Ciel': Poukazat na nedostatoén( spolahlivost vel'kosti nédoru ako prognostického faktora u pacien-
tov s malignym melanémom choroidey a prezentovat novi potencidlnu lie¢bu hepatélnych me-
tastaz.

Metodika: Dve kazuistiky pacientov s malym melanémom choroidey.

Vysledky: Prezentujeme dva pripady malych melanémov choroidey, u ktorych sa rozvinuli metasta-
zy. Lie¢bu primérneho nédoru predstavovala v oboch pripadoch radioterapia. Lie¢ba metastéz u pr-
vého pacienta pozostévala z kombindcie viacerych lie¢ebnych modalit, kym u druhého pacienta bo-
la aplikovand nova lie¢ba stereotaktickou radioterapiou, Cyberknife.

Prvy pacient zomrel v désledku diseminécie metastéz 7,6 rokov od primérnej lie¢by napriek dobrej
lokéInej kontrole nddoru. Druhy pacient zomrel 11,3 rokov od primérnej lietby z dévodu neonkolo-
gického ochorenia s velmi dobrym oénym nélezom a s postupnym zmen3ovanim hepatélnej me-
tastazy.

Zaver: Aj maly melaném choroidey sa méze rozvindf v metastatické ochorenie, a to s velkym &aso-
vym odstupom od primdrnej liecby. Na stanovenie rizikovych faktorov metastatického rozsevu ma-
lych choroidélnych melanémov st potrebné dalsie 3todie. Stereotakticka rédioterapia Cyberknife sa
javi ako slubné lie¢ebné metéda solitarnych hepatélnych metastéz.

Late Metastasis Development in Two Cases of Small Choroidal Melanoma

Purpose: To present data pointing out that small tumour size might not be a sufficient predictor of
good prognosis of choroidal melanoma and present a new promising therapy of hepatic metastasis.
Methods: Retrospective, noncomparative case report of two patients with small choroidal melano-
ma.

Results: Two cases of small choroidal melanoma which developed metastases are described. Both
patients underwent radiotherapy of the primary tumour. Metastases were treated by combined the-
rapy in patient 1 while in patient 2 a new therapeutic modality of stereotactic radiotherapy, Cyberk-
nife, was applied. Patient 1 died from metastatic spread 7,6 years after primary therapy despite
a very good local tumour control. Patient 2 died 11,3 years after primary therapy due fo intercur-
rent disease with a very good local eye findings and hepatic metastasis in regression.

Conclusion: Choroidal melanoma of a small size can develop into metastatic disease even long time
after satisfactory primary treatment. Further studies are required to assess the risk factors of metas-
tatic spread in small uveal melanomas. Cyberknife stereotactic radiotherapy seems to be a promi-
sing therapeutic method of a solitary hepatic metastasis.

miestom vyskytu metastaz je v 70 % pe-
den (2).

Jednym z najdélezitejsich prognostickych
faktorov je vel'kost nadoru v Ease stanovenia
diagnézy. V tomto &lénku opisujeme dve ka-
zuistiky malych metastézujicich melanémov
choroidey (MMCH). Taktiez prezentujeme
vysledky novej radioterapeuticke| metédy
pre solitérne pecefiové metastézy stereotak-
tickou radioterapiou (Cyberknife).

Maligny melaném uvey (MMU) je naj-
Eastejsi vnitrooény nédor u dospelych. Me-
tastatické ochorenie sa rozvinie u pribliz-
ne 50 % pacientov (15). Priemerné prezi-
vanie pacientov po objaveni metastaz je
menej ako 6 mesiacov (20). Najéastejsim
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Retrospektivna kazuistika dvoch pacien-
tov diagnostikovanych ako maly MMCH,
u ktorych sa rozvinuli metastézy na Klinike
oftalmolégie, Hopital de la Croix-Rousse,
Lyon, Francizsko. Melaném choroidey
s rozmermi 3 mm do hribky a 10 mm v pri-
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emere bol povazovany za maly melaném.
Klinické 0daje o pacientoch sme ziskali
z nemocniénej zdravotnej dokumentécie.

Opisujeme klinické charakteristiky a prie-
beh ochorenia dvoch pripadov malych me-

tastézujocich MMCH.

Pacient 1

Prvy pacient je pdtdesiatroény muz,
u ktorého bol MMCH pravého oka dia-
gnostikovany pri preventivnom o¢nom vy-
Setreni. V minulosti podstpil ako 26-ro¢-

Obr. 1. Pacient 1. Tempordlne lokalizovany
MMCH s drozami na periférii, pravé oko. Je-
den rok po proténovej radioterapii

Obr. 3. Pacient 1. Posledné oftalmologické vysetrenie, 1 tyzderi pred Gmrtim z metastéz, 7,6 rokov

po proténovej radioterapii preukazuje intakinG makulu a atroficky tumor s postradiaénymi fibrotic-
kymi okrajmi

ny chirurgickd liecbu pre odlUpenie sietni-
ce lavého oka. Uvodné najlepsie korigo-
vand centrdlna zrakové ostrost (NKZO)
pravého oka bola 1,0 a lavého oka 0,9.
Oftalmoskopické vysetrenie preukdazalo
nélez pigmentovanej lézie paramakulér-
ne temporélne s malym intraretindlnym
edémom, oranzovym pigmentom, zopdr
drizami na periférii tumoru, bez pritom-
nosti subretindlnej tekutiny. Hribka nédo-
ru a najvadsi priemer nédoru ultrazvuko-
vym vy3etrenim v B-skene boli 3,0 mm
a 8,0 mm v tomto poradi. Nador mal mie-
rne hypoechogénny charakter s choroi-
délnou exkavéciou.

Primarnu lie¢bu tohto pacienta predsta-
vovala proténové rédioterapia v dévke
ekvivalentnej ku 60 Gy. Nadalej bol sle-
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Obr. 2. Pacient 1. Pravostranné hepatdlna lobektémia s nepigmentovanym metastatickym nodulom

velkosti 20 x 15 mm

dovany v é6-mesaénych intervaloch vréta-
ne vysetrenia o¢ného pozadia, ultrazvu-
kového vyzetrenia bulbu ako aj ultrazvu-
kového skriningu pegefiovych metastéz
s priaznivymi nalezmi (Obr. 1).
Sedemdesiatpét mesiacov (6,25 rokov)
po primérnej liecbe boli pri ultrazvuko-
vom vy3etreni objavené viacpocetné pece-
fiové metastézy. Vysetrenie oéného poza-
dia preukézalo radiaénd retinopatiu lo-
kélne v mieste tumoru a NKZO bola 1,0.
Lie¢ba metastéz bola chirurgické a pozo-
stavala z pravostrannej hepatdlnej lobek-
témie s peroperacnou rédiofrekvenénou
destrukciou dvoch metastatickych nodulov
a kryoterapie jedného metastatického no-
dulu (obr. 2). Pacient nésledne podstipil
celkovi chemoterapiu (dakarbazin, cis-
platina a vindezin) a taktiez hepatdlnu in-
traarteridlnu chemoterapiu (fotemustin).
Jeden rok po pecefiovych metastazach sa
objavili plocne a podkozné metastézy.
Pacient zomrel vo veku 58 rokov v dé-
sledku rozvoja metastatického ochorenia,
1,25 roka od diagnostikovania hepatél-
nych metastéz. Posledné oftalmologické
vy3etrenie mal 5 dni pred smrtou s NKZO
1,0 a velmi dobrym lokélnym nélezom at-
rofického sfibrotizovaného reziduélneho
tumoru s rozmermi menej ako 0,8 mm do
hrobky a 10 mm v najsirSom priemere
(obr. 3). Doba celkového sledovania od

primérne; lie¢cby MMCH bola 7,6 rokov.

Pacient 2

Osemdesiatroény muz, u ktorého bol
diagnostikovany MMCH lavého oka pri
preventivnom o&nom vy3etreni. Pri vy3et-
reni bola NKZO 0,6 vpravo a 0,8 viavo.
Oftalmoskopicky bol tumor pigmentova-
ny, lokalizovany nazélne, bez oranzové-
ho pigmentu, driz, & subretindlnej tekuti-
ny. Nédor mal podla ultrazvuku v B-skene
hrobku 3,0 mm a najsirsi priemer

8,0 mm. Diagnéza MMCH bola zaloZend
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Obr. 4. Pacient 2. Nazélne lokalizovany
MMCH v &ase stanovenia diagnézy, lavé oko

na ultrazvukovom vysetreni (hypoecho-
génny charakter lézie a choroidélna ex-
kavécia) a typickych zmenéch na okraji
tumoru (obr. 4).

Primarna lokélna lietba pozostévala
z brachyterapie Ruténiom 106 (v celkovej
dévke 80 Gy). Pacient bol nadalej sledo-
vany v 6-mesaénych intervaloch vrétane
vySetrenia oéného pozadia, ultrazvukové-
ho vysetrenia bulbu ako aj ultrazvukové-
ho skriningu hepatélnych metastéz
s priaznivymi nélezmi. Pacient podstipil
operdciu katarakty na oboch oéiach 6 ro-
kov od primdrnej liecby MMCH s nésled-
nou YAG-laser kapsulotémiou na oboch
otiach bez akychkolvek komplikéci.

Priblizne 8,6 rokov od primarnej liecby
bolo pri ultrazvukovom vyZetreni vyslovené
podozrenie na solitrnu metastaticky léziu
v peceni. Nésledne bola realizované biop-
sia s negativnym vysledkom. Pre rastovs
progresiu (priemer 20 x 26 mm) bola rea-
lizovan& druhé biopsia, ktoré potvrdila
melanémovy pévod lézie. Lokalny nélez na
ognom pozadi bol v tom &ase priaznivy
s nélezom plochého, atrofického tumoru
bez radiaénej retinopatie, tumor ultrazvu-
kom nedetegovatelny a NKZO bola 1,0.

Z dévodu vyssieho veku pacienta a lo-
kalizovaného metastatického ochorenia

Obr. 5. Pacient 2. Stereotakticky plén radiote-
rapie hepatdlnych metastdz s implantovanymi
zlatymi zrnami

(solitarny nodulus) bola ako liecba me-
tastézy zvolend nové neinvazivna metéda
stereotaktickej rédioterapie Cyberknife
s markermi (zlaté zrnd). Do hepatdlnej lé-
zie bola v troch frakciach aplikované cel-
kové davka 45 Gy (obr. 5).

Pacient bol nadalej sledovany a posled-
né oéné vysetrenie preukdzalo priaznivy
ndlez ultrazvukom nedetegovatelného, at-
rofického sfibrotizovaného reziduélneho
tumoru s NKZO 1,0 (obr. 6). Hepatélna
metastéza bola 2 roky po stereotaktickej
rédioterapii v regresii. Pacient napriek to-
mu vo veku 93 rokov zomrel, a to 2,7 ro-
ka po objaveni metastazy. Pricina dmrtia
viak nebola onkologického charakteru.
Doba celkového sledovania bola 11,3 ro-
kov od primérnej liecby.

DISKUSIA

V poslednych desatrociach sa vyznamne
roziirilo spektrum prognostickych faktorov
MMU. Napriek novoobjavenym spolahli-
vym genetickym prognostickym faktorom

velkymi a velkymi MMU (4, 8, 10, 17). N&-
dor s velkostou 3 mm do hribky a 10 mm
v priemere je povazovany za maly MMCH.
Eskelin a kol. teoreticky vypocitali vel'kost
melanému v &ase prve] mikrometastézy,
kioré¢ by mala byt 1,5 mm v hrobke
a 3,0 mm v priemere (6).

Shields a kol. opisali rozvoj metastdz
u malych zadnych melanémov (postihujo-
cich corpus ciliare a/alebo choroideu) pri
3-, 5- a 10-ro¢nom sledovani u 2 %, 6 %
a 12 % v tomto poradi, &o je menej ako
u stredne velkych alebo velkych zadnych
MMU (18). Nizka mortalita pacientov (5 %)
s malym MMU pri 5-roénom sledovani bo-
la taktiez opisand v $todii Collaborative
Ocular Melanoma Study (1).

Medzi v sGéasnosti znédme klinické zna-
ky, ktoré poméhaijd diagnostikovaf a pred-
povedat rast malej melanocytovej choroi-
délnej lézie s6 hribka tumoru viac ako 2
mm, subretindlna tekutina, zrakové prizna-
ky, oranzovy pigment a okraj tumoru doty-
kajuci sa teréa zrakového nervu (19). Na-
rastajica hribka tumoru a subretindlna te-
kutina sa taktiez ukazali ako prediktory roz-
voja metastéz (18). U jedného z nasich pri-
padov (u prvého pacienta) bola pri stano-

Obr. 6. Pacient 2. Fotografia oéného pozadia 9,6 rokov po brachyterapii s intaktnou makulou
a atrofickym tumorom

(monozémia 3, 2. trieda profilécie génovej
expresie) velkosf néadoru stéle zohréva
dolezitd dlohu pri stanoveni prognézy pa-
cienta s MMU. Jednym z dévodov je qj
technicky ndro¢né ziskanie tkaniva na ge-
netické vy3etrenie, najmé pri malych tumo-
roch a potenciédlne riziko disemindcie mela-
némovych buniek pocas biopsie.

Malé melanémy sa vyznaéuji priazni-
vejsou prognézou v porovnani so stredne

veni diagnézy pritomné subretinélna tekuti-
na a oranzovy pigment, aviak u druhého
pacienta sme podobné zmeny nezazname-
nali.

Vyssi vek v &ase stanovenia diagnézy bol
ako nepriaznivy prognosticky faktor opisa-
ny vo viacerych $todiach (11, 21). V nasom
pripade je kontroverznd skutoénost, ze
mladgi pacient zomrel skér, a to 1,25 roka
po objaveni metastaz, kym starsi pacient
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zomrel az 2,7 rokov po detekcii metastézy.
Na druhej strane treba zvézit skutonosf,
%e u mladsieho pacienta sa rozvinuli mno-
hopocetné hepatalne metastazy ako aj ex-
trahepatélne metastézy, ktoré s povazova-
né za nepriaznivy prognosticky faktor (13).

Moznosti su¢asnej liecby metastaz MMU
sU naneifastie iba paliativne. Aviak aj na-
priek tomu dokézeme priaznivo ovplyvnif
dizku a kvalitu Zivota u dékladne vybranych
pacientov s izolovanymi hepatalnymi me-
tastézami (14, 16). Dostupné liecebné mo-
dality hepatélnych metastéz predstavuje
chirurgicka resekcia, rédiofrekvencné dest-
rukcia, kryoterapia, intraarteriglna hepatdl-
na chemoterapia, transarteridlna imunoem-
bolizécia, réddicembolizéacia, rédioterapic
a celkovéa chemoterapia (3, 5, 9, 12, 20).
Ked%e doposial nebola realizovand pro-
spektivna, randomizované 3tidia porovné-
vajica efektivitu spominanych lie¢ebnych
modalit, vyber liecby zavisi od moznosti
a skdsenosti jednotlivych centier.

1. Mortality in patients with small choroidal
melanoma. COMS report no. 4. The Col-
laborative Ocular  Melanoma  Study
Group, Arch Ophthalmol, 115; 1997, 7:
886-93.

2. Bedikian, A.Y.: Metastatic uveal melano-
ma therapy: current options. Int Ophthal-
mol Clin, 46; 2006, 1: 151-66.

3. Dewas, S., Mirabel, X., Kramar, A. et al.:
Stereotactic body radiation therapy for i-
ver primary and metastases: The Lille ex-
perience. Cancer Radiother, 16; 2012, 1:
58-69.

4. Diener-West, M., Reynolds, S.M., Agugli-
aro, D.J. et al.: Development of metastatic
disease after enrollment in the COMS tri-
als for treatment of choroidal melanoma:
Collaborative Ocular Melanoma Study
Group Report No. 26. Arch Ophthalmol,
123; 2005, 12: 1639-43.

5. Edelhauser, G., Schicher, N., Berzaczy, D.
et al.: Fotemustine chemoembolization of
hepatic metastases from uveal melanoma:
a retrospective single-center analysis. AJR
Am J Roentgenol, 199; 2012, é:
1387-92.

6. Eskelin, S., Pyrhonen, S., Summanen,
P. et al.: Tumour doubling times in metas-
tatic malignant melanoma of the uvea: tu-
mour progression before and after treat-
ment. Ophthalmology, 107, 2000, 8:
1443-9.

7. Fumagadlli, 1., Bibault, J.E., Dewas, S. et
al.: A single-institution study of stereotac-
tic body radiotherapy for patients with un-

V druhom pripade prezentujeme novi
lie¢ebnd modalitu solitarnej pecefiovej me-
tastézy stereotaktickou rédioterapiou systé-
mom Cyberknife. Systém Cyberknife umoz-
fivje lie¢bu lézii so sledovanim v redlnom
&ase. Markery (zlaté zrnd) s implantované
okolo lézie pred lie¢bou za Geelom sledo-
vania pohybov |ézie pri dychani. Z dévodu
vysokej presnosti méze byt dévka vpravend
do lézie vyssia ako pri beznej rédioterapii.
Dewas a kol. prezentovali skisenosti s lie¢-
bou Cyberknife u 120 pacientov s hepatdl-
nymi léziami (72 pacientov s metastazami
v peceni) s celkovym 85% prezivanim pri
strednej dlzke sledovania 15 mesiacov (3).
Dalsia $todia vedena Fumagallim a kol. bo-
la realizovand u 113 peéefiovych a 27
plicnych metastéz lietenych pomocou Cy-
berknife s 2-ro¢nym celkovym prezivanim
u 70 % pacientov (7).

Nasa skdsenosf s touto metédou je pozi-
tivna. Pacient preZil 24 mesiacov po Cy-
berknife radioterapii s lokélnou regresiou

LITERATURA

resectable visceral pulmonary or hepatic
oligometastases. Radiat Oncol, 7; 2012,
164.

8. Furdova, A., Slezak, P., Chorvath, M. et
al.: No differences in outcome between
radical surgical treatment (enucleation)
and stereotactic radiosurgery in patients
with posterior uveal melanoma. Neoplas-
ma, 57; 2010, 4: 377-81.

9. Furdova, A., Strmef, P., Sramka, M.:
Complications in patients with uveal mela-
noma after stereotactic radiosurgery and
brachytherapy. Bratisl Lek Listy, 106;
2005, 12: 401-6.

10. Furdovd, A., Strmen, P., Waczulikova,
I. et al.: One-day session LINAC-based
stereotactic radiosurgery of posterior uve-
al melanoma. Eur J Ophthalmol, 22;
2012, 2: 226~ 235.

11. Isager, P., Ehlers, N., Overgaard, J.: Pro-
gnostic factors for survival after enucleati-
on for choroidal and ciliary body melano-
mas, Acta Ophthalmol Scand, 82; 2004,
5: 517-25.

12. Klingenstein, A., Haug, A.R., Zech, C.J.
et al.: Radioembolization as locoregional
therapy of hepatic metastases in uveal me-
lanoma patients. Cardiovasc Intervent Ra-
diol, 36; 2013, 1: 158-65.

13. Kodijikian, L., Grange, J.D., Baldo, S. et
al.: Prognostic factors of liver metastases
from uveal melanoma. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol, 243; 2005, 10:
985-93.

14. Kodijikian, L., Grange, J.D., Rivoire, M.:

metastatickej [ézie a pricina Gmrtia bola ne-
onkologického charakteru.

Maly tumor je povaZovany za priaznivy
prognosticky faktor MMU. Prezentujeme
dva pripady pacientov s malym MMCH,
u ktorych doslo k neskorému rozvoju me-
tastatického ochorenia a fo aj napriek uspo-
kojivym vysledkom primérnej lie¢by. Nasa
skusenost zddraziiuje nutnost’ doZivoiného
skriningu metastaz v pacientov s MMU bez
ohladu na iniciélnu velkost’ tumoru. Na
objavenie a potvrdenie dalsich rizikovych
faktorov rozvoja metastdz u malych MMU
sU potrebné dalsie stidie. Stereotakticka
radioterapia Cyberknife sa ukazuje ako
nova slubna lie¢ebna modalita solitarnych
pedefiovych metastaz.

Prolonged survival after resection of liver
metastases from uveal melanoma and in-
tra-arterial chemotherapy. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol, 243; 2005, 6:
622-4.

15. Kujala, E., Makitie, T., Kivela, T.: Very
long-term prognosis of patients with ma-
lignant uveal melanoma, Invest Ophthal-
mol Vis Sci, 44, 2003, 11: 4651-9.

16. Rivoire, M., Kodjikian, L., Baldo, S. et al.:
Treatment of liver metastases from uveal
melanoma. Ann Surg Oncol, 12; 2005,
6: 422-8.

17. Seregard, S., Kock, E.: Prognostic indica-
tors following enucleation for posterior
uveal melanoma. A multivariate analysis
of long-term survival with minimized loss
to follow-up. Acta Ophthalmol Scand, 73;
1995, 4: 340-4.

18. Shields, C.L., Furuta, M., Thangappan,
A. et dl.: Metastasis of uveal melanoma
millimeter-by-millimeter in 8033 consecu-
tive eyes. Arch Ophthalmol, 127; 2009,
8: 989-98.

19. Shields, C.L., Shields, J.A., Kiratli, H. et
al.: Risk factors for growth and metastasis
of small choroidal melanocytic lesions.
Ophthalmology, 102; 1995, 9: 1351-61.

20. Singh, A.D., Borden, E.C.: Metastatic uve-
al melanoma. Ophthalmol Clin North Am,
18; 2005, 1: 143-50.

21. Virgili, G., Gatta, G., Ciccolallo, L. et al.:
Survival in patients with uveal melanoma
in Europe. Arch Ophthalmol, 126; 2008,
10: 1413-8.

137



