatrali su se glavnim
¢imbenicima za pojavu metastaza i povecanu smrtnost. Trenutno se smatra da
specificni genetski profil (aberacija 3. kromosoma, dobitak kromosoma 8q, gubitak
BAP1, gubitak kromosoma 1p i 9q, klasa 2 GEP) moze biti bolji prediktor za razvoj
metastatske bolesti. Prognoza ovisi i o redovitom praéenju pacijenata vadenjem

jetrenih enzima kako bi se Sto ranije uocCila pojava metastaza u jetri.
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10. ZAKLJUCAK

Uvealni melanom rijetka je bolest, ali opasna po zZivot pacijenta. Dijagnoza uvealnog
melanoma temelji se na klinickom pregledu s procjepnom svijetilikom i indirekthnom
oftalmoskopijom te se kombinira s ultrazvukom oka. Veliki do srednje veliki melanomi
se pouzdano dijagnosticiraju ovim metodama. lzazov lezi u ranom otkrivanju malih
melanoma. Opti¢ka koherentna tomografija i autofluorescencija fundusa pomazu u
identifikaciji subretinalne tekucine i naran€astog pigmenta te u mjerenju debljine tankih
tumora zilnice. Dostupne su razliCite terapijske mogucénosti za lijeCenje primarnog
uvealnog melanoma, kao Sto su kirursSki zahvat i radioterapija. Nekoliko studija je
pokazalo da radikalno (enukleacijsko) lijec¢enje ne poboljSava prezivljenje pacijenata.
Ovo je jedan od razloga zasto je ono zamijenjeno konzervativnijim nac¢inom lijecenja
kao Sto su brahiterapija, stereotaktiCka radioterapija i resekcija tumora. Ovi
konzervativniji tretmani za razliku od enukleacije ¢uvaju vid. Medu njima, brahiterapija
se isti¢e kao najbolji izbor. Unato€ tome, enukleacija se i dalje koristi za ve¢e tumore i
kada postoji mala Sansa za poStedu vida. Otprilike polovica pacijenata sa primarnim
uvealnim melanom ¢e u jednom trenutku razviti metastaze, koje se naj¢esce vidaju na
jetri. Metastaze su glavni uzrok smrtnosti kod pacijenata s uvealnim melanomom i lo$
su prognosticki faktor. Veliki broj terapija koristio se u lije€enju metastatskog oblika
bolesti. Ovdje pripadaju sistemska kemoterapija, imunoterapija, ciljana terapija i
terapija usmjerene na jetrene metastaze. Sustavna kemoterapija nije poboljSala
ukupno prezivljenje u bolesnika s uvealnim melanomom. Sto se tiée ciljane terapije
rezultati nisu konstantni, odnosno razliCita kliniCka ispitivanja s istim lijekovima
pokazuju razli€ite rezultate. Raznolikost signalnih puteva uklju¢enih u metastatski oblik
bolesti otezava pronalazak specificnog ucinkovitog lijeka. Glavni izazov u lijeCenju
metastatskog melanoma je pronaéi ucinkovitu terapiju za veliki broj razli€itih

32



mestastaza. Bolje razumijevanje molekularne biologije uvealnog melanoma omogucio
je razvoj novih obec¢avajucih oblika sistemskog lijecenja bolesti. Medutim, potrebne su
daljnje studije za pronalazenje ucinkovite strategije za lije¢enje metastatskog uvealnog
melanoma. Kombinacija razli€itih terapija, koje imaju razliite mete uklju€¢ene u razvoj

uvealnog melanoma, potencijalno su najbolja solucija za lije¢enje ovog smrtonosnog

tumora.
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