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SOUHRN

Analyzu preziti a vliv sledovanych prognosticky vyznamnych faktor(i na délku pfeziti u 51 pacientd s uvealnim melanomem, ktefi
podstoupili enukleaci bulbu, jsme hodnotili pomoci modelu Kaplan-Meierovy analyzy a Coxova regresniho modelu. Studie byla
provadéna na O¢ni klinice 3. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a FNKV v obdobi od roku 1999 do roku 2007. Mortalita v sou-
vislosti se zakladni diagnézou byla zjisténa ve 35,3 %.

Pomoci statistické analyzy preziti (Kaplan-Meierova analyza) jsme zjistili, Ze na délku preziti v naSem souboru maji vyznamny vliv
tyto sledované prognostické faktory: pTNM (p = 0,00032), velikost tumoru (p = 0,01603), mitoticka aktivita (p = 0,02889) a poru-
Seni Bruchovy membrany (p = 0,1446). Coxova regresni analyza slouzici k uréeni, ktera ze vstupnich nezavislych veli€¢in nejvice
koreluje s éasem preziti, resp. umrti, ukazala, Ze nejsilnéjsi korelaci s dobou preziti méla v naSem souboru klasifikace pTNM.
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SUMMARY

The Follow up of Prognostic Important Factors and Analysis of Five Years Survival Rate in Patients with Uveal Melanoma
at the Department of Ophthalmology, 3rd Medical Faculty, Charles University in Prague and the Faculty Hospital Kralov-
ské Vinohrady in Prague

The analysis of survival and the influence of the followed up prognostic important factors to the duration of survival in 51 pa-
tients with uveal melanoma, treated by enucleation of the eyeball was evaluated by means of Kaplan — Meier analysis and Cox
regression model.

The study was performed at the Department of Ophthalmology of the 3rd Medical Faculty, Charles University in Prague and the
Faculty Hospital Kralovské Vinohrady in Prague, Czech Republic, E.U., during the period 1999 to 2007. The mortality rate with
the association to the general diagnosis was 35.5 %. By means of the statistical analysis of survival, (Kaplan — Meier analysis)
we established that these followed up prognostic factors are important for the duration of the survival period: pTNM (patholo-
gic tumor-node-metastasis) (p = 0.00032), the size of the tumor (p = 0.01603), mitotic activity (p = 0.028889), and the rupture of
the Bruch’s membrane (p = 0.1446). The Cox regression model specifying which of the independent entry values correlates
mostly with the period of survival, or the date of death respectively, showed that the strongest correlations with the period of

survival duration had in our group the pTNM classification.
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Uvealni melanom je nejCastéji se vyskytujici primarni nit-
roo¢ni maligni tumor s metastatickym potencidlem v dospé-
losti (1). Vyskyt uvealniho melanomu u bilé populace se po-
hybuje podle dostupnych publikovanych studii v rozmezi od
2 do 7 pfipadl za rok na 1 milion obyvatel (2). Jeho inci-
dence v Evropé stoupa z jihu na sever (2 pfipady Spanél-
sko, 7 pfipadd Norsko) (11). Vyskyt uvealniho melanomu
u ¢ernochd a asiatd je velmi vzacny.

Melanomy jsou nadory vychazejici z populace tzv. dend-
ritickych melanocytl uvey, coz jsou burky roztrousené nor-
malné ve stromatu cévnatky, fasnatého téliska a duhovky.
Smyslem téchto bunék je produkce melaninového pigmentu.
V embryonalnim vyvoji tyto bufiky pochéazeji z neuralni plo-
ténky a migruji do uvey (2, 10).

Volba terapie je zavisla na velikosti, lokalizaci a tvaru tu-
moru, na funkci druhého oka, klinickém nalezu, znamkach
jeho aktivity (propagace extraskleralné ¢i invaze do zrako-
vého nervu), véku pacienta a zdravotnim stavu pacienta
(pfitomnost metastaz) (2, 6).

V soucasné dobé je IéEba melanomu vyrazné konzerva-
tivnéjsi nez v dobé minulé, kdy metodou volby byla enukle-
ace bulbu. V soucasnosti se nejCastéji pouzivaji tyto Ié-
¢ebné metody:

1. radioterapie: brachyterapie, stereotakticka radiochirur-
gie (Lekselllv gama nliz),

2. laserova terapie: fotokoagulace, transpupilarni termo-
terapie,

3. chirurgicka terapie: enukleace bulbu, endoresekce tu-
moru via pars plana.

VySe zminéné IéCebné metody se daji kombinovat (6).
Histopatologicka verifikace nitrooéniho melanomu je da-
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lezita, nebot pfinasi cenné informace k odhadu prognézy
preziti pacienta. Mnohé studie prokazaly vztah mezi nékte-
rymi morfologickymi detaily uvealniho melanomu a progno-
zou u pacient s uvealnim melanomem (3, 4, 5, 7, 9). Tyto
morfologické detaily, u kterych byla prokazéna souvislost,
oznacujeme jako prognosticky vyznamné faktory. Mezi pro-
gnosticky vyznamné faktory se fadi velikost tumoru, cytolo-
gicka typizace, mitoticka aktivita, znamky lokalni invaze, in-
filtrace skléry, extraskleralni invaze, pigmentace
a specifické cévni klicky (2, 3, 4, 5, 7, 9, 10).

Cil prace

Cilem prace bylo zhodnotit pfezivani pacientl, u nichz
byla provedena enukleace bulbu pro uvealni melanom, ne-
vhodny k radia¢ni, laserové terapii nebo k chirurgické re-
sekci nadoru. Dale jsme zkoumali vliv sledovanych prognos-
ticky vyznamnych faktord na délku pfezivani u souboru
pacientll, a to pomoci modelu Kaplan-Meierovy analyzy
a Coxova regresniho modelu.

METODIKA A MATERIAL

Prospektivni studie byla provadéna na O¢ni klinice 3. lé-
karské fakulty Univerzity Karlovy a FNKV v obdobi od roku
1999 do roku 2007. Soubor tvofi celkem 51 pacientd po
enukleaci bulbu pro maligni melanom Zzivnatky.

Soubor tvofilo 20 Zen (39,2 %) a 31 muzl (60,8 %). Pra-
mérny vék v dobé stanoveni diagnézy byl u zen 60,10 rokd
(833—78), u muzd 56 rokd (27-80).

Enukleaci bulbu jsme indikovali v pfipadé, ze nador byl
prominence 8 mm a vice, baze 16 mm a vice nebo v pfi-
padé, ze byla zjisténa extraskleralni propagace nebo invaze
do zrakového nervu. U kazdého pacienta se indikace prova-
déla pfisné individualné s ohledem na zrakové funkce posti-
zeného i druhého oka a na celkovy zdravotni stav. U zad-
ného pacienta nebyl nador pred enukleaci [éCen jinym
zpUsobem. Jednalo se o pacienty, u nichz vzhledem k veli-
kosti, lokalizaci ¢i povaze nadoru nebyla vhodna radiaéni
nebo laserova o$etieni nadoru ¢&i jeho chirurgicka resekce.

V 68,6 % (35) byla enukleace provedena u pacientl
s prominenci tumoru vétsi nez 8 mm, ve 21,6 % (11) pro ne-
pfiznivou lokalizaci tumoru v centralni &i peripapilarni ob-
lasti, v 5,9 % (3) u tumorll s prominenci mensi nez 2 mm,
ale s bazi vétsi nez 16 mm, a ve 3,9 % (2) u tumorl s extra-
bulbarni propagaci.

Histopatologické vySetfeni bylo provadéno ve specializo-
vané laboratofi v Ustavu patologie 3. LF UK a FNKV. V hi-
stologickém hodnoceni nadoru jsme se zaméfovali na tyto
morfologické parametry: cytologicka typizace, stanoveni ve-
likosti tumoru, mitotick& aktivita nddoru, pigmentace, lokali-
zace tumoru, makroskopicky tvar, znamky lokalni invaze tu-
moru, znamky skleralni invaze a extraskleralni progresi.

V cytologické typizaci tumoru jsme vychazeli z Callende-
rovy klasifikace, a v naSem sledovani jsme klasifikovali tu-
mory do nasledujicich skupin: vietenobunécny A+B, viete-
nobunéény B, smiSeny s pfevahou vietenobunééné
komponenty B, smiSeny, smiSeny s pfevahou epiteloidni
komponenty a epiteloidni.

Pro ucely dalsi statistické analyzy jsme nadory zaradili do
nasledujicich 3 skupin: skupina A — vietenobunécny typ na-
doru A nebo B, nebo smés obou. Skupina B — smiseny typ
nadoru, vyjma pfipadt smiseného typu s prevahou epitelo-
idni komponenty. Skupina C — epiteloidni typ nadoru nebo
smiseny typ s pfevahou epiteloidni komponenty.

Méreni velikosti tumoru (prominence, baze): u kazdého
enukleovaného bulbu bylo provedeno bioptické méfeni pro-
minence a baze tumoru pomoci posuvného méfitka s noni-
ovou stupnici s rozliSenim 0,1 mm na disekovaném profixo-

Tab. 1. Histpatologické charakteristiky u sledovaného souboru
pacientt

Histologicka morfologicka kritéria

Cytologicka typizace:
Vietenobunécny B
vietenobunéény A+B
Smiseny

Smiseny s prevahou vieten.B
Smiseny s prevahou piteloid.
Epiteloidni

Mitoticka aktivita:
nepfitomna
nizka

zietelna

Pigmentace:

mirna

stfedni

silna

nepravidelna
nepfitomna, nelze difer.

Lokalizace tumoru:

1.cévnatka dorsalné od ekvatoru
2.cévnatka ventralné od ekvatoru
3.cévn. ventr. od ekvat a fasn.tél.
4.fasnaté télisko

5.duhovka a fasnaté télisko
6.duhovka

Stav Bruchovy membrany:
intaktni
porusena

Znamky lokalni invaze tumoru:
Nepfitomné
PFitomné

Retinalni invaze

Invaze do disku opt.nervu

Tumordzni bb.ve sklivci

Invaze do vertikdznich vén

Invaze do emisarii

Invaze Schlem. kanal.

Skleralni invaze:
Z4dna az 1/3
Vice nez1/3

Extraskleralni progrese:
nepfitomna
mikroskopicka
makroskopicka
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Tab. 2. Vysledky Kaplan-Meierovy analyzy — porovnani vice skupin pro diskrétni veliciny histopatologického vysetreni (n = 51)

Tvar tumoru HP

Preziti %

p modelu

Po

cet

3leté

necenzorovani

cenzorovani

polokulovity

88,24

hfibovity

74,82

0,7158

7

1

14

18

Infiltrace skléry

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

mensi nebo rovna 1/3

vétsi nez 1/3

0,8607

14

18

8

1

Mitoticka aktivita

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

nizka

zfetelna

neni patrna

0,02889

13

5

4

Pigmentace

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

mala

stredni

vysoka

nepravidlena

6

9

10

9

4
9
3

1

Lokalita

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

8

17

4

5

9

6

Velikost tumoru HP

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

stredni

velky

0,01603

10

20

12

9

Poruseni Bruchovy membrany

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

porusena

neni poruSena

0,1446

17

17

5

12

Stav dalSich struktur

Preziti %

p modelu

Po

Cet

necenzorovani

cenzorovani

postizeni

bez postizeni

0,7760

13

19

9

10

pTNM

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

T2a+T2b+T2¢c

T3+T4

0,00032

9

24

13

5

Bunécna cytologie dle Callendera *

Preziti %

p modelu

Po

cet

necenzorovani

cenzorovani

0,3299

8

19

12

9

2

1

* pro zjednodu$eni statistického vyhodnoceni jsme jednotlivé cytologické typy nadoru sloucili do nasledujicich sklupin: skupina A: vFetenobu-
nécny B a vietenobunéény A+B, skupina B: smiSeny a smiSeny s pfevahou vietenobunéénych B, skupina C: epiteloidni a smiSeny s pfevahou
epiteloidnich
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Graf 1a. Kaplan-Meierova krivka: Mitoticka aktivita nizka vs. zre-
telna vs. neni patrna

Graf 1b. Kaplan-Meierova krivka: Velikost tumoru HP: stfedni vs.
velky
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Graf 1c. Kaplan-Meierova kfivka: Poruseni Bruchovy membrany:
porusena vs. neni porusena

vaném bulbu (minimalné pétidenni fixace v 5% formalde-
hydu).

V bioptickém mérfeni byla jako maximalni prominence
proméfovana vzdalenost mezi vnitinim povrchem skléry pod
nadorem a povrchem sitnice nad vrcholovou ¢asti nadoru.
Baze byla proméfovana jako distance nejvzdalenégjSich
bodl v pfechodu mezi povrchem nadoru a okolni sténou
bulbu.

Na zakladé méfeni velikosti tumoru jsme tumory klasifiko-
vali do nasledujicich skupin dle COMS kritérii: maly tumor:
1-2,5 mm prominence, baze do 5,0 mm, stfedné veliky tu-
mor: 2,5—-10 mm prominence, baze do 16 mm, velky tumor:
prominence nad 10 mm, baze nad 16 mm, a prominence do
2,0 mm s bazi nad 16 mm.

Makroskopicky tvar nadoru jsme popisovali na disekova-
ném fixovaném bulbu v ramci podrobného makropopisu,
a to v nasledujicich kategoriich: polokulovity, hfibovity a lo-
bularni.

K posouzeni mitotické aktivity jsme pouzili semikvantita-
tivni stupnici:

mitoticka aktivita nepfitomna — v nadoru nebyly v histolo-
gickych fezech zastizeny mitotické figury, mitoticka aktivita
nizka — v nadoru byly v histologickych fezech nalezeny oje-
dinélé mitézy, v primérném poctu do 5 mité6z na 10 HPF (10
zornych poli v mikroskopu pfi zvétSeni, konkrétné pfi pozo-

Graf 1d. Kaplan-Meierova krivka: pTNM: T2 vs. T3+T4

rovani objektivem 40) a zfetelna mitoticka aktivita — v na-
doru byly pozorovany mitézy v histologickych fezech v pri-
mérném poctu 5-7 mitéz na 10 HPF.

K posouzeni pfitomnosti pigmentu v nadoru jsme pouzili
nasledujici semikvantitativni stupné hodnoceni. Mala pig-
mentace v nadoru — v nadorovych bunkach Ize nalézt pig-
ment, avsak je tfeba jej cilené hledat pfi mikroskopickém vy-
Setfeni, stfedni pigmentace v nadoru — v nadoru je patrna
pigmentace jiz pfi malém mikroskopickém zvétSeni, bez ci-
leného patrani, pigment v8ak je v relativné men&im mnoz-
stvi, Ze neprekryva dal$i mikroskopické detaily a neproble-
matizuje jejich hodnoceni, silna (vysokd) pigmentace
v nadoru — v nadoru je pigmentace natolik intenzivni, ze pfe-
kryva dal$i mikroskopické detaily a ztézuje tak jejich presné
hodnoceni, nepravidelna pigmentace v nadoru — v nadoru
kolisd mira pigmentace v rdznych okrscich natolik vyrazné,
Ze jej nelze zafadit jednoznacné do nékteré z vySe popsa-
nych kategorii a nepfitomnda pigmentace v nadoru — nelze
ani cilenym patranim v mikroskopickych fezech nalézt pig-
ment, jedna se o tzv. amelanotickou formu melanomu, kdy
v nadorovych bunkach (patrné v dusledku probéhlych mu-
taci) neprobiha syntéza pigmentu az do konec¢né podoby
barevného materialu. Diagnézu melanomu je tfeba pfi tako-
véto Uplné absenci pigmentu ovéfovat imunohistochemicky.

Lokalizaci nadoru jsme v naSem souboru popisovali dle
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anatomické klasifikace, a to do nasledujicich skupin: tumor
lokalizovan v cévnatce dorzalné od ekvatoru (v tabulce
oznacen ¢islici 1), tumor lokalizovan v cévnatce ventralné
od ekvatoru (v tabulce Cislice 2), tumor lokalizovan v cév-
natce ventralné od ekvatoru a v fasnatém télisku (v tabulce
Cislice 3), tumor lokalizovan pouze v fasnatém télisku (v ta-
bulce ¢islice 4), tumor lokalizovan v duhovce a fasnatém té-
lisku (v tabulce Cislice 5) a tumor lokalizovan v duhovce
(v tabulce ¢Eislice 6).

Znamky lokalni invaze sledované v naSem souboru byly
nasledujici: ruptura Bruchovy membrany, invaze retiny, tu-
mordzni bunky ve sklivci, invaze do emisarii, invaze vorti-
kézy a invaze komorového uhlu ¢i tram¢iny. Nejprve jsme
v souboru zkoumali pfitomnost jakékoliv vy$e popsané lo-
kalni invaze, poté jsme podrobnéji popisovali kazdou zvlast.

Pokud jsme jednotlivé znamky pozorovali, oznacili jsme je
jako pfitomné, pokud ne, jako nepfitomné.

Znamky skleralni invaze jsme v nasem sledovani rozdélili
do dvou skupin: skleralni invaze nepfitomna, ¢&i pfitomna do
urovné méneé nez jedné tretiny tloustky skléry a pfitomnost
skleralni invaze vice nez v jedné tfetiné az po vnéjsi povrch
skléry.

Znamky extraskleralni progrese jsme hodnotili v nasledu-
jicich kategoriich: extraskleralni progrese makroskopicka,
extraskleralni progrese mikroskopickéa a extraskleralni pro-
grese nepfitomna.

U v8ech tumord jsme stanovovali pTNM podle 6. verze
UICC z roku 2002 (8).

Doplnéni informaci o umrti a pfi¢iné umrti byla ziskana
z UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky).

Vysledky a statisticka analyza

V nasem souboru bylo 30 (58,8 %) stfedné velkych a 21
(41,2 %) velkych tumordl. Primérna prominence byla 8,65 |
2,99 mm a baze 13,66 | 3,78 mm. Vysledky histopatologic-
kych detaill jsou uvedeny v tabulce 1.

Ve sledovaném obdobi jsme vyhodnocovali pétileté ob-
dobi preziti u pacientd s uvealnim melanomem. Celkova
mortalita v nasem souboru byla 41,2 % (21 pfipadl), potvr-
zené umrti v souvislosti s uvedlnim melanomem tvofilo
v souboru 35,3 % (18 pfipadl). V 5,9 % (3 pfipady) byla

Funkce pfeZivani pro pram. hodnoty
nezavislych proménnych

09 !

08 l"'
07 J’l“‘

Kumulativni podil pfeZivajicich

0.5

04

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Cas prezivani

Graf 2. Kaplan-Meierova krivka: Pro stfedni hodnoty zvolenych
ovlivriujicich velicin

Uumrti v dasledku jinych chorobnych stavu: infarktu myo-
kardu, plazmocytomu a chronické lymfatické leukémie.

Statisticka analyza

Hodnotili jsme analyzu pfeziti a vliv vSech sledovanych
veli¢in na délku pfeziti u souboru pacientd, a to pomoci mo-
delu Kaplan-Meierovy analyzy a Coxova regresniho mo-
delu.

Kaplan-Meier — porovnani skupin

V tabulce 2 uvadime tfileté a pétileté preziti, poCet cenzo-
rovanych a necenzorovanych (ukonéenych) pfipadul, a hod-
noty hladiny vyznamnosti rozSifeného Gehanova zobecné-
ného Wilcoxnova testu postupné pro kategorie vSech veli¢in
ultrazvukového a histopatologického vySetfeni.

Z tabulky 2 vidime, Ze na délku pfeziti maji velky vliv na-
sledujici veli¢iny: Mitoticka aktivita (p = 0,02889), Veli-
kost tumoru HP (p = 0,01603), Poruseni Bruchovy mem-
brany (p = 0,1446), a pTNM (p = 0,00032). Grafy
kumulativniho podilu pfezivajicich (Kaplan-Meierovy

Tab. 3. Vysledky Coxovy regresni anlyzy pro zvolené nezavislé (vstupni) veliciny histopatologického vysSetreni (n = 51)

Smérodatna

Proménna chyba

Waldova
statistika

EXP(B)

Infiltrace skléry -0,032436 0,069453

-0,467015 0,968085 0,218103 0,640493

Extraskleralni invaze 0,442939 0,469465

0,943497 1,557277 0,890187 0,345434

Cytologie dle Callendera 0,423924 0,384096

1,103694 1,527946 1,218141 0,269734

Mitotocka aktivita 0,454235 0,280069

1,621872 1,574968 2,630467 0,104841

pTNM 0,907064 0,298624

3,037481 2,477040 9,226288 0,002388

Velikost tumoru -0,083308 0,607451

-0,137143 0,920068 0,018808 0,890919

Poruseni Bruchovy m. -0,531442 0,555076

-0,957422 0,587757 0,916656 0,338362

Test regresniho modelu vychazi z nulové hypotézy H,: ,smérnice (koeficienty) vSech nezavislych proménnych kromé absolutniho ¢lenu jsou

0" »

nulové®, proti alternativni H,: ,, ... nejsou nulové.“ Test (Null model - final solution) ma y?-rozlozeni s k stupni volnosti, kde k je pocet nezavis-
lych proménnych. Testaéni kritérium nabyva hodnot: %2 = 20,2629 a pfi 7 stupnich volnosti dava vypoctenou hladinu vyznamnosti p = 0,00504,
tedy mensi neZ o = 0,01 a proto H, o nulovosti vSech parametr(i zamitame. Nami zvoleny model je vysoce statisticky vyznamny a regresni ko-
eficienty dobfe koreluji s ¢asem preziti. (Nejvétsi vliv na dobu preziti ma klasifikace pTNM). Vyslednou Kaplan-Meierovu kFivku — kfivku kumu-
lativniho preziti pro stfedni hodnoty vstupujicich ovliviujicich veli¢in vidime na grafu 2.
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kfivky) dle skupin pro statisticky vyznamné veli¢iny vidime
na grafech 1a) az 1d).

Coxtiv regresni model

Pro nasledujici Coxovu regresi s proporcionalnim rizikem
(Cox hazard ratio model) jsme pouZzili tyto veli€iny: Infiltrace
skléry (infiltrace mensi nebo rovna 1/3 vs. infiltrace vétsi
jako 1/3), Extraskleralni invaze (ne, mikroskopické, makro-
skopické), Bunééna cytologie dle Callendera (A, B, C),
Mitoticka aktivita (nizka, zfetelna, neni patrna), pTNM (T2,
T3+T4), Velikost tumoru (stfedni, velky) a Poruseni Bru-
chovy membrany (porusena, neni porusenad).

Coxuv regresni model slouzi k uréeni, ktera ze vstupnich
nezavislych veli€in nejvice koreluje s ¢asem pfeziti, resp.
umrti.

Vysledky regresni analyzy jsou v tabulce 3.

DISKUSE

Dosud publikované vysledky sledovani mortality v pétile-
tém obdobi u pacientli s uvealnim melanomem, ktefi pod-
stoupili enukleaci, se pohybuji od 16-53 %, jako nejsilnéjsi
prediktor byva uvadéna velikost tumoru.

Velikost tumoru v sou¢asné dobé patfi mezi nejsilnéjsi
prediktory. Stanovujeme prominenci a nejvétsi primér baze
tumoru. Na zakladé velikosti klasifikujeme tumory na malé,
stiedni, velké a extrémné velké. Stanoveni velikosti tumoru
je indikatorem k vybéru vhodné terapie.

Studie publikované v 80. letech zabyvajici se mortalitou
do 5 let po enukleaci udavaji u malych tumord mortalitu v 16
%, u stfedné velkych tumor( mortalitu 32 %, u velkych tu-
morl mortalitu do 5 let az 53 %. Velikost tumoru je také jed-
nim z nejpodstatnéjsich vstupnich udaji pro stanoveni TNM
klasifikace i pTNM klasifikace.

Cytologicka typizace nador(i dle Callendera je stale jednim
z nejvyznamnéjsich morfologickych rys( korelujicich s dlou-
hodobou prognézou u pacientd s uvealnim melanomem. Pro-
gnosticky nejpfiznivéjsim typem uvedlnich melanom je vie-
tenobunécény typ A, nasleduje vietenobunécny typ B, smiSeny
ného typu prognoéza kolisa podle poméru vietenobunééné
a epiteloidni komponenty, pfi pfevaze epiteloidni je prognéza
zavaznéjsi a blizi se k prognéze epiteloidniho typu.

Uvealni melanomy jsou nadory, které i pfes sv(j nepo-
chybny maligni charakter a potencial vétSinou nemivaji v hi-
stologickém vySetfeni pfiliS vyraznou mitotickou aktivitu
a o diagnoéze uvealniho melanomu a jeho malignim potenci-
alu neni tfeba pochybovat dokonce ani v pfipadech, kdy
v histologickych fezech nepozorujeme mitotické figury, tedy
aktualné v dobé enukleace bulbu probihajici mitézy. Na
druhé strané ovS8em pfipadna pozorovatelna mitoticka akti-
vita v nadoru nepochybné souvisi i s drovni jeho maligniho
potencialu a vy8Si mitoticka aktivita v nadoru je pfi jeho bi-
optickém vySetfeni nepochybné i jednou ze znamek jeho
hor§i prognostické pfedpovédi.

Mira produkce pigmentu, a tedy pigmentace nadoru byva
sice nékdy nepfimo spojovana s mirou jeho diferenciace,
a tim i potazmo s Urovni jeho maligniho potencidlu, vétSina
autorl ale nenachazi signifikantni korelaci mezi prognézou
a intenzitou pigmentace nadoru.

Pfitomnost pigmentace v uvealnim tumoru podrobné
zkoumal jiz Callender, pozdéji Wilder a Paul stanovili do-
mneénku, ze zvy8ena pritomnost pigmentace u nadoru odpo-
vida zvySenému riziku mortality. McLean v8ak na podkladé
multivarietni analyzy shledal pfitomnost pigmentace jako
slaby prediktor.

Lokalizace nadoru v bulbu je dal§im vyznamnym udajem,
ktery ma svidj vyznam i v odhadu prognézy. VétSina uveal-

nich melanom( je lokalizovana v cévnatce, men$i c¢éast
v fasnatém télisku, nejméné melanomu se vyskytuje v du-
hovce. Prognosticky zavaznéjSimi lokalizacemi z hlediska
mozného extraokularniho Sifeni nadoru i z hlediska v&as-
nosti jeho diagndzy je lokalizace nadoru v fasnatém télisku
Ci v prilehlé ventralni poloviné cévnatky (odkud muaze pro-
rstat i do fasnatého téliska), dale lokalizace v oblasti zad-
niho polu. Obé dvé tyto oblasti jsou bohaté na skleralni emi-
saria, kterymi mlze dojit k extraokularni progresi nadoru.

Znamky lokalni invaze predstavuji nalezy prortstani na-
doru nékterymi okolnimi anatomickymi strukturami bulbu.
Patfi sem poruseni Bruchovy membrany, invaze tumordz-
nich bunék do sitnice a sklivcového prostoru. Invaze nadoru
do skleralnich emisarii ¢i do lumina vortikézni vény je nej-
snadnéjsi cestou pro extraokularni Sifeni.

Invaze nadoru lokalizovaného v oblasti pfedniho seg-
mentu do struktur komorového uhlu (tram¢iny, Schlemmova
kanalu nebo i kolektorovych vén), mize zplsobit i sekun-
darni glaukom, ktery je i sou€asnou verzi TNM klasifikace
povazovan u melanomi duhovky za jeden z vyznamnych in-
dikatoru pro staging. V obou pfipadech — jak praniku nadoru
do lumina vortikézni vény, tak i do drenaznich struktur ko-
morového Uhlu — vlastné nador touto lokalni progresi pro-
nikd uz vyznamné i do krevni cirkulace.
gndzu. Je to progrese, pfi které pronika nador sklérou skrz
celou jeji tloustku az na zevni povrch bulbu. Zde mlze nador
vytvofit extraskleralni lozisko (viditeIné pak i makroskopicky)
— pak se jedna o progresi makroskopickou, eventualné za-
stihneme tuto progresi je$té bez vytvofeného extraskleral-
niho loziska — pak se jedna o progresi mikroskopickou.

V poslednich letech se zkoumaji dals§i morfologické de-
taily, které by mohly mit také vyznam pro odhad progndzy
prezivani pacientu, patfi mezi né napfiklad sledovani utva-
feni cévni sité v nadorové tkani.

HustSi cévni sit v nadorové tkani s tendenci k vytvareni
az smyckovitych formaci byla nékterymi autory povazovana
za znamku prognosticky nepfiznivou. Pfimocara korelace
mezi timto faktorem a mortalitou pacienta vSak nebyla
v opakovanych studiich prokazana. Ur¢ita korelace byla né-
kterymi autory pozorovana, pokud tento faktor byl zahrnut
do slozité matematické multifaktorialni analyzy. Méné Casty
vyskyt tohoto fenoménu a nutnost zlepSeni vizualizace
cévni sité v nadoru specialnimi metodami vSak praktickou
pouzitelnost tohoto znaku jesté dale znacné problematizuiji.

ZAVER

PFi hodnoceni pétiletého obdobi prezivani pacientd s uvedl-
nim melanomem jsme v naSem souboru zaznamenali morta-
litu v souvislosti s uvealnim melanomem ve 35,3 %.

Statisticka analyza preziti (Kaplan-Meierova analyza) u na-
Seho souboru ukézala, ze na délku pfeziti maji vyznamny vliv
tyto sledované prognostické faktory: pTNM (p = 0,00032), ve-
likost tumoru (p = 0,01603), mitoticka aktivita (p = 0,02889)
a poruseni Bruchovy membrany (p = 0,1446).

Coxova regresni analyza slouzi k uréeni, ktera ze vstupnich
nezavislych veli¢in nejvice koreluje s Casem preziti, resp.
umrti. V nasem souboru nejsilngjsi korelaci s dobou preziti
méla klasifikace pTNM.

| kdyz nas soubor €ita 51 pacient(l, v otazce korelace mezi
mikroskopickymi typy nadoru dle Callendera a progndzou pre-
zivani pacientl se patrné projevila pro statistickou analyzu
stale jesté ne zcela dostacujici reprezentativnost souboru. Ur-
¢itd mira korelace byla i zde prokazana (p = 0,3299), ale ve
srovnani s ostatnimi prediktory v naSem souboru je tato kore-
lace prece jen slabsi, nez by bylo mozno podle literarnich
Udajt ocekavat.
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