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ÚVOD

Malígny melanóm uvey (MMU) je naj-
častejšie sa vyskytujúci primárny vnútro-
očný nádor u dospelých. Môže byť lokali-
zovaný v dúhovke (6–9 %), vo vráskovci
(9–16 %) a najčastejšie v choroidei
(75–85 %) (18). Priemerná vekovo štan-
dardizovaná incidencia MMU v hetero-
génnej populácii, akou disponujú Spo-
jené štáty americké, je 5,1 na 1 milión
obyvateľov (37). Najvyšší výskyt bol za-
znamenaný vo vekovej skupine 60 až 64

rokov (35). Častejší výskyt MMU bol za-
znamenaný u mužov a pacientov prislú-
chajúcich k bielej rase, ktorí tvoria viac
ako 90 % prípadov MMU (35).

LIEâBA

Možnosti súčasnej liečby MMU možno
rozdeliť na bulbus zachovávajúce (pozo-
rovanie s fotografiou očného pozadia, fo-
tokoagulácia, laserkoagulácia, termote-
rapia, rádioterapia, mikrochirurgická re-

sekcia) a radikálne postupy (enukleácia
bulbu, exenterácia orbity) (14, 20). Tren-
dom súčasnej liečby MMU je predísť roz-
voju metastatického ochorenia so zacho-
vaním kozmeticky akceptovateľného oka
s užitočným videním. Výber liečby je indi-
viduálny a zohľadňuje tak lokálny nález
(lokalitu, veľkosť, charakter nádoru) ako
aj celkový stav pacienta (19).

Napriek veľmi dobrým výsledkom lo-
kálnej liečby MMU nedokážeme súčas-
nými metódami zabrániť rozvoju smrteľ-
ného metastatického ochorenia. Malígny
melanóm uvey ako aj jeho metastázy je
rezistentný na systémovú liečbu a dote-
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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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rajšie výsledky chemoterapie a imunote-
rapie sú neuspokojivé. Nakoľko nebola
doposiaľ zrealizovaná prospektívna ran-
domizovaná štúdia, porovnávajúca efek-
tívnosť rôznych typov liečby metastáz
MMU (chirurgická excízia, chemoterapia
aplikovaná do arteria hepatica, transarte-
riálna embolizácia, imunoembolizácia,
izolovaná hepatálna perfúzia a perku-
tánna hepatálna perfúzia), výber terapie
metastatického MMU závisí od dostup-
nosti liečebných modalít a skúseností
jednotlivých pracovísk (31).

PROGNÓZA

Napriek veľmi dobrým výsledkom lo-
kálnej liečby MMU, nedošlo v posledných
desaťročiach k významnej zmene dĺžky
prežívania pacientov s týmto ochorením
(36). Metastatický rozsev je hlavnou prí-
činou úmrtia pacientov s MMU. Me-
tastázy sa rozvinú v rôznom časovom
období od stanovenia diagnózy až u 50
% pacientov a súvisí s prítomnosťou via-
cerých prognostických faktorov. Kumula-
tívny výskyt metastáz sa v štúdii Collabo-
rative Ocular Melanoma Study Group
(COMS) v odstupe 5 rokov od liečby po-
hyboval na úrovni 25 % a v odstupe 10
rokov od liečby na úrovni 34 % (9). Ma-
lígny melanóm uvey metastázuje výlučne
hematogénnou cestou, nakoľko uvea ne-
obsahuje lymfatické cievy. Najčastejším
miestom výskytu metastáz je pečeň
(90 %), pľúca (24 %), kosti (16 %), zried-
kavo koža, podkožie, a CNS (8, 23). Ana-
tomická lokalita metastáz výrazne ov-
plyvňuje dĺžku prežívania pacientov. Ex-
trahepatálny výskyt metastáz sa spája
s významne dlhším prežívaním (medián
19–28 mesiacov) (4). Vo väčšine prípa-
dov sa však metastázy vyskytujú práve
v pečeni, čo má za následok 1-ročné pre-
žívanie len u približne 10–15 % pacien-
tov (4). Lokálna progresia nádorového
procesu do orbity po enukleácii alebo rá-
dioterapii je veľmi zriedkavá (16).

Hľadanie príčiny rozvoja metastáz, ne-
ovplyvniteľného lokálnou liečbou primár-
neho nádoru oka, je predmetom viace-
rých prác. V súčasnosti sa však viacerí
odborníci zhodujú v názore, že vznik me-
tastáz je podmienený mikrometastázami
prítomnými ešte pred zahájením lokálnej
liečby. Tieto metastázy ostávajú skryté aj
dlhšiu dobu, až kým sa nevyvinú v dete-
kovateľnú formu metastatického ochore-
nia (12). Vo svetle týchto zistení sa sú-
časný výskum zameriava na vyvinutie
adjuvantnej systémovej liečby, ktorá by
oddialila, prípadne zabránila progresii
mikrometastáz do neliečiteľnej makrome-
tastatickej formy ochorenia, a to najmä
u pacientov, u ktorých je prítomnosť ta-
kýchto mikrometastáz vysoko pravdepo-
dobná. Na vyčlenenie týchto „rizikových“

pacientov je potrebné stanovenie spoľah-
livých prognostických faktorov.

PROGNOSTICKÉ FAKTORY 

Klinické prognostické faktory
V priebehu posledných desaťročí pou-

kázali viacerí autori na skutočnosť, že
MMU väčších rozmerov majú vyššiu
pravdepodobnosť rozvoja metastáz ako
malé MMU (9). Nádory corpus ciliare
a choroidey rozdeľujeme na základe pra-
vidiel 7. vydania TNM klasifikácie Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC)
z roku 2010 (10). Štádium jednotlivých
kategórií T, N, M sa stanovuje na základe
klinických znakov s prípadným doplne-
ním ďalšími vyšetreniami (tabuľka 1).

Okrem veľkosti ovplyvňuje prognózu aj
tvar nádoru (obr. 1). Za agresívnejšie sa
považujú difúzne formy rastu MMU,
a v prípade MM dúhovky a corpus ciliare
tiež prstencový rast nádoru.

S prognózou ochorenia súvisí aj ana-
tomická lokalita MMU. Malígny melanóm
dúhovky má v porovnaní s MM corpus ci-
liare a MM choroidey lepšiu prognózu
(17). Jednou z príčin je pravdepodobne
menšia veľkosť v čase stanovenia diag-

nózy. Zdá sa však, že MM dúhovky má aj
nižší metastatický potenciál. Geisse
a Robertson (21) vo svojom súbore 1043
pacientov opísali výskyt metastáz 3–5 %
pri 10-ročnom sledovaní. Pri interpretácii
týchto výsledkov je však potrebná opatr-
nosť, nakoľko MM dúhovky je zriedkavé
ochorenie a vo viacerých štúdiach sa pa-
cienti stratili zo sledovania (21). Dánski
autori zaznamenali úmrtie spôsobené
metastázami u 10 % pacientov v súbore
81 pacientov, a to bez straty sledovaných
pacientov (26). Viacerí autori zazname-
nali dlhšie prežívanie pacientov s nodu-
lárnym MM dúhovky v porovnaní s pa-
cientami s difúznym MM zasahujúcim do
strómy dúhovky (33).

Medzi ďalšie klinické prognostické fak-
tory možno zahrnúť infiltráciu emisárií
skléry, extrasklerálne šírenie, okraj ná-

doru siahajúci pred ekvátor bulbu, vyšší
vek pacienta, mužské pohlavie a neova-
skulárny glaukóm.

Histopatologické a cytomorfologické
prognostické faktory

Cytologickú a histopatologickú klasifi-
káciu MMU, zohľadňujúcu prognózu,
pôvodne navrhli Callender a kol. (6). Táto
klasifikácia rozlišuje dva základné bun-

Tab. 1. TNM klasifikácia MMU vráskovca a cievovky (časť „T“) podľa AJCC. Podľa Edge a
kol. 2010

Hrúbka nádoru (mm)

>15,0 4 4 4 4 4 4 4

12,1-15,0 3 3 3 3 3 4 4

9,1-12,0 3 3 3 3 3 3 4

6,1-9,0 2 2 2 2 3 3 4

3,1-6,0 1 1 1 2 2 3 4

≤3,0 1 1 1 1 2 2 4

≤3,0 3,1-6,0 6,1-9,0 9,1-12,0 12,1-15,0 15,1-18,0 >18,0

Najväčší priemer bázy nádoru (mm)

Obr. 1. Malígny melanóm corpus ciliare v štádiu T3N0M0 so subluxáciou šošovky a pre-
rastaním do prednej očnej komory
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kové typy MMU (vretenobunkový a epite-
loidný) a je základom v súčasnosti ak-
ceptovanej cytologickej klasifikácie MMU
podľa WHO (7). Agresívnejším charakte-
rom a zvýšeným rizikom rozvoja me-
tastáz sa vyznačuje epiteloidný bunkový
typ MMU. Nepriaznivý prognostický fak-
tor predstavuje aj extrasklerálne šírenie
nádoru ako aj infiltrácia emisárií skléry.

Folberg a kol. (13) zaznamenali výz-
nam typu vaskularizácie nádoru ako pro-
gnostického faktora MMU. Novotvorba
ciev je jednak odpoveďou hostiteľa na
nádor a na druhej strane aj nevyhnutný
krok v procese hematogénneho šírenia
metastáz. Použitím farbenia histologic-
kých rezov metódou PAS (periodic acid-
Schiff) vypracovali klasifikáciu s 9 typmi
vaskularizácie, ktoré neskôr zjednodušili
McLean a kol. (28) na tri kategórie podľa
prítomnosti sľučiek, kedy sľučky môžu
byť prítomné, neprítomné alebo nejedno-
značne prítomné. Pozitívny nález ciev-
nych sľučiek alebo cievnych sietí kdeko-
ľvek v tkanivovom reze predstavuje ne-
priaznivý prognostický faktor. Maniotis
a kol. (27) v roku 1999 opísali nový pro-
ces tvorby cievneho riečiska u ľudského
melanómu in vitro aj in vivo. Tento proces
pomenovali „vasculogenic mimicry“
a v súčasnosti sa pokladá za jeden
z markerov agresívneho správania sa
primárnych i metastatických melanómov.
„Vasculogenic mimicry“ predstavuje mik-
rocirkulačné riečisko pozostávajúce z ex-
tracelulárnej matrix ohraničenej nádoro-
vými bunkami bez prítomnosti endotelo-
vých buniek.

Proliferácia nádorových buniek
malígneho melanómu uvey

Viaceré štúdie potvrdili, že stanovenie
počtu bunkových mitóz, značenie syn-
tézy DNA (stanovenie frakcie S-fázy
DNA) pomocou prietokovej cytometrie
a zmeny organizačných oblastí jadierka
majú významný vzťah k prognóze MMU.

Imunohistochémia je v porovnaní so
stanovením frakcie S-fázy presnejšia
metóda vyhodnocovania proliferačnej
aktivity. Medzi používané proliferačné
markery patria Ki-67 a PCNA, ktoré sa
u MMU spájajú so smrťou spôsobenou

metastázami (32). Jadrový antigén Ki-67
je exprimovaný počas aktívnych fáz bun-
kového cyklu a nie je detegovateľný po-
čas pokojovej fázy bunky (obrázok 2).
Medzi faktory spájajúce sa s pozitivitou
Ki-67 patrí expresia p53, veľký rozmer
nádoru, epiteloidný bunkový typ, nie-
ktoré typy vaskularizácie a kratšie preží-
vanie (2).

Receptory bunkového povrchu
Receptory bunkového povrchu, ktoré

sprostredkovávajú tak medzibunkové
spojenie, ako aj spojenie bunky a matrix,
zohrávajú v metastatickom procese dôle-
žitú úlohu. Beutel a kol. (5) skúmali imu-
nohistochemickú detekciu expresie ad-
héznej molekuly Melanoma Cell Adhe-
sion Molecule (MCAM) a poukázali na jej
význam ako potenciálneho markera me-
tastázujúceho MMU. Blokáda alebo inhi-
bícia tejto molekuly sa môže v budúc-
nosti uplatniť v liečbe alebo v prevencii
vzniku metastáz MMU. Obdobný súvis
s nepriaznivou prognózou opísali aj au-
tori Anastassiou a kol. (3) v prípade ďal-
šej intercelulárnej adhéznej molekuly In-
tercellular Cell Adhesion Molecule-1
(ICAM-1).

Imunologické prognostické faktory
Teória o imunologickom dohľade, po-

dľa ktorej nádorové bunky exprimujú
nové antigény rozpoznávané a elimino-
vané imunitným systémom, bola prezen-
tovaná už pred 30 rokmi. Jedinečné ana-
tomické, fyziologické a imunoregulačné
mechanizmy oka však bránia indukcii
a expresii imunitnej odpovede z dôvodu
fenoménu známeho ako „imunitné privi-
légium“. Prítomnosť tumor infiltrujúcich
lymfocytov (TIL) a tumor infiltrujúcich
makrofágov (TIM) sa pri MMU na rozdiel
od MM kože spája s menej priaznivou
prognózou a poukazuje na to, že imu-
nitná odpoveď nemusí nádor eliminovať,
ale môže naopak podporiť jeho rozvoj
(41).

Genetické abnormality
Pokroky v oblasti genetického vý-

skumu umožnili objavenie nových pro-
gnostických faktorov na úrovni chromo-

zómov, génov, proteínov, či signálnych
dráh.

Chromozómové abnormality
Jednou z prvých a zároveň najdôleži-

tejších chromozómových abnormalít zis-
tených u MMU je monozómia 3, strata
jednej z dvoch kópií 3. chromozómu. Mo-
nozómia 3 sa spája s rozvojom metastáz
a nachádza sa približne u 50 % MMU
(34). Prítomnosť tohto defektu redukuje
päťročné prežívanie približne na 50 %
a spája sa s ďalšími prognosticky nepri-
aznivými faktormi: epiteloidný bunkový
typ, prítomnosť extravaskulárnej matrix,
väčší priemer nádoru, výskyt v oblasti
corpus ciliare (34). Naopak prítomnosť
dizómie 3. chromozómu sa spája s priaz-
nivou prognózou. Zatiaľ však nie je ob-
jasnené, či monozómia 3 prispieva delé-
ciou špecifického génu resp. génov kau-
zálne k progresii melanómu alebo je
jednoducho len markerom genómovej in-
stability, ktorá sprevádza progresiu ná-
doru. Monozómia chromozómu 3 patrí
v súčasnosti po stanovení profilov géno-
vej expresie k najspoľahlivejším predikto-
rom výskytu metastáz.

Približne u jednej štvrtiny MMU boli
objavené nadbytočné kópie chromozómu
6p. Na rozdiel od monozómie 3 sa prí-
tomnosť izochromozómu 6p spája s pri-
aznivejšou prognózou a veľmi zriedkavo
sa tieto abnormality vyskytujú súbežne.
V rámci abnormalít chromozómu 6 opí-
sali niektorí autori aj stratu kópie chromo-
zómu 6q, ktorý sa naopak spája s me-
tastázujúcim nádorom. Táto spojitosť je
však menej významná ako v prípade
zmien chromozómu 3 a 8 (22).

Prítomnosť abnormalít chromozómu 8
bola zistená u viac ako 40 % MMU (29).
Prognostický význam je podobný ako
v prípade monozómie 3 a spája sa s vyš-
ším rizikom vzniku metastáz, väčším roz-
merom nádoru a agresívnejším histolo-
gickým typom (38).

Z ostatných, menej častých, chromo-
zómových abnormalít MMU boli opísané
zmeny chromozómov 1, 9, 13 a 21 (1).

Genetické vyšetrenie pravdepodobne
ovplyvní v budúcnosti aj terapiu primár-
neho MMU. Pokiaľ sa potvrdia predpo-
klady o nemetastatickom charaktere
MMU s dizómiou chromozómu 3, asymp-
tomatické nádory so zachovaním zrako-
vých funkcií by sa nemuseli liečiť. Pa-
cienti s vysokým rizikom metastázujú-
ceho MMU by však rovnako nemuseli
súhlasiť s enukleáciou a obetovaním ešte
užitočného zraku v situácii, keď by nádej
na zlepšenie ich prežívania bola márna
(15).

Alterácie génov, proteínov a signálnych
dráh súvisiacich s malígnou
transformáciou bunky

Vyššie opísané alterácie chromozó-
mov poukazujú na to, že progresia MMU

Obr. 2. Imunohistochemické vyšetrenie expresie Ki-67 a p53.Vyšetrenie expresie Ki-67 do-
kumentuje proliferačnú aktivitu MMU. V histologickom preparáte je pozitívnych do 10 %
jadier, čo znamená priaznivú prognózu. V prípade p53 predstavuje farbenie jadier v 85%
zvýšenú expresiu p53 a svedčí pre menej priaznivú prognózu. Zväčšenie 400x.
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súvisí so špecifickými poruchami na
úrovni molekúl. V literatúre sa amplifiká-
cia onkogénu c-Myc, zvýšená expresia
protoonkogénu HDM2 (human homolo-
gue of murine double minute 2) a zmeny
v signálnych dráhach Rb, Bcl-2, TGF-β
a MAPK spájajú s vyšším rizikom vzniku
metastáz.

Jednou z poškodených molekúl pri
MMU sa javí byť proteín p53, ktorého
hlavnou úlohou je ochrana pred nádo-
rovou transformáciou bunky. U viac ako
polovice ľudských nádorov bola zistená
mutácia génu kódujúceho p53 (obrá-
zok 2). Doteraz bolo poukázané na sú-
vis p53 s mimoočným šírením nádoru
a inváziou do ciev, zvýšenou proliferač-
nou aktivitou a epiteloidným bunkovým
typom (24). Zvýšená expresia p53 bola
zistená v prípadoch MMU liečených rá-
dioterapiou ako odpoveď na radiačné
poškodenie buniek (25). Erol a kol. (11)
však vo svojej práci opísali zvýšenú ex-
presiu p53 len v prípade 2 z celkového
počtu 15 nádorov a podobné výsledky
publikovala Tokošová a kol. (39), kde
bola zvýšená expresia len u 4 z 28 ná-
dorov. Z toho dôvodu nie je postavenie
p53 ako prognostického faktora a ani
jeho úloha v ovplyvňovaní rádiosenziti-

vity MMU zatiaľ jednoznačne defino-
vané.

Profily génovej expresie 
Alterácie chromozómu 3, 6 a 8q sa

síce spájajú so smrťou spôsobenou me-
tastázami, ale klinické využitie týchto po-
znatkov zatiaľ nebolo presne stanovené.
Navyše naďalej nepoznáme odpoveď na
otázku, či spomenuté chromozómové
zmeny súvisia s dereguláciou špecific-
kých génov, alebo sú jednoducho iba
markermi progresie nádoru. V snahe od-
haliť biologickú podstatu vzniku metastáz
rozdelili Onken a kol. (29) primárny MMU
na základe profilov génovej expresie do
dvoch skupín. Malígne melanómy uvey
patriace do prvej skupiny nádorov me-
tastázujú veľmi zriedkavo, kým MMU pat-
riace do druhej skupiny vykazujú častý
výskyt metastáz (29, 40, 42). V rámci
druhej skupiny je veľmi častým nálezom
monozómia tretieho chromozómu. Hoci
monozómia 3 nie je natoľko presný pre-
diktor metastáz ako profil génovej expre-
sie, vzťah druhej skupiny a monozómie 3
poukazuje na to, že monozómia 3 môže
byť zodpovedná za globálnu zmenu gé-
novej expresie druhej skupiny nádorov
(30, 40, 42). Predmetom prospektívnej

štúdie vedenej COMS je v súčasnosti po-
rovnanie výpovednej hodnoty dvoch pro-
gnostických faktorov, a to abnormalít
chromozómu 3 a profilov génovej expre-
sie MMU. V budúcnosti plánuje COMS
multicentrickú klinickú štúdiu zameranú
na systémovú adjuvantnú liečbu vysoko
rizikových pacientov (patriacich do
2. skupiny podľa profilu génovej expre-
sie).Vzťah medzi jednotlivými profilmi gé-
novej expresie a vznikom metastáz
ostáva naďalej predmetom intenzívneho
vedeckého výskumu.

ZÁVER

Malígny melanóm uvey predstavuje
závažnú, doposiaľ stále nedostatočne
preskúmanú problematiku oftalmoonko-
lógie. Bližšie stanovenie prognózy, prí-
padne odhalenie nových potenciálnych
cieľov liečby by bolo veľkým prínosom
v manažmente pacientov s týmto ocho-
rením.

Podporené grantom Univerzity Ko-
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