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SOUHRN

Cilem terapie nitroo¢niho melanomu je dosahnout lokélni kontroly nad tumorem a snizit riziko generalizace onemocnéni, zachovat o¢ni bulbus, pfi-
padné i zrakovou funkci oka. Volba terapeutického postupu vyzaduje komplexni pohled a individualni pfistup. Zohledruje se lokalni nalez, vék a fyzic-
ké i psychicka kondice pacienta.

Zlatym standardem v |é¢bé uvealniho melanomu je radioterapie. Vlastni Ucinek zafeni vznikd absorpci energie ionizujiciho zareni, efekt zafeni na
buriku se projevi pfimym zanikem buriky (depleci), nebo zménou cytogenetické informace buriky (mutaci). Pfi brachyterapii se vyuzivaji skleralni
aplikétory s radionuklidem - v Evropé dominuji rutheniové aplikatory (Ru-106), v USA jodové aplikatory (I-125). Pfi zevni radioterapii je zdroj ioni-
zujiciho zafeni mimo télo pacienta. Vyuziva se technika jak stereotaktické radiochirurgie (tj. jednorazové ozareni tumoru), tak frakcionované stereo-
taktické radioterapie. V CR je lé¢ba provadéna pomoci Leksellova gama noze nebo kybernetického noze CyberKnife, ve svété dominuje protonova
terapie. Je nutné pocitat s rozvojem casto zavaznych poradia¢nich komplikaci (radia¢ni retinopatie, neuropatie, neovaskularni glaukom, toxic tumor
syndrom atd.).

Chirurgicka terapie zahrnuje celou fadu invazivnich zakrok(. U melanomu duhovky se provadi iridektomie. Anteriorné ulozené choroidalni melano-
my a/nebo melanomy fasnatého télesa mohou byt feseny transskleralni resekci (exoresekci). U choroidalnich melanom( uloZenych posteriorné se
vyuziva kombinace zevniho ozareni tumoru s endoresekci pomoci pars plana vitrektomie. Enukleace je metoda volby u pokrocilych tumord, které
nelze G¢inné ozafit. Exenterace orbity je indikovéna u pokrodilych nadord s extrabulbdrnim sifenim nebo pfi recidivé nddoru v orbité po predchozi
enukleaci.
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SUMMARY
THERAPY OF UVEAL MELANOMA
A REVIEW

The aim of intraocular melanoma therapy is to achieve local tumor control, reduce the risk of metastasis development, preserve the eyeball and possibly
the visual function of the eye. The choice of therapeutic approach requires a comprehensive view and individual approach to each patient with uveal
melanoma. Factors considered include local finding (location, tumor size and shape, tumor activity, central visual acuity, intraocular complications), age
and the patient’s overall physical and psychological condition, as well as the patient’s wishes.

The most widely used method of uveal melanoma treatment is radiotherapy. The effect of radiation is caused by the absorption of ionizing radiation
energy, the effect of radiation on the cell is manifested by cell death (depletion), or by a cytogenetic information change (mutation). Brachytherapy
uses scleral applicators with radionuclide - ruthenium (Ru-106) applicators dominate in Europe and iodine (I-125) applicators in the USA. In external
radiotherapy, the source of ionizing radiation is outside the patient’s body. Both stereotactic radiosurgery and fractionated stereotactic radiotherapy
are used. In the Czech Republic, treatment is carried out using Leksell gamma knife or CyberKnife, while proton therapy dominates in the world. The
development of serious radiation complications (radiation retinopathy, neuropathy, neovascular glaucoma, toxic tumor syndrome, etc.) should be
considered.

Surgical therapy involves a variety of invasive procedures. Iridectomy is performed for iris melanoma. Anteriorly located choroidal melanomas and / or
ciliary body melanomas can be resolved by transscleral resection (exoresection). For posterior choroidal melanomas, a combination of external tumor
irradiation with pars plana vitrectomy is used.

Enucleation is a method of choice in advanced tumors that cannot be effectively irradiated. Orbital exenteration is indicated in advanced tumors with
extrabulbar spread or in relapsed tumor after previous enucleation.
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Terapie uvealniho melanomu

Cilem terapie nitroo¢niho melanomu je dosahnout lo-
kalni kontroly nad tumorem a snizit riziko generalizace
onemocnéni, zarovert dominuji snahy o zachovani o¢ni-
ho bulbu, resp. zrakové funkce oka. Volba terapeutické-
ho postupu u pacientl s uveadlnim melanomem vyzaduje
komplexni pohled a individualni pfistup ke kazdému pa-
cientovi. Mezi zohledriované faktory patfi vedle samot-
ného lokalniho nalezu (lokalizace, velikost a tvar nadoru,
znamky aktivity nddoru, zrakova ostrost, pfitomnost nit-
roo¢ni komplikace) predevsim vék a celkova fyzicka i psy-
chicka kondice pacienta, dale pak prani pacienta [1].

Zlatym standardem lé¢by uvealniho melanomu je radio-
terapie — predevsim brachyterapie, v pfipadé vétsich tu-
morU pak teleradioterapie, pfipadné v kombinaci s resekci
tumoru. V poslednich letech dochazi ke zméné terapeutic-
kého pfistupu predevsim u malych melanocytérnich lézi.
Riziko generalizace uvealniho melanomu zavisi predevsim
na cytogenetické a histopatologické charakteristice tumo-
ru, u velmi malych melanom? (s vyskou tumoru do 3 mm)
je ale riziko rozvoje generalizovaného onemocnéni nizké,
a to i v pfipadech rizikového histopatologického a cyto-
genetického ndlezu [2,3]. Déle bylo zjisténo, ze nékteré
plvodné prognosticky priznivé léze s casem méni své his-
topatologické a cytogenetické vlastnosti a stavaji se z hle-
diska pravdépodobnosti generalizace onemocnéni vysoce
rizikovymi [4]. Proto roste tendence pfesné diagnostikovat
a lécit i malé léze, které byly dfive jen observovany. Na
vyznamu tak nabyvaji bioptické techniky, které umoznuji
v¢asnou diagnostiku malych nebo klinicky nejednoznac-
nych melanocytarnich 1ézi [5,6].

Pravidelné sledovani

Pravidelné sledovani se vyuziva u malych suspektnich
lézi bez znamek aktivity a bez priikazu rdstu (dle fotodo-
kumentace, autofluorescence, ultrazvukového vysetreni,
popf. optické koheren¢ni tomografie (OCT)), pfipadné
u starych nebo vazné nemocnych pacientli bez lokalni
komplikace tumoru.

Laserova fotokoagulace

Technika fotokoagulace uvedlniho melanomu argono-
vym nebo kryptonovym laserem se dnes jiz nepouziva.
V minulosti se vyuzivala spise vyjimec¢né v pfipadé cho-
roidalnich melanomd s malou prominenci, lokalizova-
nych v oblasti zadniho pdlu oka [7].

Transpupilarni termoterapie

Transpupilarni termoterapie (TTT) se provadi diodo-
vym laserem s vinovou délkou 810 nm. Tato metoda
zpUsobuje lokdlni hypertermii v tkani do hloubky 4 mm
[8,9,10]. Drive se TTT vyuzivala jako monoterapie u ma-
lych choroidalnich juxtapapildrnich nebo juxtafoveola-
rnich tumor(, jako primarni metoda lé¢by dnes jiz neni
doporucovana. V soucasnosti nachazi TTT uplatnéni pre-
devsim v kombinaci s radioterapii (napf. k osetieni cent-
ralniho okraje juxtapapilarnich 1ézi) [11]. Komplikaci této
metody jsou vypady v zorném poli a makulopatie.

Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie (PDT) vyuziva intraven6zné po-
danou fotosenzitivni latku, kterd je selektivné vychytava-
na v novotvorenych cévéach. Naslednym ozafenim téchto
cév dochézi k jejich trombotizaci a k destrukci cévniho
endotelu kyslikovymi radikaly, které se uvolni pfi foto-
chemické reakci [12]. Dnes se jako primarni terapie [é¢by
uvedlniho melanomu neuziva.

Radioterapie

Radioterapie (tj. terapie ionizujicim zafenim) je zlaty
standard v |é¢bé uvealniho melanomu (zejména melano-
mu cévnatky). Vyuziva se jak lokdlni radioterapie pomoci
skleralnich aplikator( s radionuklidy (tzv. brachyterapie),
tak zevni radioterapie (tj. teleradioterapie), kdy je zdroj
ionizujiciho zafeni mimo télo pacienta.

Vlastni Uc¢inek zareni na zivou hmotu vznika absorpci
energie ionizujiciho zafeni, dochazi k excitacim atoma
a molekul, energie je pfedavana elektronim. Pfenos ener-
gie v Zivé hmoté ma kvantovy charakter - v homogenné
ozéafeném vzorku se nachazeji mista s vétsim poctem io-
nizaci a excitaci a naopak mista, kde k zddnému pienosu
energie nedoslo. K dosazeni biologického efektu je nutno
zafenim zasahnout urcitou citlivou strukturu, kterou je
v biologickych objektech nejcastéji molekula DNA. Ra-
dia¢ni zmény DNA jsou velmi riznorodé, nejcastéjsi ty-
pickou zménou jsou zlomy DNA - jednoduché ¢i dvojité,
dale poskozeni bazi ¢i lokaIni denaturace DNA. Biologické
systémy vsak obvykle obsahuji vysoké procento vody, kde
se absorbuje znacna ¢ast zareni. Tzv. radiolyzou vody vzni-
kaji vysoce reaktivni produkty, jako je hydroxylovy radikal
OH, vodikovy radikal H ¢i molekuly peroxidu vodiku H202.
Vsechny tyto produkty mohou vstupovat do dalsich reakci
a tim iniciovat takzvany nepfimy Ucinek zareni.

Efekt zafeni na burku se projevi bud’ pfimym zanikem
bunky - buné¢nou depleci, nebo zménou cytogenetické
informace buriky — mutaci. Zanik buriky mGze nastat v kli-
dovém obdobi - interfazi mezi dvéma obdobimi déleni.
Tento efekt je podminén vysokou davkou ozéreni, ktera
vede k povsechné denaturaci bunécnych struktur. Druhou
variantou je zanik buriky v obdobi déleni, kdy se poskoze-
ni projevi neschopnosti buriky se délit. Tato tzv. mitoticka
smrt nastava pfi vyznamné nizsich davkach a projevuje se
nejsnaze ve tkanich charakterizovanych rychlym bunéc-
nym délenim - vedle tumor( napfiklad krvetvorna tkan,
stfevni endotelie nebo vyvijejici se zarodek.

Ucinek na organismus se projevuje jednak v akutni fazi,
jednak pozdnim poskozenim. V akutni fazi pfi celotélovém
ozafeni o ddvce od 1 Gy pozorujeme akutni nemoc
z ozafeni, kdy v zavislosti na davce prevladaji v klinickém
obraze pfiznaky od poruchy krvetvorby (1-6 Gy),
gastrointestinalniho traktu (kolem 10 Gy) az po poskozeni
centralniho nervového systému (desitky Gy). Lokalni akutni
reakci je nejcastéji dermatitida, stupen poskozenije zavisly
na davce (od 3 Gy vyse), druhu zéreni, velikosti a lokalizaci
ozéafeného pole. Dalsi ¢asnym lokalnim Gc¢inem ozafeni je
napt. radiacni zanét nosohltanu po jednorazovém ozareni
orbity s prahem poskozeni kolem 5 Gy. Pozdni poskozeni
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Obrazek 1. Obliterované cévy a vazivové zmény v tumoru po
protonové terapii

nasledkem ionizujiciho zafeni se projevuje napf. zménami
Cocky (kataraktogenni je jiz jednordzova davka kolem 1
Gy) nebo chronickym poradia¢nim zanétem kuize, ktery
zejména v oblasti oc¢nich vicek predstavuje svizelny
problém.

Destruktivni Ucinek ionizujiciho zafeni na tkan mela-
nomu je zadouci: bunky tumoru podléhaji vakuolizaci
cytoplasmy, ruptufe jader, jsou infiltrovany neutrofily,
lymfocyty a plazmatickymi burikami. Debris nekrotickych
bunék, stejné jako buriky ve stadiu apoptozy jsou fago-
cytovany makrofagy. Deplece endotelidlnich bunék vede
k cévnimu prosakovani, posléze k okluzi cévniho lumen,
objevuje sereparacniproces - fibrotizace [13] (Obrazek 1).
Destruktivni uc¢inek zafeni zdkonité postihuje i kolateralni
struktury, coz je nezadouci efekt, ktery vzhledem k intim-
ni blizkosti prakticky viech o¢nich tkdni mdze indukovat
rozvoj zmén vedoucich az ke ztraté oka.

Brachyterapie

Brachyterapie je nejcastéji vyuzivanou metodou lécby
uvealniho melanomu [14]. Jako prvni zminfuje Uspésné
vyuziti brachyterapie pfi 1é¢bé choroidalniho melanomu
v roce 1915 Deutschmann v Hamburku, ktery pfi l1écbé
pacienta s tumorem na jediném oku pouzil mesotherium
[15].Vroce 1929 pak Moore implantoval radonova zrna do
oka pacienta s choroidalnim sarkomem na jediném funk¢-
nim oku [16]. Tuto techniku rozvinul Stallard ve 30. letech
pfi [é¢bé retinoblastomu - vkladal zrna radonu do vosku,
umistoval je na povrch oka a pozdéji je odstranoval [17].

Pfi brachyterapii se vyuzivaji skleralni aplikitory obsahu-
jici rzné typy radioaktivnich prvkd. Po lokalizaci tumoru
transluminaci a indirektni oftalmoskopii se aplikatory v cel-
kové anestezii nasivaji zevné na skléru nad misto baze tu-
moru a ponechavaji se zde po takovou dobu, aby byla do-
sazena davka obvykle 80-100 Gy (dle typu aplikatoru) na
apex nadoru, poté je aplikator z oka odstranén. Pro volbu
aplikdtoru a vypocet doby brachyterapie je nezbytné pres-
né stanovit velikost tumoru (maximalni vyska a velikost
baze tumoru) a aktualni aktivitu pouzitého zafice. V dnes-
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ni dobé prevlddaji aplikdtory vyuzivajici radionuklidy
Ru-106 a |-125. K 1é¢bé brachyterapii jsou indikovany ob-
vykle léze s bazitumorudo20mmas prominencido 10 mm
u jodovych aplikatord, resp. do 7 mm u rutheniovych apli-
katord. Regrese tumoru zacina 1-2 mésice po terapii a trva
nékolik let. Uspé$nost brachyterapie uveélnich melanoma
(tj. dosazeni lokalni kontroly nad tumorem a zachovani o¢-
niho bulbu) kolisa dle typu pouzitého aplikatoru a radio-
nukliduy, velikosti a lokalizace tumoru i zkusenosti aplikuji-
ciho chirurga [18].

Ruthenium 106

Nejcastéji pouzivanym radioizotopem pfi brachytera-
pii v Evropé je 3-zafi¢ Ru-106. Brachyterapii za vyuziti Ru-
106 predstavil némecky oftalmolog Peter Lommatzsch
v 60. letech 20. stoleti [19]. O¢ni aplikatory Ru-106 obsa-
huji radionuklid ruthenium 106 v dlouhodobé rovnova-
ze s dcefinym nuklidem rhodium 106. Aplikatory emituji
prevazné beta zareni s malou pfimési gama zareni. Po-
locas rozpadu ¢ini 373,6 dne a nomindlni aktivita zdroje
4-31 MBg. Emitované beta ¢astice maji energii 2,12 MeV.
Na apex tumoru se obvykle aplikuje 100 Gy. Aplikatory
se vyrabéji komeré¢né v riznych velikostech (primér
11,6-25,4 mm) a tvarech (okrouhlé, s otvorem pro zrako-
vy nerv nebo tvarované k pouziti v oblasti limbu). Jadro
rutheniového aplikatoru se skldada z 0,2 mm silné vrstvy
hliniku pokryté Ru-106/Rh-106 a je uloZeno ve stfibrném
krytu, ktery funguje jako radiacni stit (absorbuje pfiblizné
95 % beta zafeni). Vyhodou rutheniovych aplikatorl je
minimalni radia¢ni zatéz pro chirurgicky tym - na skléru
je po lokalizaci tumoru nejprve nasita akrylatova nebo
stfibrnd maketa aplikdtoru, na pfipravené stehy je poté
umistén samotny rutheniovy aplikator. Aplikator je skla-
dovan a sterilizovan v kontejneru z nerezové oceli s hlini-
kovou vlozkou (Obrazek 2).

Brachyterapie uvedlniho melanomu s vyuzitim aplika-
tor( s Ru-106 poskytuje vynikajici lokdlni kontrolu (dle
rdznych autor(i 73-98 % 5 let po 1é¢bé) s nizkou mirou
recidivy nddord u nddord s maximalni vyskou do 7 mm
[20,21,22,23].

aplikator



Jod 125

Ve Spojenych statech americkych je od 80. let 20. stoleti
nejcastéji pouzivanym izotopem pfi Iécbé uvedlniho me-
lanomu radioizotop |-125, emitujici y-zafeni. V porovnani
s drive vyuzivanym aplikatorem s Co-60 je u izotopu I-125
srovnatelny pranik do hloubky 10 mm, zéroven ale vyraz-
né nizsi postizeni pfilehlych zdravych tkani. Diky snazs$imu
odclonéni zéfeni pfindsi tento typ aplikdtoru mensi radiac-
ni zatéz jak pro pacienta, tak pro chirurgicky tym [24,25].

Pri 1écbé se vyuziva zlaty opakované pouzitelny obal
aplikatoru v kombinaci s jednorazovou silikonovou vloz-
kou individualné naplnénou kapslemi s radioizotopem
[-125, ktera je do obalu aplikatoru fixovdna pomoci né-
kolika kapek adhezivniho silikonu. K dispozici jsou aplika-
tory raznych velikosti (obvykle s primérem 12-20 mm).
Silikonové vlozky v sobé maji otvory, do kterych jsou
vkladany titanové kapsle s I-125. Radioizotop I-125 ma
polocas rozpadu 59,41 dne. Rozkladd se po zachyce-
ni elektronu a béhem svého rozkladu emituje y-zareni
a rentgenovych paprskd, emitované fotony maji energii
az 35 keV. Emitované elektrony jsou absorbovany titano-
vou kapsli, ve které je radioizotop I-125 ulozen.

Dalsi radionuklidy

Pti brachyterapii uvedlniho melanomu se vyuzivaly
nebo v mensi mife vyuzivaji i dalsi typy radionuklidd.
V 60.a 70. letech 20. stoleti to byl napf. radon - zlaté zrna
naplnéna plynem radonu byla rovnomérné rozmisténa
po obvodu kruhovitého aplikatoru, ktery se pfisival na
obnazenou skléru v misté tumoru a s ohledem na kratky
polocas rozpadu radonu (3,8 dni) se na oku v pfipadé
dobré tolerance ponechaval trvale [14,26]. Od 60. let 20.
stoleti byly hojné vyuzivané cirkularni, srpkovité nebo
pUlkruhové aplikétory s kobaltem 60 (Co-60), které se
nasivaly zevné na skléru nad bazi tumoru s presahem
Tmm pres okraj tumoru. Omezeny dlouhodoby efekt
[écby a vyznamné vedlejsi nezddouci uUcinky zéreni
zplsobené vysokou energii, kterou nebylo mozné na
vnéjsim povrchu ucinné odstinit, vedly k tomu, Ze bylo
v 2. poloviné 80. let od uzivani kobaltovych aplikatort
ustoupeno a byly nahrazeny nizkoenergetickou bra-
chyterapii [27,28,29]. Od konce 80. let 20. stoleti jsou
dostupné aplikatory vyuzivajici palladium 103 (Pd-103),
které emituje fotony s nizsi energii (priimérné 21 keV)
a lépe absorbovatelné tkani tumoru nez fotony 1-125
[30]. Stroncium (5t-90) emituje B-zafeni o vysoké energii
s dobrym prinikem do hloubky 4 mm, u vétsich |ézi je
nutné brachyterapii s timto typem aplikatoru opakovat
[31]. DalSimi prvky, které Ize v terapii uveadlniho melano-
mu uzit, jsou napf. iridium (Ir-192) nebo zlato (Au-198).

Teleradioterapie (zevni radioterapie)

Ve srovnani s chirurgickou Ié¢bou nebo brachyterapii
predstavuje stereotaktickd radiochirurgie a frakciono-
vana stereotaktickd radioterapie uveadlniho melanomu
méné invazivni terapeutickou modalitu [32]. Pro ucin-
né a bezpecné osetreni teleradioterapii je nutné jednak
dokonale zobrazit oSetfované lozisko, jednak spravné

zvolit ozafovaci metodu, presné ji zacilit a minimalizo-
vat poskozeni okolni tkané. V Ceské republice se nejvice
vyuzivaji Lekselldv gama ndz (LGK) a kyberneticky nGz
CyberKnife, na Slovensku je dostupnd léc¢ba stereotak-
tickym linedrnim urychlova¢em LINAC, ve svété v [é¢bé
uvedlniho melanomu dominuje protonova terapie.

Ozafeni tumoru lze provadét jednorazové nebo frak-
cionované. Nejvétsim benefitem jednorazového ozafeni
je vétsi komfort pro pacienta. Vyhodou frakcionovaného
ozéreni je snizeniradia¢ni zatéze zdravych tkani a nasled-
nych komplikaci pfi zachovani dobré kontroly nad tumo-
rem [33]. Cetnost a zadvaznost komplikaci Ize redukovat
také snizenim pouzité radiacni davky [33,34,35,36].

Lekselliiv gama niiz

Historie vzniku a vyvoje gama noze je spjata se svéd-
skym védcem a neurochirurgem Larsem Leksellem. Prv-
ni konstrukce Gamma Unit | byla uvedena do provozu
v roce 1968 a byla zamérena na indikace v oblasti funkéni
neurochirurgie [37]. V Cesku je Lekselldv gama ndz do-
stupny od roku 1992 v Nemocnici Na Homolce (Oddéleni
stereotaktické a radia¢ni neurochirurgie).

LeksellGv gama n0z vyuziva ionizujici zafeni ve formé
fotona. Jde o izocentricky fokusované gama zareni z vel-
kého poctu radioaktivnich zdrojl. Fotony vznikaji na bazi
radioaktivni pfemény radionuklidu ®Co na%Ni. V mono-
energetickém svazku dochézi k exponencidlnimu snize-
ni poctu fotonu s rostouci hloubkou priniku do daného
materidlu. Vysledna hloubkova davkova kfivka zavisi na
primarnim spektru fotonového svazku, jeho kolimaci,
velikosti svazku a materialu. Davka narlsta nejprve smé-
rem od povrchu do své maximalni hodnoty, kterd je pro
danou energii fotonového svazku, geometrické uspofra-
dani a absorp¢ni material charakterizovana vzdy urcitou
hloubkou. Dale davka s rostouci hloubkou exponencial-
né klesa. K ziskani vysoké absorbované davky v cilovém
lozisku za soucasné minimalizace davky do okolni zdra-
vé tkdné je nutné pouzit vysokého poctu kolimovanych
izocentrickych svazkd, respektive svazkl protinajicich se
v jediném bodé. Vysledny davkovy profil ze vSech zdro-
ju v tomto objemu pak predstavuje prabéh davky, kdy
v misté cilového loziska, kde se promitaji vSechny svazky,
dostdvame maximalni absorbovanou davku za sou¢asné-
ho prudkého spadu davky do okoli [38].

Lekselldv gama n0z ma tfi hlavni soucasti, tj. radiacni
jednotky se zdroji zéfeni ®Co se 4 nebo 3 kolima¢nimi
helmicemi, stereotaktické instrumentarium a planovaci
systém Leksell GammaPlan.

Pfed vlastni radioterapii na Leksellové gama nozi je prove-
dena aktualni zobrazovaci diagnostika (MR nebo CT) s ozna-
¢enim loZiska, na zakladé které je vytvoren ozarovaci plan.
Déle je provedena montaz stereotaktického ramu, ktery Ize
invazivné (pomoci 4 hlinikovych sroubt) nebo neinvazivné
(pomoci mékké masky nasazené na oblicej v kombinaci se
senzorem umisténym na 3picku nosu) fixovat k lebce paci-
enta, coz zajistuje neménnou polohu struktur hlavy.

Ozarovaci plan je vytvoren tak, aby bylo zaruceno nej-
lepsi rozlozeni davky do cilového mista ozareni a zaroveri
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byly co nejvice uchranény okolni tkdné a organy. Pfi pla-
novani se jako predepsana izod6za voli obvykle hodno-
ta 50 %. Pfedepsand izod6za by méla pokryvat alespon
95 % cilového objemu a davka na tuto izoddzu je volena
s ohledem na patologii nddoru, objem ozafované léze,
prilehlé funkéné vyznamné struktury a pfipadné pred-
chozi ozarovani [38].

Mezi onemocnéni lécend pomoci Leksellova gama
noze patfi benigni a maligni nddory (napf. meningiomy,
adenomy hypofyzy, vestibuldrni schwanomy, metastazy
v mozku a nékteré gliomy), cévni malformace, funk¢ni
onemocnéni a onemocnéni oka [38].

V |é¢bé uvedlniho melanomu se Leksellliv gama niz
vyuziva od 90. let 20. stoleti [32]. O¢i jsou vzhledem ke
stereotaktickému ramu v excentrické lokalizaci, proto
pacient obvykle béhem ozareni zaujima polohu na bfi-
Se. Pro bezpecné provedeni osetfeni je nutné ozafova-
né oko znehybnit - v retrobulbarni anestezii se v misté
Uponu medialniho a lateralniho pfimého svalu bulbus
fixuje 2 stehy ke stereotaktickému ramu, na oko je poté
aplikovana specialné natvarovanou vanickou vyplné-
nou sonografickym gelem. Znehybnéni bulbu na ome-
zenou dobu Ize provést i pouhou retrobulbarni aplikaci
lokalniho anestetika [39], popf. mlze pacient fixovat
oko aktivné, napf. pohledem do bodového zdroje svétla
[40]. Vlastni ozareni uvealniho melanomu trva fadové
desitky minut a provadi se jednorazové obvykle v davce
20-50 Gy v 50% izoddze [41,42,43,44,45].

CyberKnife

U zrodu kybernetického noze stal v roce 1994 prof. John
Adler se svym tymem ze Stanfordské univerzity. V roce 1999
ziskal CyberKnife schvéleni od United States Food and Drug
Delivery Administration (FDA) k radia¢ni terapii tumor( hla-
vy a krku a v roce 2001 k radiacni terapii extrakranialnich
oblasti. Od roku 2010 je v provozu CyberKnife ve Fakultni
nemocnici v Ostravé, v roce 2020 by mél byt zprovoznén
dalsi CyberKnife v Ustfedni vojenské nemocnici.

CyberKnife neboli kyberneticky ndz je linedrni urych-
lovac specidlné uzplsobeny pro stereotaktickou radiote-
rapii a radiochirurgii, ktery umoznuje jednorazové nebo
frakcionované precizni ozareni intrakranialnich a ex-
trakranidlnich tumord. Zdrojem zafeni jsou uméle vytvo-
fené fotony o energii 6MV. Linearni urychlovac generuje
velmi tenké svazky zareni, které vychazeji z 1200 rdznych
pozic a protinaji se v misté ozafovaného cile. Samotné
paprsky maji velmi maly podil na celkové davce zareni,
proto nedochazi k poskozeni zdravé tkané, kterou pro-
chazeji. Timto zplisobem je umoznéno ozafovat cilovou
tkan s velkou presnosti a minimalni toxicitou pro okolni
tkané [46,47]. Linearni urychlovac¢ je umistén na konci
robotického ramene, které se dokdze pohybovat okolo
leZiciho pacienta v rozsahu 358°. Pacient v pribéhu oza-
fovani lezi na roboticky fizeném stole, ktery je polohova-
telny v 6 smérech v rozsahu 10°. Kromé vysoké presnosti
zacileni loziska ma CyberKnife schopnost sledovat (2
rentgenovymi detektory umisténymi u stropu ozafovny)
pohyby pacienta v redlném case a tomu pfizptisobovat
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ozarovani. Cile ozafovani, které se pohybuji v souvislos-
ti s dychanim pacienta, jsou sledovany pomoci systému
Synchrony.

Pred planovanim a samotnou stereotaktickou radiotera-
pii ¢i radiochirurgii je nejprve pacientovi vytvorena stereo-
takticka maska, kterd omezuje pohyby hlavy a krku béhem
ozarovani. Jedna se o neinvazivni fixaci termoplastickou
maskou vytvarovanou podle pacientova obli¢eje. Maska je
po pfilozeni na obli¢ej pacienta pfipevnéna k pllkruhové-
mu ramu [48]. Nasledné je provedeno planovaci CT, MR
nebo PET vysetieni k pfesnému urceni velikosti, tvaru a lo-
kalizace tumoru. Pomoci CyberKnife softwaru poté lékar
vyznaci velikost ozafované oblasti, radiacni davku a iden-
tifikuje struktury, kde by radiace méla byt minimalizovana,
a vytvofi ozarovaci plan. Kyberneticky ndz je schopen zaci-
lit loZisko u nepohyblivych cil(i s presnosti 0,5 mm, u pohy-
blivych cild do 2 mm [46], Ize jim ozafit loZisko o velikosti
do 5 cm a maximalné 3 loziska [46,47,49].

CyberKnife je vyuzivan k terapii intrakranidlnich i ex-
trakranialnich benignich a malignich tumord (napf. na-
dory hlavy a krku, tumory plic, patefre, slinivky, jater, pro-
staty). V rdmci funk¢ni stereotaktické radiochirurgie Ize
Ié¢it i neuralgii trigeminu. Intrakranidlni i extrakranialni
stereotakticka Ié¢ba se vyuziva zejména u pacient(, ktefi
nemohou podstoupit chirurgickou lé¢bu z diivodu ana-
tomické lokalizace uUtvaru nebo pfi inoperabilité z inter-
nich pficin [47,48,49].

V oftalmologii se vyuzivd v terapii stfedné velkych
a velkych melanomui uvey, a to jak v rdmci stereotaktic-
ké radiochirurgie, tak pfi frakcionované stereotaktické
radioterapii [50,51]. Imobilizace oka je zajisténa aplikaci
retrobulbarni anestezie [52], popf. umisténim blikajiciho
fixacniho svétla nad oko zdravé a kamery snimajici pohy-
by oka nad oko postizené nadorem, pro monitoraci po-
hyb( oka a lepsi zacileni uvealniho tumoru Ize vyuzit ¢oc¢-
ku s implantovanymi zlatymi zrny [52]. Optimalni celkova
davka zafeni a schéma frakci nejsou zatim jednoznacné
stanoveny, vyuziva se jak jednorazové, tak frakcionované
ozareni ve 3-7 sezenich [50,53].

Linac

Na Slovensku se v terapii uvedlniho melanomu vyuziva
i stereotakticky linedrni urychlovac ¢astic LINAC. Ten byl
poprvé experimentalné pouzit v Londyné v roce 1952, od
roku 1953 se vyuziva k 1é¢bé humannich pacientt [54].
Podle dostupnych studii je radioterapie linedrnim urych-
lovacem LINAC efektivni u malych a stfedné velkych
uvedlnich melanom{, pfi frakcionované stereotaktické
radioterapii je obvykla celkova dédvka 50-70 Gy na 80 %
izoddzy [55,56], pfi stereotaktické radiochirurgii pak jed-
norazova davka 25-35 Gy [57,58].

Protonova terapie

V roce 1954 byly v radiac¢ni laboratofi v Berkeley
avroce 1957 v Uppsale provedeny prvni terapeutické
pokusy s protonovym zafenim, nejprve u pituitarnich
tumor(. Vroce 1961 byla zahdjena spoluprace mezi cy-
klotronovou laboratofi v Harvardu a VSeobecnou ne-



mocnici v Massachusetts s cilem vénovat se protonové
terapii, do odstaveni cyklotronu v roce 2002 byl pro-
gram protonové terapie zlepSovan a rozvijen a bylo
zde o3etfeno 9116 pacient(. V roce 1990 bylo v Loma
Linda v Kalifornii zalozeno prvni univerzitni protonové
centrum [59,60].

Radioterapie pevnymi ¢asticemi vyuziva tzv. hadrony
(tézké castice), mezi které se radi predevsim protony, ne-
utrony a lehké ionty. V klinické praxi se nej¢astéji (az 90 %)
pouzivaji kladné nabité castice jadra atomu vodiku
(protony), méné casto se pouzivaji uhlikové ionty nebo
heliony. Protonové zareni, stejné jako fotonové zareni
(paprsky X a gama-zareni) nebo elektrony, se fadi mezi
svazky s nizkou relativni biologickou ucinnosti. Protony
jsou produkovany v cyklotronu odstranénim elektronu
z atomu vodiku, nasledné jsou cyklotronem urychleny
na rychlost pfiblizné poloviny rychlosti svétla. Tim ziska-
ji energii az 230 MeV, kterd umoznuje destrukci nadoru
do hloubky 30 cm. Protony jsou poté usmérnény silnym
magnetickym polem do uzkého paprsku (pencil beam)
s tokem vice nez 2 bilionG protonl za sekundu a s vyso-
kou mirou presnosti preneseny do lGzka prostorové zob-
razeného nadoru. Pfi zbrzdéni v nadorové tkani dojde
k uvolnéni energie, k ionizaci, uvolnéni volnych radikal(
a poskozeni DNA zasazené burky [60]. Hlavni pfednosti
protonové terapie je, ze svazek protona predd nejvys-
$i Cast své energie ve fazi tzv. Braggova vrcholu (Bragg
peak), tj. v oblasti tésné pred koncem doletu castice ve
hmoté, kde je absorbovana vétsina energie. Ve zdravych
tkanich pred nadorem ztraci svazek protonl energii jen
minimalné. V zavislosti na hloubce lokalizace tumoru pod
povrchem téla se do oblasti nddoru dostane 70-80 %
energie svazku. Za Braggovym vrcholem je davka zareni
nulova. Vyhodou protonové terapie je proto minimalni
poskozenich zdravé tkané v bezprostredni blizkosti tu-
moru, vysoka davka v oblasti tumoru a moznost ozafit
i tumor o vétsim objemu. Relativni nevyhodou protono-
vé terapie je vysoka cena Ié¢by v porovnani s konvencni
radioterapii nebo jinymi terapeutickymi postupy [61].

Protonova terapie se vyuziva pfi [é¢bé tumord CNS
jako primarni radioterapie (napf. meningeomy v oblasti
baze lebni nebo juxtaspinalni tumory) nebo jako poo-
pera¢ni radioterapie po neuplné resekci, pfip. pfi ¢asné
recidivé tumoru. Vyuziva se jak frakcionované protono-
vé terapie, tak protonové stereotaktické radiochirurgie.
Dalsi indikac¢ni oblasti jsou solidni nadory détského
véku (napf. meduloblastomy, kraniofaryngeomy, inope-
rabilni gliomy, ependymomy), invazivni a/nebo neohra-
ni¢ené tumory s tendenci k infiltrativnimu rastu, dale
napf. tumory v blizkosti dllezitych anatomickych struk-
tur (napf. opticky nerv, chiasma, oko, kr¢ni micha nebo
velké kr¢ni cévy), radiorezistentni tumory a tumory s vy-
sokym rizikem lokalni recidivy, tumory VDN, karcinomy
stitné zlazy, tumory slzné zlazy, karcinom naso- nebo
orofaryngu a karcinom prostaty.

V lé¢bé uvedlnich melanomi se pouziva protonovy
svazek s energii 62-68 MeV [62,63]. Vzacné se protono-
vé zafeni pouziva i v terapii melanomu spojivky, retino-

blastomu a hemangiom sitnice nebo cévnatky, popf.
vékem podminéné muskuldrni degenerace [64]. Pred
samotnou radioterapii se v celkové anestezii na skléru
(po lokalizaci tumoru transluminaci, nepfimou oftalmo-
skopii nebo opto-elektrickym naviga¢nim systémem)
nasivaji lokaliza¢ni tantalové znacky, které definuji hra-
nici tumoru [65,66]. BEéhem zakroku se zaznamenava
pfesna poloha lokaliza¢nich znacek, velikost, tvar a po-
zice tumoru vzhledem k papile zrakového nervu, ma-
kule a lokaliza¢nim znackam [67]. V pfipadé melanomu
duhovky se tantalové znacky nepouzivaji [68]. Nasledné
je na miru vytvorena fixa¢ni maska se specialni nakus-
nou dlahou a provadi se rentgenové snimky hlavy paci-
enta v terapeutické pozici se 4 moznymi pohledovymi
pozicemi oka [63]. Ziskana data jsou ulozena do inter-
aktivniho 3D planovaciho softwaru (napt. Eyeplan soft-
ware, Octopus software), ktery vypocte terapeutické
parametry, v¢etné uhlu fixace, modulace protonového
svazku nebo relativni pozice lokalizacnich znacek vUci
protonovému paprsku. Terapie probiha frakcionované
- v zavislosti na lokdlnim nalezu a zvyklostech daného
protonového centra se jednd o 4-5 sezeni, obvykle v po
sobé nasledujicich dnech, ptipadné rozlozena do 7-10
dnl. Ozafovani pfi kazdém sezeni trva obvykle 30-60
sekund, celkem je do tumoru podéna radia¢ni davka
60-70 CGE (cobalt Grey equivalent) [63,65,69].

Nejblizsi protonova centra, nabizejici protonovou lé¢-
bu u uvealniho melanomu, jsou centrum BerlinProtonen
pfi nemocnici Charité v Berliné, protonové centrum pfi
Paul Scherrer Insitutu (PSI) ve Svycarském Villigenu a cen-
trum Cyclotron Centre Bronowice v polském Krakové.

Komplikace po radioterapii uvealniho melanomu

U¢inky ionizujiciho zéfeni na tkané se projevuji tam,
kde je to zadouci (tj. v samotném novotvaru), aviak
zakonité i v jeho okoli, rGizné podle typu zareni, velikosti
davky, radiosenzitivity konkrétni tkané. Vedlejsi tcinky se
objevujivsirokém ¢asovém rozmezi,od deterministickych
nasledkl v fadu hodin az po stochastické nasledky, které
se mohou projevit za desitky let. Radioterapie uvedlniho
melanomu je z pohledu vyskytu vedlejSich uc¢inkd na
okolni struktury zvlasté hodna pozornosti zejména pro
riziko poskozeni pro zrak dulezitych struktur, mnohdy
vsak i pro riziko vyvolani nezddoucich zmén, jejichz
disledkem je ztrata oka jako takového.

Radioterapie uvealniho melanomu s sebou nese nut-
nost umét pochopit a zvladnout i kolateralni poskozeni,
které tato dosud nenahraditelna Iécebna metoda zpU-
sobuje. Dulezitou soucasti strategie 1é¢by komplikaci je
prevence ireverzibilnich zmén - napf. pfi brachyterapii
v podobé pouzivani na miru upraveného zarice ¢i Casté-
ji v excentrickém umisténi zafice [70].

Sitnice

Poradiacni zmény sitnice se projevuji nejcastéji vaskularni
inkompetenci, histologicky prakticky stejné jako u cévniho
systému tumoru [71]. Dochdzi k tvorbé nepravidelného lu-
men kapilar, mikroaneurysmat, rozviji se kolateraly (Obra-
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Obrazek 3. Poradia¢ni cévnizmény — mikroaneurysmata a arte-
riovenozni zkraty

zek 3). Prosakovéni vede k edému sitnice, objevuiji se lipido-
va depozita. V dalsim vyvoji pak dochézi ke kolapsu lumen
kapilar a jejich fibrotizaci. Exsudativni odchlipeni sitnice jako
nasledek masivniho cévniho prosakovani vznika pfi vysoko-
davkovém ozareni a vétsinou spontanné regreduje béhem
tydn. Perzistujici exsudativni odchlipeni sitnice vede k ire-
verzibilni atrofii fotoreceptor(, které jsou jinak jako nere-
plikujici se struktury do zna¢né miry radiorezistentni. Chro-
nické odchlipeni sitnice jako nasledek pozdni poradiacni
vaskulopatie m{iZe vést k rozvoji rubeozy a neovaskularniho
glaukomu v rdmci tzv. toxic tumor syndromu.

Radia¢ni retinopatie je nejcastéjsi pficinou ireverzi-
bilni ztraty zraku po radioterapii. Mlze se vyskytnout
ve formé makulopatie, nejcastéji jako nasledek pro-
sakovani z typickych vaskuldrnich poradia¢nich zmén
sitnice ¢i jako odpovéd na ischemicky inzult pfi global-
ni vaskularni inkompetenci [72]. V terapii se nej¢astéji
objevuje laserova fotokoagulace, fotodynamicka tera-
pie, transpupilarni termoterapie, intravitredlni aplikace
kortikosteroidl ¢i antiVEGF protilatek. Byla publikovana
fada retrospektivnich studii s pouzitim antiVEGF |écby,
vétsinou zahdjené jiz v okamziku radioterapie. Vétsina
studii demonstruje zlep3eni radiaci indukované maku-
lopatie a redukci neovaskularizace, ne vzdy vsak dopro-
vazené zlepsenim zrakové ostrosti [73].

Retinalni pigmentovy epitel a cévnatka

Nejcastéjsi prvni zménou v ozafeném RPE je atrofie,
ztrata melaninu, akumulace lipofuscinu, nasledné pak
hyperplazie, vie jednak jako pfimy dlsledek ozafeni,
jednak jako dlsledek vaskuldrnich zmén v pfilehlé cév-
natce. Zde se vyskytuje prakticky uniformni poradia¢ni
odpovéd vaskulatury — nepravidelné lumen, tortuosita,
tvorba mikroaneurysmat, prosakovani, ztrata lumen,
tvorba novotvorfenych cév, fibrotizace. Klinicky se nej-
Castéji jednd o zonu atrofie, prfechézejici do zrnité hypo-
a hyperpigmentace kolem ozarené tkané [74].

Zrakovy nerv

Radiac¢ni neuropatie je ¢astou pfric¢inou zavazného po-
stizeni zraku, vétSinou se jednd o ireverzibilni stav, nicmé-
né az v 30 % lze pozorovat ¢astecné spontanni zlepseni
[75]. K rozvoji pfimé optické neuropatie dochdazi obvykle
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po absorpci davky presahujici 50 Gy, k rozvoji patologic-
kych zmén pfispivaji i cévni zmény ve strukturdch zrako-
vého nervu. Terapie neuropatie zrakového nervu neni
dosud zavedena ani standardizovana. Hyperbaricka oxy-
genoterapie byla pouzivana s limitovanym efektem [76].
Systémové kortikosteroidy nejsou efektivni [77], pfi je-
jich lokalnim (tj. intravitredlnim) podani byl zaznamenén
efekt v podobé rychlého ustupu edému zrakového nervu
a mirného zlepseni zrakovych funkci [78]. Slibnou se opét
ukazuje antiVEGF terapie [79].

Duhovka

Poradia¢ni zmény duhovky jsou piimé (atrofizace
a depigmentace) nebo indukované, jako je neovaskula-
rizace pfi globalni ischemii zadniho segmentu, vedouci
k rozvoji neovaskuldrniho glaukomu [80], ¢asto jakou
soucast toxic tumor syndromu.

Coéka

Poskozeni ¢ocky, tj. rozvoj katarakty po ozéfeni se
objevuje pfi davkach presahujicich 8-10 Gy. Co¢kové
lamely se deformuji, debris hromadici se v subkapsular-
ni oblasti pfedevsim pred zadnim pouzdrem zhorsuje
prihlednost [81]. Spoustécim mechanismem je zafenim
indukované poskozeni DNA proliferujicich bunék ¢ocky.
Katarakta jako nasledek poradia¢nich zmén je kompli-
kace fesitelnd standardni operacni technikou. Souc¢asné
ale byvaji pfitomné dalsi zmény, které mohou zdkrok
komplikovat - rubeoza duhovky, sekundarni glaukom
a zadni synechie. Vyznamné castéji byva popisovana
peroperacni ruptura zadniho pouzdra [82].

Skléra

Skleromalacie jako dlsledek poradia¢nich zmén je
vzacnou komplikaci |é¢by uvedlniho melanomu [83].
Prepokldadanym mechanismem jsou opét cévni zmény
- ischémie, spolu s nekrotickymi zménami pfilehlého
tumoru vedou k poruseni skleralni struktury. Rizikovym
faktorem je terapie rozsahlého tumoru, popfipadé po-
skozeni fasnatého télesa [84].

Toxic tumor syndrom

Termin toxic tumor syndrom je vyhrazen klinic-
ké jednotce, kterd se sklada z exsudativniho odch-
lipeni sitnice, rubeozy duhovky a neovaskuldrniho
glaukomu z pfitomnosti ischemie a nekrotickych na-
dorovych hmot po radioterapii (Obrazek 4). Ackoliv
tento stav mdze byt ovlivnén viemi vyse uvedenymi
terapeutickymi postupy (laserovd fotokoagulace, fo-
todynamicka terapie, transpupilarni termoterapie, in-
travitrealni aplikace kortikosteroidd nebo anti-VEGF
prepardtu), jako nejefektivnéjsi se jevi chirurgickd en-
do-¢i exoresekce tumoru [85].

Chirurgicka lé¢ba

Chirurgickad terapie uvedlniho melanomu zahrnuje
celou fadu invazivnich zékrokd - od bulbus zachovéva-
jicich vykonl na duhovce, fasnatém télese a/nebo cév-



natce po radikalni zakroky v podobé enukleace bulbu
a exenterace ocnice.

Resekce tumoru

V ptipadé melanomu lokalizovaného ¢isté na du-
hovku se provadi iridektomie, popft. iridocyklekto-
mie nebo iridotrabekulektomie. Anteriorné ulozené
choroidalni melanomy a/nebo melanomy fasnatého
télesa (¢asto s postizenim duhovky) mohou byt fe-
Seny transskleraIni resekci neboli exoresekci pomoci
parcidlni lameladrni transskleralni sklerouvektomie.
U choroidélnich melanom( ulozenych posteriorné se
vyuziva technika endoresekce pomoci pars plana vi-
trektomie (PPV), tato technika se obvykle kombinuje
s predchozi iradiaci tumoru.

Indikaci k provedeni jak exoresekce, tak endore-
sekce uvedlniho melanomu jsou obvykle léze s vys-
kou nad 8 mm [85]. U takto velkych tumort trva i po
ucinné radioterapii $patnad prognéza stran dlouho-
dobého zachovani bulbu, resp. zrakové funkce oka
a je zde vysoké riziko rozvoje komplikaci vyvolanych
ozéafenim tumoru (pfedevsim toxic tumor syndrom).
Resekce tumoru navic umoziuje ziskat materidl pro
histopatologické a cytogenetické vysetieni [86] (Ob-
razek 5).

Chirurgicka resekce nitroo¢niho tumoru je technicky
naro¢ny zakrok s fadou potencialnich peroperacnich
i postoperacnich komplikaci a mél by byt provadén zku-
Senym sitnicovym chirurgem [85].

Obrazek 5. Exoresekce uvealniho melanomu
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Obrazek 4. Rozvoj znamek toxic tumor syndromu po osetieni velkého melanomu pomoci LGK

Iridektomie a iridocyklektomie

Iridektomie se vyuZiva u ézi, které postihuiji ¢isté duhov-
ku, podle umisténi léze se voli sektorova nebo periferni
iridektomie. Po spojivkové peritomii je vytvoren sklerokor-
nedlni flap (3/4 tloustky skléry/rohovky) - skleralni incize je
vedena perilimbélné 2-3 mm zalimbem a radidInifezy 2 mm
za hranici tumoru. Nad oblasti tumoru v oblasti [(izka skle-
rokornedlniho flapu je provedena keratektomie. Vlastni
iridektomie je vedena min. 1 mm za hranici melanomu,
nasledné je provedena rekonstrukce zornice, resp. sutura
kolobomu duhovky a jsou zpét pfisity flap a spojivka [87].

U melanomu duhovky postihujiciho kofen duhovky se
provadi pfedni parcidlni iridotrabekulocyklektomie. Po vy-
tvoreni sklerokornedlniho flapu je predni komora oteviena
kornealni perilimbalni incizi vedenou v 1Gzku flapu nad an-
teriornim okrajem duhovkové Iéze, radidlni incize jsou ve-
deny za hranici iridokornedlniho Uhlu pres skléru do pred-
ni ¢asti fasnatého télesa. Poté je anteriorné min. 1 mm za
hranici tumoru zahdjena incize duhovky a vedena radialné
k cilidrnimu sulku. Nasledné je provedena sklerdIni incize
vedena perilimbalné v [Gzku sklerokornealniho flapu
a blok excidované tkdné maze byt extrahovan [87].

V pfipadé tumor( duhovky s postizenim fasnatého télesa
je vhodné provést Uplnou predni iridotrabekulocyklekto-
mii. Vykon je opét zahdjen vytvorfenim sklerokornedlniho
flapu, poté je provedena hluboka sklerdlni T-incize s jednim
fezem paralelnim k limbu a druhym radidlnim fezem nad
predpokladanym centrem tumoru. Incize je vedena cca ve
3 tloustky skléry a po stranach radidlniho fezu jsou vytvo-
feny 2 sklerdini flapy. Stejné jako u parcidlni iridotrabekulo-
cyklektomie je oteviena predni komora a provedena incize
duhovky a zasila rohovkova &ast flapu. Pokracuje se prove-
denim radidlnich fez(l vedenych I0zkem skleralnich flapt
a pars plicata min. 1 mm zevné od stran tumoru a s limbem
paralelniincizi vedenou skrze skleralni lGizko a pars plana ze-
vné za posteriorni hranici tumoru. Nasleduje sutura radidlni
skleralni ¢asti sklerokornealniho flapu a radidlni ¢asti skleral-
nich flap(. Mezi sklerokornedlnim flapem a skleralnimi flapy
tak zUstane oteviend perilimbalni incize, kterou je pomalu
extrahovana excidovana tkan s tumorem [88,89].

Nejcastéjsi pooperacni komplikace jsou hypotonie, ka-
tarakta, hyphaema, cyklodialyza, dehiscence rany a bulo-
zni keratopatie [88].

Exoresekce

Pro chirurgickou exoresekci jsou vhodné iridocilidrni na-
dory postihujici méné nez 3 hodiny pars plicata a choroidalni
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Obrazek 6. Nalez na fundu 10 let po transsklerdlni exoresekci
melanomu po predchozi terapii LGK

melanomy s bazi men3i nez 15 mm [86] (Obrazek 6). Vedle
postradiacni exoresekce velkych anteriorné ulozenych tumo-
r{i choroidey a tumor( fasnatého télesa, je exoresekce indiko-
vana u nejasnych iridocilidrnich 1ézi s podezielymi znaky, jako
je rbst velikosti nebo tloustky tumoru nebo vyrazna vaskulari-
zace. U téchto lézi nékdy neni mozné provedeni biopsie ten-
kou jehlou (napt. v pfipadé lokalizace léze v iridokornedlnim
Uhlu), rizné ¢asti léze navic mohou vykazovat riizné histopa-
tologické a cytogenetické charakteristiky a vysledky vy3etfeni
malého vzorku tkdné mohou byt zavadéjici [89,90].

Zékrok se provadi v mirné reverzni Trendelenburgové
poloze v celkové anestezii za fizené systémové hypoten-
ze a monitoringu mozkovych funkci. Zakrok je zahajen
270° perilimbalni peritomii, obnazenim skléry a podvle-
¢enim 3 pfimych okohybnych svali kolem tumoru. Po-
kud je tumor lokalizovan pfimo pod jednim z pfimych
okohybnych svald, je sval fixovdn na steh a prerusen.
Nésledné se lokalizuje a na skléru vyznadi hranice tu-
moru - lokalizace se provadi transluminaci nebo nepfi-
mym oftalmoskopem s vyuzitim lokalizatoru. Na sklére
je poté vyznacen okraj planovaného sklerdlniho flapu
presahujici 3-4 mm hranice tumoru a ostrym nozem je
vytvofen zdfez zasahujici do 80-90 % tloustky skléry.
Je vytvorena sklerdIni lamela, ktera je preklopena pres
limbus. Pokud neprosvitd modra barva pfilehlé cév-
natky, 1Gzko skleralni lamely se 3etrné prohloubi. Poté
je proveden obvodovy fez vnitini vrstvou skléry cca
3 mm za hranici tumoru a je obnazena oblast uvey. Uvea
se kauterizuje bipolarnim kauterem, dokud nezbledne.

U uvedlnich tumor( s postizenim duhovky se provadi para-
centéza cca 90° od hlavni incize a do predni komory je apliko-
van viskoelasticky materidl. Nasledné je pfedni komora ote-
viena mikrochirurgickym nozem uprostred limbalniho okraje
sklerdIniho flapu a sklerokornedlni incize je rozsifena do stran.
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V pfipadé melanomu fasnatého télesa a/nebo cho-
roidey je obvykle vhodné v oblasti baze sklivce provést
limitovanou PPV bez infuze. Tim se snizi riziko prolap-
su uvey, sitnice nebo sklivce béhem resekce tumoru.
Samotny uvealni tumor je posléze excidovan pomoci
Vannasovych nlzek s tupymi hroty. Nejprve se exciduje
choroidalni ¢ast, popf. oblast fasnatého télesa, v pfipadé
postizeni duhovky je posléze excidovana duhovkova ¢ast
tumoru. Uvedlni nddor je spolu s naléhajici tenkou lame-
lou skléry opatrné (technika ,no-touch”) odstranén tak,
aby nedoslo k diseminaci nddorovych bunék do oblasti
chirurgického pole. Poté je do plvodni pozice pfisit skle-
ralni flap a rana je prekryta spojivkou [86,91,92].

U pripadll s dominantnim postizenim fasnatého téle-
sa, ciliochoroidalnich a iridociliochoiroidalnich tumort se
mésic po exoresekci provadi brachyterapie (Ru-106 apli-
kator, davka 100 Gy na tkdné 1 mm od vnitiniho povrchu
skléry). Snizuje se tak riziko lokalni rekurence nadoru [86].

Hlavni peroperacni komplikaci je nedostatecné silny skle-
ralni flap - pfi prohlubovani skleralniho IGzka pak hrozi per-
forace skléry v oblasti tumoru s rizikem extraskleralni disemi-
nace tumoru. Mezi nejcastéjsi pooperacni komplikace se radi
hemoftalmus, hyphaema, amoce sitnice, prosakovani v ob-
lasti sklerdlniho flapu, ablace choroidey, subretindini fibréza,
katarakta, cystoidni makularni edém, bulozni keratopatie, lo-
kalni rekurence tumoru nebo sekundarni glaukom [88].

Endoresekce

V pfipadé endoresekce neni zékrok limitovan velikosti
tumoru, ale u nadort s bazi nad 15 mm stoupa riziko pe-
roperacnich i poopera¢nich komplikaci (Obrazek 7). Kvdli
$patné vizualizaci by ale méla byt endoresekce zvazova-
na u anteriorné ulozenych tumord, u posteriorné uloze-
nych melanomi cévnatky by mél byt odstup od papily
zrakového nervu a fovey alespon 1 PD [86].

Obrazek 7. Nalez na fundu 3 mésice po endoresekci melanomu
po predchozi terapii LGK
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U fakickych pacientl je zdkrok zahajen fakoemulzi-
fikaci s implantaci umélé nitrooc¢ni ¢ocky, poté je pro-
vedena konvencni tfiportova, popf. ctyfportova PPV,
v oblasti tumoru se dikladné odlou¢i zadni hyaloidni
membrana. Nasledné je provedena endodiatermie reti-
nalnich cév v oblasti baze tumoru, v pfipadé pfitomné
subretindlni tekutiny je pod perfluorodekalinem (PFCI)
provedena jeji drendz periferni retinotomii. V misté nej-
vy$si prominence tumoru je provedena retinotomie,
skrze kterou je zaveden vitrektom do tumoru. Nasleduje
vlastni transretindIni endoresekce tumoru vitrektomem.
Aby se minimalizovalo krvéceni z cév tumoru, je v této
fazi vyrazné zvysen nitrooc¢ni tlak (az na 80 mmHg)
a idedlné je navozena fizend systémova hypotenze
(systolicky tlak pod 90 mmHg). Endoresekce je prove-
dena az na skléru, jednotlivé sklerdlni a choroidalni cévy
jsou posléze osetfeny endolaserem nebo endodiater-
mii. Pribézné je dopliovan PFCl, po endoresekci jsou
okraje retinektomie a choroidektomie oSetfeny endo-
laserem, resp. kryokoagulaci. Pfi okraji baze plvodniho
nadoru obvykle zlstava na holé skléfe lem plochych
rezidui tumoru. PFCl je ndsledné vyménén za silikonovy
olej [86,93,94].

Peroperacni pouziti plynové tampondady by mélo byt
peclivé zvazovano z divodu rizika vzduchové embolie
do mozku, kterd mize mit az fatélni nasledky [95,96].
Castou perioperaéni i postoperaéni komplikaci je
krvaceni, perioperacné je Ize dobfe kontrolovat zvysenim
nitroo¢niho tlaku, resp. cilenou endodiatermii [86]. Po-
tencidlnim rizikem endoresekce je peroperacni Siteni
vitalnich nddorovych bunék. Proto je standardné dopo-
ru¢ovan kombinovany pfistup s ozafenim nadoru pred
endoresekci [97]. Riziko nadorové diseminace béhem en-
doresekce zpochybriuje napf. Damato, ktery kv(li riziku
postradia¢nich komplikaci (retinopatie, neuropatie, ma-
kulopatie a predevsim toxic tumor syndrom) endoresekci
provadi i bez predchozi radioterapie [98].

Enukleace

Enukleace je metodou volby u pokrocilych uvedlnich
melanomd, které nelze Gcinné osetfit teleradioterapii
a/nebo zplsobuji tplnou nebo praktickou ztratu zrakové
ostrosti, totalni odchlipeni sitnice nebo bolestivy sekun-
dérni glaukom [99].

Na uvod zakroku je provedena 360° peritomie spojiv-
ky s obnazenim skléry a po fixaci jsou oddéleny pfimé
okohybné svaly od stény bulbu, bulbus je prosit pevnym
fixa¢nim sklerdlnim stehem. Po preruseni zrakového
nervu za bulbem enuklea¢nimi nlizkami (z inferonasal-
niho pfistupu) a zastaveni krvaceni kombinaci kompre-
se a hemostatického implantatu je do enukleaéni jamky
vlozen biokompatibilni porézni implantét z hydroxyapa-
titu nebo z propustného vysoce denzniho polyethylenu.
V pfipadé potieby Ize tvar polyethylenového implantatu
po nalozeni do horkého sterilniho solného roztoku indi-
vidudlné upravit skalpelem. Nad implantatem jsou fixo-
vany okohybné svaly, implantat |ze také obalit vicrylovou
sitkou nebo jej vlozit do lGzka z darcovské skléry a pfi-
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mé okohybné svaly pak fixovat pfimo k tomuto obalu.
Enuklea¢ni jamka je uzaviena ve 2 vrstvach Tenonskou
membranou a spojivkou. Zhruba 4-6 tydnl po enukleaci
je mozné zacit pouzivat na zakazku vyrdbénou akrylovou
nebo sklenénou o¢ni ndhradu.

Exenterace

Exenterace orbity je indikovana u pacientl s pokroci-
lym nadorem s extrabulbarnim Sifenim nebo pfi recidivé
nadoru v orbité po predchozi enukleaci. Pokud to lokalni
nalez umoziuje, vyuziva se techniky zachovavajici vitka
(Obrazek 8).

Na uvod zakroku jsou k sobé horni a dolIni vicka fixovéna
stehem prochézejicim kazi, orbikuldrnim svalem a tarsalni
ploténkou. Poté je paralelné s okrajem vicka proveden kozni
fez 2 mm nad a pod linii fas. Rez je veden k{izi a orbikular-
nim svalem, které jsou tupé odpreparovany nahoru a dold,
¢imz je cirkularné za okrajem ocnice obnazen periost. Poté
je proveden fez periostem cca 2 mm zevné za okrajem o¢-
nice a je obnazena kost. Raspatoriem je opatrné odpreparo-
van periost od kosténé stény ocnice. Po oddéleni periostu
az do hrotu o¢nice je tkan vystfizena co nejblize orbitalnimu
apexu pomoci enukleacnich nlzek (pfistup z inferonasalni
strany) a extrahovéna za fixa¢ni vickovy steh zalozeny v Uvo-
du zdkroku. Nasleduje intenzivni komprese, poté je exente-
ra¢ni dutina revidovédna a jsou odstranény pfipadné zbytky
mékkych tkani. Po uplné hemostaze se do o¢nice vlozi ruka-
vicovy drén a kize vicek se sesije. Cca 6-8 tydn(i po zakroku
je mozné nasadit orbitaIni protézu [100].

Nové perspektivy v terapii uvealniho melanomu

Radioterapie uvedlniho melanomu, pfipadné v kombi-
naci s chirurgickou lé¢bou, sice zajistuje dobrou kontrolu
nad tumorem a umoznuje zachovani o¢niho bulbu, ale
je casto spojena s vyznamnym poklesem zrakové ostros-
ti. Snahou je proto nalézt Gc¢inny konzervativni 1é¢ebny
pfristup, ktery by pfinesl lepsi moznosti zachranit zrakové
funkce postizeného oka.

U malych choroidélnich melanom? se jako slibna jevi
metoda vyuzivajici svétlem aktivované molekuly lé¢i-
va AU-011. AU-011 se skldda ze syntetickych, viru po-

Obrazek 8. Exenterace ocnice
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dobnych ¢astic (tzv. virus-like particles), derivovanych
z lidskych papilomavird (HPV). Lék je aplikovan do oka
intravitredIni injekci a v oku se selektivné vaze na buriky
uvedlniho melanomu a jiné nddorové bunky, které nad-
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