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Vybrané prognostické faktory
maligneho melanému uvey

SUHRN

Maligny melaném uvey (MMU) je najéastejsie sa vyskytujici primarny vnotrooény nador
u dospelych. Napriek velmi dobrym vysledkom lokélnej liecby MMU, nedoslo v poslednych
desatrotiach k vyznamnej zmene dlzky preZivania pacientov s tymto ochorenim.

Hlavnou pri¢inou Umrtia je metastaticky rozsev, ku ktorému dochadza v réznom &asovom
obdobi od stanovenia diagnézy az u 50 % pacientov. Od momentu objavenia metastaz sa
priemerné prezZivanie skracuje na menej ako 6 mesiacov.

Rozvoj metastaz sivisi s pritomnostou viacerych prognostickych faktorov. Bezne pouzivané
klinické a histopatologické prognostické faktory ako vek, vel'kost, lokdlita, extraskleralny
rast, histopatologicky typ, vaskularizacia nadoru alebo infiliracia emisarii skléry je
v soéasnosti mozné doplnif o dalsie prognostické faktory vyuZitim imunologickych,
molekulovo-biologickych, imunohistochemickych a cytogenetickych metod.

Stéasny vyskum sa taktiez zameriava na vyvinutie adjuvaninej systémovej liecby, ktora by
oddialila, pripadne zabranila rozvoju metastéz a to najmé u pacientov, u ktorych je takyto
priebeh ochorenia vysoko pravdepodobny. Na vyélenenie tychto ,rizikovych” pacientov je
potrebné stanovenie spolahlivych prognostickych faktorov. V nasledujicom ¢lanku pontkame
struény prehlad znamych prognostickych faktorov MMU.
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SUMMARY
Selected Prognostic Factors of Malignant Uveal Melanoma

Malignant uveal melanoma is the most common intraocular tumor in adults. Despite very
good local treatment results, patients’ survival has not improved in the last decades.

The main cause of death is metastatic spread, which occurs with a variable time delay after
tumor discovery in 50 % of patients. After metastasis development the mean survival rate
decreases to less than 6 months.

Progression to metastatic disease is associated with different prognostic factors. The
spectrum of conventional clinical and histopathologic prognostic factors like age, tumor size,
location, extrascleral growth, histopathologic cell type, vascularisation, invasion of sclera,
etc., has been enlarged by using new immunological, molecular, immunohistochemical and
cytogenetical methods.

Current research also focuses on development of an adjuvant systemic therapy which could
delay or prevent metastasis development in high-risk patients. It is necessary to determine
reliable prognostic factors in order to select potential candidates for such a systemic treatment.
In this article we present a short overview of known prognostic factors of uveal melanoma.
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rokov (35). Castejsi vyskyt MMU bol za-
zZnamenany u muzov a pacientov prislu-

chajucich k bielej rase, ktori tvoria viac
ako 90 % pripadov MMU (35).
Maligny melaném uvey (MMU) je naj-

CastejSie sa vyskytujuci primarny vnutro-
ocny nador u dospelych. M6ze byt lokali-
zovany v duhovke (6—9 %), vo vraskovci
(9-16 %) a najcastejSie v choroidei
(75-85 %) (18). Priemerna vekovo Stan-
dardizovand incidencia MMU v hetero-
génnej populdcii, akou disponuju Spo-
jené Staty americké, je 5,1 na 1 milion
obyvatelov (37). Najvy$Si vyskyt bol za-
znamenany vo vekovej skupine 60 az 64

LIECBA

Moznosti sucasnej liecby MMU mozno
rozdelit na bulbus zachovavajuce (pozo-
rovanie s fotografiou oéného pozadia, fo-
tokoagulacia, laserkoagulacia, termote-
rapia, radioterapia, mikrochirurgicka re-
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sekcia) a radikalne postupy (enukleéacia
bulbu, exenteracia orbity) (14, 20). Tren-
dom sucasnej lieCby MMU je predist roz-
voju metastatického ochorenia so zacho-
vanim kozmeticky akceptovatelného oka
s uzito¢nym videnim. Vyber lie¢by je indi-
vidualny a zohladnuje tak lokalny nalez
(lokalitu, velkost, charakter nadoru) ako
aj celkovy stav pacienta (19).

Napriek velmi dobrym vysledkom lo-
kalnej liecby MMU nedokazeme sucas-
nymi metédami zabranit rozvoju smrtel-
ného metastatického ochorenia. Maligny
melandm uvey ako aj jeho metastazy je
rezistentny na systémovu lieCbu a dote-

38

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 1/2012

—



Oftalmologie 1-012

10.4.2012 13:08 sStr.

rajSie vysledky chemoterapie a imunote-
rapie sU neuspokojivé. Nakolko nebola
doposial zrealizovana prospektivna ran-
domizovana $tudia, porovnavajuca efek-
tivnost réznych typov lieCby metastaz
MMU (chirurgicka excizia, chemoterapia
aplikovand do arteria hepatica, transarte-
ridlna embolizacia, imunoembolizacia,
izolovana hepatdlna perfuzia a perku-
tanna hepatalna perfuzia), vyber terapie
metastatického MMU zavisi od dostup-
nosti lieCebnych modalit a skusenosti
jednotlivych pracovisk (31).

PROGNOZA

Napriek velmi dobrym vysledkom lo-
kalnej liecby MMU, nedoslo v poslednych
desatroCiach k vyznamnej zmene dlzky
prezivania pacientov s tymto ochorenim
(36). Metastaticky rozsev je hlavnou pri-
¢inou Umrtia pacientov. s MMU. Me-
tastazy sa rozvind v r6znom &asovom
obdobi od stanovenia diagnézy az u 50
% pacientov a suvisi s pritomnostou via-
cerych prognostickych faktorov. Kumula-
tivny vyskyt metastaz sa v studii Collabo-
rative Ocular Melanoma Study Group
(COMS) v odstupe 5 rokov od lieby po-
hyboval na urovni 25 % a v odstupe 10
rokov od lieCby na urovni 34 % (9). Ma-
ligny melandm uvey metastazuje vyluéne
hematogénnou cestou, nakolko uvea ne-
obsahuje lymfatické cievy. Naj¢astejSim
miestom vyskytu metastaz je pecen
(90 %), pluca (24 %), kosti (16 %), zried-
kavo koza, podkozie, a CNS (8, 23). Ana-
tomicka lokalita metastaz vyrazne ov-
plyviiuje dizku prezivania pacientov. Ex-
trahepatélny vyskyt metastdaz sa spéja
s vyznamne dlh§im prezivanim (median
19-28 mesiacov) (4). Vo vacsine pripa-
dov sa vS8ak metastazy vyskytuju prave
v peceni, o ma za nasledok 1-ro¢né pre-
zivanie len u priblizne 10-15 % pacien-
tov (4). Lokalna progresia nadoroveho
procesu do orbity po enukleacii alebo ra-
dioterapii je velmi zriedkava (16).

Hladanie priciny rozvoja metastaz, ne-
ovplyvnitelného lokalnou lie¢bou primar-
neho nadoru oka, je predmetom viace-
rych prac. V sucasnosti sa vSak viaceri
odbornici zhoduju v nazore, ze vznik me-
tastaz je podmieneny mikrometastazami
pritomnymi esSte pred zahajenim lokalnej
lie€by. Tieto metastazy ostavaju skryté aj
dlh8iu dobu, az kym sa nevyvinu v dete-
kovatelnu formu metastatického ochore-
nia (12). Vo svetle tychto zisteni sa su-
Casny vyskum zameriava na vyvinutie
adjuvantnej systémovej lieCby, ktora by
oddialila, pripadne zabranila progresii
mikrometastaz do nelie€itelnej makrome-
tastatickej formy ochorenia, a to najma
u pacientov, u ktorych je pritomnost ta-
kychto mikrometastaz vysoko pravdepo-
dobna. Na vyc€lenenie tychto ,rizikovych®
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pacientov je potrebné stanovenie spolah-
livych prognostickych faktorov.

PROGNOSTICKE FAKTORY

Klinické prognostickeé faktory

V priebehu poslednych desatro¢i pou-
kazali viaceri autori na skuto¢nost, Ze
MMU vacsich rozmerov maju vysSiu
pravdepodobnost rozvoja metastaz ako
malé MMU (9). Nadory corpus ciliare
a choroidey rozdelujeme na zaklade pra-
vidiel 7. vydania TNM klasifikacie Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC)
z roku 2010 (10). Stadium jednotlivych
kategorii T, N, M sa stanovuje na zéklade
klinickych znakov s pripadnym doplne-
nim dal$imi vyS$etreniami (tabulka 1).

noézy. Zda sa vSak, ze MM duhovky ma aj
niz§i metastaticky potencial. Geisse
a Robertson (21) vo svojom subore 1043
pacientov opisali vyskyt metastaz 3-5 %
pri 10-ro€nom sledovani. Pri interpretacii
tychto vysledkov je vSak potrebna opatr-
nost, nakolko MM duhovky je zriedkavé
ochorenie a vo viacerych $tudiach sa pa-
cienti stratili zo sledovania (21). Danski
autori zaznamenali umrtie spdsobené
metastazami u 10 % pacientov v subore
81 pacientov, a to bez straty sledovanych
pacientov (26). Viaceri autori zazname-
nali dihSie prezivanie pacientov s nodu-
larnym MM duhovky v porovnani s pa-
cientami s difznym MM zasahujucim do
strémy duhovky (33).

Medzi dalSie klinické prognostické fak-
tory mozno zahrnut infiltraciu emisarii
skléry, extraskleralne Sirenie, okraj na-

Tab. 1. TNM klasifikacia MMU vraskovca a cievovky (¢ast ,,T“) podla AJCC. Podla Edge a

kol. 2010

Hrabka nadoru (mm)

>15,0

12,1-15,0

9,1-12,0

6,1-9,0

3,1-6,0

<3,0 1

1 2 2

<3,0 3,1-6,0 6,1-9,0

9,1-12,0 | 12,1-15,0 | 15,1-18,0

Najvacsi priemer bazy nadoru (mm)

Obr. 1. Maligny melaném corpus ciliare v stadiu T3NOMO so subluxaciou Sosovky a pre-

rastanim do prednej o¢nej komory

Okrem velkosti ovplyvriuje progndzu aj
tvar nadoru (obr. 1). Za agresivnejSie sa
povazuju difuzne formy rastu MMU,
a v pripade MM duhovky a corpus ciliare
tiez prstencovy rast nadoru.

S prognoézou ochorenia suvisi aj ana-
tomicka lokalita MMU. Maligny melaném
duhovky ma v porovnani s MM corpus ci-
liare a MM choroidey lepSiu prognézu
(17). Jednou z pri¢in je pravdepodobne
menSia velkost v ¢ase stanovenia diag-

doru siahajuci pred ekvator bulbu, vySSi
vek pacienta, muzské pohlavie a neova-
skularny glaukom.

Histopatologické a cytomorfologické
prognostické faktory

Cytologicku a histopatologicku klasifi-
kaciu MMU, zohladiujucu prognozu,
poévodne navrhli Callender a kol. (6). Tato
klasifikacia rozliSuje dva zékladné bun-
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Obr. 2. Imunohistochemické vysetrenie expresie Ki-67 a p53. VySetrenie expresie Ki-67 do-
kumentuje proliferacnu aktivitu MMU. V histologickom preparate je pozitivnych do 10 %
jadier, co znamena priazniviu prognozu. V pripade p53 predstavuje farbenie jadier v 85%
zvysenu expresiu p53 a svedci pre menej priaznivu prognézu. Zvdésenie 400x.

kové typy MMU (vretenobunkovy a epite-
loidny) a je zakladom v sucasnosti ak-
ceptovanej cytologickej klasifikacie MMU
podla WHO (7). AgresivnejSim charakte-
rom a zvySenym rizikom rozvoja me-
tastaz sa vyznacuje epiteloidny bunkovy
typ MMU. Nepriaznivy prognosticky fak-
tor predstavuje aj extraskleralne Sirenie
nadoru ako aj infiltracia emisarii skléry.

Folberg a kol. (13) zaznamenali vyz-
nam typu vaskularizacie nadoru ako pro-
gnostického faktora MMU. Novotvorba
ciev je jednak odpovedou hostitela na
nador a na druhej strane aj nevyhnutny
krok v procese hematogénneho Sirenia
metastaz. Pouzitim farbenia histologic-
kych rezov metédou PAS (periodic acid-
Schiff) vypracovali klasifikaciu s 9 typmi
vaskularizacie, ktoré neskér zjednodusili
McLean a kol. (28) na tri kategorie podla
pritomnosti sluciek, kedy slucky mozu
byt pritomné, nepritomné alebo nejedno-
znacne pritomné. Pozitivny nélez ciev-
nych sluciek alebo cievnych sieti kdeko-
[vek v tkanivovom reze predstavuje ne-
priaznivy prognosticky faktor. Maniotis
a kol. (27) v roku 1999 opisali novy pro-
ces tvorby cievneho rie€iska u fudského
melandmu in vitro aj in vivo. Tento proces
pomenovali ,vasculogenic mimicry“
a v sucasnosti sa poklada za jeden
z markerov agresivneho spravania sa
primarnych i metastatickych melanémov.
sVasculogenic mimicry“ predstavuje mik-
rocirkulaéné riecisko pozostavajuce z ex-
tracelularnej matrix ohrani¢enej nadoro-
vymi bunkami bez pritomnosti endotelo-
vych buniek.

Proliferacia nadorovych buniek
maligneho melanému uvey

Viaceré Studie potvrdili, ze stanovenie
poc¢tu bunkovych mit6z, znacenie syn-
tézy DNA (stanovenie frakcie S-fazy
DNA) pomocou prietokovej cytometrie
a zmeny organiza¢nych oblasti jadierka
maju vyznamny vztah k progn6ze MMU.

Imunohistochémia je v porovnani so
stanovenim frakcie S-fazy presnejSia
metdda vyhodnocovania proliferaénej
aktivity. Medzi pouzivané proliferacné
markery patria Ki-67 a PCNA, ktoré sa
u MMU spajaju so smrtou spésobenou

metastazami (32). Jadrovy antigén Ki-67
je exprimovany pocas aktivnych faz bun-
kového cyklu a nie je detegovatelny po-
Cas pokojovej fazy bunky (obrazok 2).
Medzi faktory spajajuce sa s pozitivitou
Ki-67 patri expresia p53, velky rozmer
nadoru, epiteloidny bunkovy typ, nie-
ktoré typy vaskularizacie a kratSie prezi-
vanie (2).

Receptory bunkového povrchu

Receptory bunkového povrchu, ktoré
sprostredkovavaju tak medzibunkové
spojenie, ako aj spojenie bunky a matrix,
zohravaju v metastatickom procese dole-
Zitu ulohu. Beutel a kol. (5) skumali imu-
nohistochemicku detekciu expresie ad-
héznej molekuly Melanoma Cell Adhe-
sion Molecule (MCAM) a poukazali na jej
vyznam ako potencialneho markera me-
tastéazujuceho MMU. Blokada alebo inhi-
bicia tejto molekuly sa méze v buduc-
nosti uplatnit v lie¢be alebo v prevencii
vzniku metastdz MMU. Obdobny suvis
S nepriaznivou prognézou opisali aj au-
tori Anastassiou a kol. (3) v pripade dal-
Sej intercelularnej adhéznej molekuly In-
tercellular Cell Adhesion Molecule-1
(ICAM-1).

Imunologické prognostické faktory

Tedria o imunologickom dohlade, po-
dla ktorej nadorové bunky exprimuju
nové antigény rozpoznavané a elimino-
vané imunitnym systémom, bola prezen-
tovana uz pred 30 rokmi. Jedine¢né ana-
tomické, fyziologické a imunoregula¢né
mechanizmy oka v$ak brania indukcii
a expresii imunitnej odpovede z dévodu
fenoménu znameho ako ,imunitné privi-
légium“. Pritomnost tumor infiltrujucich
lymfocytov (TIL) a tumor infiltrujucich
makrofagov (TIM) sa pri MMU na rozdiel
od MM koZe spdja s menej priaznivou
prognézou a poukazuje na to, ze imu-
nitnd odpoved nemusi nador eliminovat,
ale mOze naopak podporit jeho rozvoj
(41).

Genetické abnormality

Pokroky v oblasti genetického vy-
skumu umoznili objavenie novych pro-
gnostickych faktorov na drovni chromo-

zémov, génov, proteinov, &i signalnych
drah.

Chromozdmové abnormality

Jednou z prvych a zaroven najdolezi-
tejSich chromozdmovych abnormalit zis-
tenych u MMU je monozémia 3, strata
jednej z dvoch kopii 3. chromozému. Mo-
nozomia 3 sa spaja s rozvojom metastaz
a nachadza sa priblizne u 50 % MMU
(34). Pritomnost tohto defektu redukuje
patroc¢né prezivanie priblizne na 50 %
a spaja sa s dalSimi prognosticky nepri-
aznivymi faktormi: epiteloidny bunkovy
typ, pritomnost extravaskularnej matrix,
vacsi priemer nadoru, vyskyt v oblasti
corpus ciliare (34). Naopak pritomnost
dizémie 3. chromozému sa spaja s priaz-
nivou prognézou. Zatial vSak nie je ob-
jasnené, ¢i monozoémia 3 prispieva delé-
ciou Specifického génu resp. génov kau-
zalne k progresii melanému alebo je
jednoducho len markerom genémove;j in-
stability, ktora sprevadza progresiu na-
doru. Monozémia chromozému 3 patri
v sucasnosti po stanoveni profilov géno-
vej expresie k najspolahlivej§im predikto-
rom vyskytu metastaz.

Priblizne u jednej Stvrtingy MMU boli
objavené nadbyto¢né kdpie chromozému
6p. Na rozdiel od monozémie 3 sa pri-
tomnost izochromozému 6p spaja s pri-
aznivejSou prognézou a velmi zriedkavo
sa tieto abnormality vyskytuju subezne.
V ramci abnormalit chromozému 6 opi-
sali niektori autori aj stratu kopie chromo-
zému 6q, ktory sa naopak spaja s me-
tastazujucim nadorom. Tato spojitost je
vSak menej vyznamna ako v pripade
zmien chromozému 3 a 8 (22).

Pritomnost abnormalit chromozému 8
bola zistena u viac ako 40 % MMU (29).
Prognosticky vyznam je podobny ako
v pripade monozdmie 3 a spaja sa s vys-
§im rizikom vzniku metastaz, va¢sim roz-
merom nadoru a agresivnejSim histolo-
gickym typom (38).

Z ostatnych, menej ¢astych, chromo-
zémovych abnormalit MMU boli opisané
zmeny chromozémov 1, 9, 13 a 21 (1).

Genetické vySetrenie pravdepodobne
ovplyvni v buddcnosti aj terapiu primar-
neho MMU. Pokial sa potvrdia predpo-
klady o nemetastatickom charaktere
MMU s dizémiou chromozému 3, asymp-
tomatické nadory so zachovanim zrako-
vych funkcii by sa nemuseli liecit. Pa-
cienti s vysokym rizikom metastazuju-
ceho MMU by vSak rovnako nemuseli
suhlasit s enukleaciou a obetovanim este
uzitoéného zraku v situacii, ked by nadej
na zlepSenie ich prezivania bola marna
(15).

Alteracie génov, proteinov a signalnych
drah suvisiacich s malignou
transformaciou bunky

Vy8Sie opisané alteracie chromozé-
mov poukazuju na to, Ze progresia MMU
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suvisi so $pecifickymi poruchami na
urovni molekdl. V literatdre sa amplifika-
cia onkogénu c-Myc, zvySena expresia
protoonkogénu HDM2 (human homolo-
gue of murine double minute 2) a zmeny
v signélnych drahach Rb, Bcl-2, TGF-B
a MAPK spéjaju s vy$Sim rizikom vzniku
metastaz.

Jednou z poskodenych molekul pri
MMU sa javi byt protein p53, ktorého
hlavnou ulohou je ochrana pred nado-
rovou transformaciou bunky. U viac ako
polovice ludskych nadorov bola zistena
mutécia génu kodujuceho p53 (obra-
zok 2). Doteraz bolo poukazané na su-
vis p53 s mimoo¢nym Sirenim nadoru
a invaziou do ciev, zvySenou proliferac-
nou aktivitou a epiteloidnym bunkovym
typom (24). ZvySena expresia p53 bola
zistena v pripadoch MMU lie¢enych ra-
dioterapiou ako odpoved na radia¢né
poskodenie buniek (25). Erol a kol. (11)
v8ak vo svojej praci opisali zvySenu ex-
presiu p53 len v pripade 2 z celkového
poctu 15 nadorov a podobné vysledky
publikovala TokoSova a kol. (39), kde
bola zvySena expresia len u 4 z 28 na-
dorov. Z toho dbvodu nie je postavenie
p53 ako prognostického faktora a ani
jeho uloha v ovplyviovani radiosenziti-
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vity MMU zatial jednoznaéne defino-
vané.

Profily génovej expresie

Alteracie chromozému 3, 6 a 8q sa
sice spajaju so smrfou spésobenou me-
tastazami, ale klinické vyuzitie tychto po-
znatkov zatial nebolo presne stanovené.
Navy$e nadalej nepozname odpoved na
otdzku, ¢€i spomenuté chromozémové
zmeny suvisia s deregulaciou Specific-
kych génov, alebo su jednoducho iba
markermi progresie nadoru. V snahe od-
halit biologicku podstatu vzniku metastaz
rozdelili Onken a kol. (29) primarny MMU
na zaklade profilov génovej expresie do
dvoch skupin. Maligne melanémy uvey
patriace do prvej skupiny nadorov me-
tastazuju velmi zriedkavo, kym MMU pat-
riace do druhej skupiny vykazuju Casty
vyskyt metastaz (29, 40, 42). V ramci
druhej skupiny je velmi ¢astym nalezom
monozomia tretieho chromozému. Hoci
monozomia 3 nie je natolko presny pre-
diktor metastaz ako profil génovej expre-
sie, vztah druhej skupiny a monozémie 3
poukazuje na to, ze monozoémia 3 moze
byt zodpovednéa za globalnu zmenu gé-
novej expresie druhej skupiny nadorov
(30, 40, 42). Predmetom prospektivnej

Studie vedenej COMS je v su¢asnosti po-
rovnanie vypovednej hodnoty dvoch pro-
gnostickych faktorov, a to abnormalit
chromozému 3 a profilov génovej expre-
sie MMU. V buducnosti planuje COMS
multicentricku klinicku Studiu zameranu
na systémovu adjuvantnu lie¢bu vysoko
rizikovych pacientov (patriacich do
2. skupiny podla profilu génovej expre-
sie). Vztah medzi jednotlivymi profilmi gé-
novej expresie a vznikom metastaz
ostava nadalej predmetom intenzivneho
vedeckého vyskumu.

ZAVER

Maligny melaném uvey predstavuje
zavaznu, doposial stadle nedostatoCne
preskumanu problematiku oftalmoonko-
I6gie. BlizSie stanovenie progndzy, pri-
padne odhalenie novych potencialnych
cielov lieCby by bolo velkym prinosom
vV manazmente pacientov s tymto ocho-
renim.

Podporené grantom Univerzity Ko-
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