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SAZETAK Melanom se u podrudju oka i o¢nih adneksa moze pojaviti na vjedama, suznoj vrecici, orbiti,
spojnici i srednjoj o¢noj ovojnici. Nakon koze, oko je drugi organ po ucestalosti na kojem se dijagno-
sticira melanom. Melanom uveae najucestaliji je nekutani melanom i Cini 20% svih dijagnosticiranih
melanoma. Utjecaj okoliSa i genetike na razvoj melanoma srednje o¢ne ovojnice nije razjasnjen kao
kod melanoma koze, kod kojega je potvrdeno da UV zrake imaju izuzetno bitnu ulogu
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biti, spojnici i srednjoj o¢noj ovojnici. Nakon
koze, oko je drugi organ po ucestalosti na kojem se di-
jagnosticira melanom."

Melanomi vjeda su melanomi kozZe i u njihovoj
dijagnostici i terapiji vrijede sva pravila kao kod me-
lanoma koze.

Kod melanoma suzne vrecice takoder se u pravilu
radi o melanomu kozZe koja je iznad suzne vrecice i koji
se prosirio u dublje strukture i tako zahvatio i samu
suznu vrecicu.

Melanomi spojnice oka imaju incidenciju 0,25%
do 0,8% novo dijagnosticiranih slu¢ajeva godis$nje na
1.000.000 stanovnika. Srednja dob bolesnika je 53 do
57 godina. Melanomi spojnice dijagnosticiraju se klinic-
kim pregledom na biomikroskopu i imaju izgled tamno
pigmentirane izrasline (slika 1). Diferencijalnodijagno-
sticki potrebno je iskljuciti nevuse, urodenu melanozu,
metastaze koznog melanoma (rijetko), adrenokromoci-
ste ili ciste ispunjene krvlju. Terapija je potpuna kirur-
$ka ekscizija. Nakon kirurske ekscizije smatra se da je
potrebna adjuvantna krioterapija ili zracenje (*°stroncij).
Enukleacija je indicirana samo ako postoji prodor me-
lanoma spojnice kroz skleru. Najlosiju prognozu imaju
melanomi spojnice smjesteni na karunkuli, u forniksu
ili tarzusu (slika 2).

MALIGNI MELANOM SREDNJE
OCNE OVOJNICE

Maligni melanom srednje o¢ne ovojnice ili uveae je naj-
¢e$¢i intraokularni primarni maligni tumor.”

Pojmovi melanom srednje o¢ne ovojnice, intaro-
kularni melanom, uvealni melanom ili melanom uvee
razliciti su nazivi za isti entitet i potpuno ravnopravno
se upotrebljavaju.

Ucestalost melanoma uveae je 5-7 na 1.000.0000
stanovnika godi$nje u Njemackoj.” Ucestalost je veca u

bijele rase, a kod Afroamerikanaca, Afrikanaca, Azijata i
nativnih Amerikanaca je daleko niza.* Melanom uveae je
najucestaliji nekutani melanom i ¢ini 20% svih dijagno-
sticiranih melanoma. Razlike izmedu melanoma koze
i melanoma srednje o¢ne ovojnice su intrigantne. Broj
dijagnosticiranih melanoma koZe je u porastu posljed-
njih godina, dok kod melanoma srednje o¢ne ovojnice
to nije slucaj. Utjecaj okolisa i genetike na razvoj me-
lanoma srednje o¢ne ovojnice nije razjasnjen kao kod
melanoma koze, kod kojega je potvrdeno da UV zrake
imaju izuzetno bitnu ulogu.® Nekoliko studija zabiljezilo
je ucestaliju pojavu melanoma srednje o¢ne ovojnice kod
populacije koja je bila izrazito izlozena UV zrakama, kod
sjevernih geografskih §irina, te kod ljudi koji su ucestalo
posjecivali solarije i izlagali se dugotrajnom suncanju.®®
Ali isto tako druge studije nisu utvrdile vezu ovih spo-
menutih faktora i intraokularnog melanoma.'

Najucestalija dob u kojoj se dijagnosticira melanom
srednje o¢ne ovojnice je 55 godina i nesto je ucestaliji
kod muskaraca.’ Izuzetno rijetko se dijagnosticira kod
djece. U studiji o intraokularnim melanomima samo 1%
melanoma dijagnosticiran je kod bolesnika mladih od
20 godina.” Trudnoca se smatrala ¢cimbenikom koji sti-
mulira rast intraokularnih melanoma, medutim, kasnije
su studije dokazale da na melanomu nema receptora za
estrogene i progesterone.'®!!

Bilateralni intraokularni melanomi izuzetno su
rijetki. Singh i suradnici dijagnosticirali su 8 bolesnika
s bilateralnim melanomom srednje o¢ne ovojnice u sku-
pini od 4.500 bolesnika s intraokularnim melanomom. >
Za sada nije uspjela identifikacija gena, koji bi bio od-
govoran za razvoj melanoma srednje o¢ne ovojnice, ¢ak
niti kod bolesnika s biokularnim melanomom, iako ih
je u skupini od 4.500 bolesnika s melanomom srednje
o¢ne ovojnice 17 imalo rodake u prvom koljenu s istim
tipom melanoma."

Uvea ili srednja o¢na ovojnica je pigmentirani sloj oka
i sastoji se od Sarenice ili irisa, cilijarnog ili zrakastog tijela
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i zilnice ili choroideae. Upravo prema ovim dijelovima
srednje o¢ne ovojnice moze se podijeliti i melanome.

MELANOM SARENICE ILI IRISA

Melanom $arenice manje je maligan nego melanom zil-
nice i uéestalost metastaziranja je manja.'*

Klinicki se moze razlikovati dva oblika melanoma
$arenice: difuzni i dobro ograni¢eni melanom $arenice.
Difuzni melanom manifestira se kao stecena heterochro-
mia $arenice s ipsilateralnim sekundarnim glaukomom.
Bolesnici primijete sporo povecanje pigmentacije $are-
nice. Mikroskopski gledano postoji zadebljanje cijele
$arenice i izravnavanje kripti. Ogranic¢eni melanom $a-
renice tesko je klinicki razlikovati od nevusa Sarenice
(slika 3 i 4). Jedan od prvih znakova je ubrzan rast, ali
postoje i drugi lokalni znaci po kojima se moze izvrsiti
diferencijalna dijagnoza: pojacana vaskularizacija, edem
roznice ili pojasasta degeneracija roznice u podrucju
promjene na Sarenici. Vrlo cesto se pregledom na bi-
omikroskopu moze utvrditi i pojacana vaskularizacija
spojnice na limbusu roZnice u projekciji zone koja od-
govara neoplazmi na $arenici.

MELANOM CILIJARNOG ILI
ZRAKASTOG TIJELA

Melanom cilijarnog tijela ¢ini 9% melanoma srednje
o¢ne ovojnice."® Za razliku od melanoma Sarenice koji su
lako dostupni pregledu i zbog toga se dijagnosticiraju u
ranim stadijima, melanomi cilijarnog tijela smjesteni su
u tzv. ,mrtvom kutu® i nazalost se dijagnosticiraju kasno
tj. kada ve¢ zahvate i druge okolne strukture (slika 5).'
Klini¢ka dijagnoza se postavlja kada dode do pro-
dora tumora iz kuta u podrugdje $arenice, kada melanom
izazove luksaciju lece ili sektornu kataraktu, ili kada
dode do prodora u zilnicu, nakon razvoja sekundarnog
glaukoma ili perforacije bjeloo¢nice (slika 6 i 7).

MELANOM ZILNICE

Klinicka simptomatologija ovisi o lokalizaciji tumora na
Zilnici. Melanomi smjesteni na straznjem polu otkrivaju
se u ranom stadiju, jer izazivaju smanjenje vidne o$trine
iispade u vidnom polju, za razliku od melanoma smje-
$tenih periferno na o¢noj pozadini. Melanomi Zilnice
mogu izazvati krvarenja u staklovini, sekundarnu ablaci-
ju mreznice, upalnu eksudaciju i sekundarni glaukom.

Oftalmoskopski melanomi Zilnice izgledaju kao
solidne prominencije, najées¢e glatke povrsine i sivo-
smede boje, iako postoje i bijeli amelanoti¢ni melano-
mi (slika 8 1 9). Na vrhu pojedinih melanoma moze se
uociti narancasta boja, koju daju nakupine makrofaga s
lipofuscinom (,,orangepigment*). Krvarenja u staklovini
pojavljuju se u 3% slucajeva kod melanoma Zilnice, a u
5% slu¢ajeva melanom se manifestira popratnom upal-
nom reakcijom tzv. ,maskeradensindrom®

Oblikom ovi tumori mogu biti gljivasti, ako pro-
bijaju Bruchovu membranu ili difuzni. Difuzni oblik

prozima veliki dio Zilnice, pri ¢emu ne dolazi do promi-
nencije i obi¢no je maligniji jer se kasnije otkrije.

Klinic¢ka slika razvoja melanoma zilnice dijeli se
u Cetiri stadija:

I stadij - tumor u podruéju srednje o¢ne ovojnice
i izaziva samo promjene u okolnom tkivu, npr. sekun-
darna rana ablacija mreznice, krvarenja i eksudacija iz
podrudja tumora,

II stadij - komplikacije intraokularnog rasta, npr.
sekundarni glaukom i opsezna sekundarna ablacija
mrezZnice,

I1I stadij - ekstraokularni rast tumora; rast tumora
u orbitu izaziva egzoftalmus, razaranje kostanih zidova
i Sirenje u paranazalne sinuse i mozak,

IV stadij — generalizacija bolesti uslijed hematoge-
nog metastaziranja.

DIJAGNOSTIKA MELANOMA OKA

Direktna i indirektna oftalmoskopija i biomikroskopija
bile su, a i danas su, naj¢e$c¢e tehnike kojima se postavlja
sumnja na melanom srednje o¢ne ovojnice. Tehnolo-
gija proizvodnje razlicitih direktnih i indirektnih lupa
za pregled oka usavrsila je oftalmoskopiju i povecala
postotak dijagnosticiranja promjena na srednjoj o¢noj
ovojnici, pa tako i melanoma.

Metode oftalmoskopije primjenjive su samo kada
su svi opti¢ki mediji prozirni, npr. kada bolesnik nema
kataraktu.

Ultrazvuk je metoda izbora u ovim slucajevima,
ali i kao metoda koja ¢e potvrditi sumnju na dijagno-
zu melanoma postavljenu oftalmoskopijom (slika 10).
Ultrazvucna slika malignog melanoma moze biti tipi¢na
i prikazivati kupolastu tvorbu s visokim rubnim ehom i
slabom unutarnjom refleksijom, ali nazalost lezije manje
od 1,5 mm ne mogu se otkriti interpretacijom unutar-
njeg odjeka. Ultrazvu¢na biomikroskopija posljednjih
nekoliko godina unaprijedila je ultrazvu¢nu dijagnosti-
ku melanoma $arenice i cilijarnoga tijela.

U dijagnostici malignih melanoma srednje o¢ne
ovojnice koriste se i fluoresceinska i indocyanin angi-
ografija, obojeni doppler oka i orbite, kompjuterizira-
na tomografija i magnetska rezonanca (slika 11 i 12).
Aspiracijska biopsija (,.fine needle aspiration biopsy®)
moze biti korisna u diferencijalnoj dijagnozi nejasnih
slucajeva.

Kod svakog bolesnika s melanomom srednje o¢ne
ovojnice obavezan je kompletan klinic¢ki pregled upot-
punjen dijagnostickim tehnikama kao §to je npr. ultra-
zvuk abdomena ili scintigrafija kostiju. Naj¢es¢a mjesta
metastaziranja su jetra, pluca i sredi$nji Zivc¢ani sustav,
pa su tako i dodatne pretrage usmjerene na iskljucivanje
metastaza u tim organima.

Zahvaljujuci razvoju dijagnostike broj lazno pozi-
tivnih dijagnoza melanoma srednje o¢ne ovojnice od
12,5% iz 1970. godine smanjio se na 1,4% u 1980. godi-
ni.'” U 90-im godinama u prvim izvjestajima Collabo-
artive Ocular Melanoma Study kod samo 2 enukleirana
oka od 413 nije bio dijagnosticiran melanom, a $to je

MEDIX o« SPECIJALIZIRANI MEDICINSKI DVOMJESECNIK ¢« WWW.MEDIX.COM.HR



120

Suvremeni dijagnosticko-terapijski postupci u oftalmologiji

Melanom oka - dijagnostika i lijecenje

SLIKA 2. Melanom spojnice
oka donjeg forniksa

sLIKA 5. Melanom cilijarnog
tijela prikazan Goldmanno-
vom lupom

sLIKA 6. Melanom cilijarnog
tijela koji se prosirio u pred-
nju sobicu

SLIKA 9. Amelanoticni mela-
nom Zzilnice

sLIKA 10. Ultrazvucni prikaz
melanoma Zzilnice

0,48%.'® U izvje$¢ima iz 1997. godine ovaj postotak je
smanjen na 0,33%."°

Diferencijalna dijagnoza nevusa srednje o¢ne ovoj-
nice i malih melanoma izuzetno je teska. Melanocitomi
srednje o¢ne ovojnice ili papile o¢nog zivca takoder mogu
davati laznu sliku melanoma. Oni su obi¢no izrazito crne
boje za razliku od oker do sivo-smede boje melanoma.

Metastaze srednje o¢ne ovojnice mogu oponasati
amelanoticne melanome. One su najcesce bilateralne
i multifokalne, a bolesnik je obi¢no ve¢ upoznat s pri-
marnim procesom. Metastaze srednje o¢ne ovojnice
tipi¢no su manje elevacije od melanoma i bijele su do
Zute boje.

Subretinalna krvarenja, narocito krvarenje ispod
retinalnog pigmentnog epitela, moze imati oftalmo-
skopsku sliku melanoma: okruglog oblika i tamne boje.
Hemangiom Zilnice moze simulirati melanom, narocito
kada su samostalni, tj. nisu vezani uz sistemsku bolest
kao $to je, primjerice, Sturge-Weberov sindrom. Oste-
omi takoder mogu oponasati oftalmoskopski izgled
amelanoti¢nih melanoma. I hemangiomi i osteomi
ultrazvuéno imaju tipi¢nu sliku koja se razlikuje od ul-
trazvucne slike melanoma i lako ih je ovom neinvaziv-
nom dijagnostickom metodom razlikovati od melanoma
srednje o¢ne ovojnice.

SLIKA 3. Melanom S3arenice s
ektropiumom

SLIKA 4. Nevus Sarenice pig-
mentnog lista

sLIKA 7. Melanom cilijarnog ti-  sLika 8. Melanom Zilnice

jela koji je zahvatio Sarenicu

SLIKA 11. Kompjuterizirana to-
mografija melanoma Zilnice

SLIKA 12. Magnetska rezo-
nanca melanoma Zilnice

LIJECENJE

Mnogi ¢imbenici odreduju vrstu lijeCenja malignog mela-
noma srednje o¢ne ovojnice. Do 1978. godine smatralo se
da je enukleacija metoda izbora za sve melanome srednje
o¢ne ovojnice, tj. do postavljanja Zimmermannove hipo-
teze o provokaciji metastaza melanoma enukleacijom.

Ocuvanje o¢ne jabucice bio je jedan od ciljeva u
razvoju terapije melanoma srednje o¢ne ovojnice. O¢na
jabucica moze biti o¢uvana npr. ako se primjeni vanjsko
protonsko zracenje.*®

Jedan od ¢imbenika koji odreduje vrstu terapije je
i veli¢ina tumora. Danas se tumori prominencije manje
od 7 mm podvrgavaju brahiterapiji, tj. zracenju aplikaci-
jom radioaktivnih plo¢ica, npr. ruthenium (Ru'°*/Rh*°°),
jod (**°) ili kobalt (“*Co) na korespondentno mjesto na
skleri. U slu¢ajevima kada drugo oko ima slabu vidnu
ostrinu ili nedostaje, mogu se i ve¢i melanomi podvr-
gnuti zracenju. Mali tumori, promjera manjeg od 10 mm
i prominencije ispod 2 mm, mogu se tretirati transskle-
ralnom dijatermijom ili argon laser fotokoagulacijom.
Posljednih godina primjenjuje se i transpupilarna ter-
moterapija (TTT).** Kod ove terapije zagrijava se tkivo
tumora na 45 do 60°C i primjenjuje se kod melanoma
maksimalne prominencije do 4mm.
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Uspjesnost terapije mozZe se dokazati ultrazvukom,
kolor dopplerom ili angiografijom oka.

Kod melanoma koji su preveliki za spomenute
oblike terapije, a svakako se zeli zadrzati o¢na jabucica,
moze se primijeniti sklerohoroidoretinalna disekcija u
hipotermiji i hipotoniji. Transvitrealna resekcija tumora
nakon retinotomije (endoresekcija) vrsi se samo u speci-
jalnim slucajevima i jos$ se vode diskusije o moguénosti
diseminacije stanica melanoma u druge dijelove oka.*?

Dileme obi¢no nema ako se radi o tumoru ve¢em
od 15 mm, funkcionalno izgubljenom oku i dobroj vid-
noj ostrini drugoga oka - tada se gotovo uvijek radi
enukleacija.

Do danas nije potvrdena Zimmermannova hipote-
za, tj. nije dokazan ve¢i broj metastaza nakon enuklea-
cija ili drugih kirurskih metoda. Smatra se da je ve¢ina
metastaza koje su dijagnosticirane nakon provedene
terapije melanoma na oku, rezultat ve¢ postoje¢ih mi-
krometastaza u trenutku kada je zapoceta terapija.

Letalitet melanoma srednje o¢ne ovojnice je 10%
do 40% nakon 5 godina i 40% do 60% nakon 15 godina.
Petogodisnji letalitet nakon zracenja bulbusa je 10-25%.
Dvije do tri godine nakon dijagnoze i terapije melanoma
srednje o¢ne ovojnice metastaze dosizu svoj maksimum,
ali mogu se pojaviti i 40 godina nakon enukleacije. Naj-

ce$ce su zahvaceni jetra, pluc¢a, mozak, koza, kosti i izu-
zetno rijetko metastazira u kontraletaralno oko.

Najznacdajniji prognosticki faktor je veli¢ina me-
lanoma ($to je veci tumor to je prognoza losija) i cito-
logija (lo$ija prognoza $to je vise epiteloidnih stanica).
Ekstrabulbarni rast melanoma, visoki sadrzaj pigmenta
i smjestaj u prednjem dijelu oka, tj. u blizini vortex vena
prognosticki je lo§ znak.

ZAKLJUCAK

Melanom oka moze se pojaviti na svim dijelovima oka:
melanom vjeda ponasa se i klasificira kao i melanom
koze, dok ostale lokalizacije donose odredene specifi¢-
nosti i razlike u odnosu na melanom koze. Kao i kod
melanoma koze tako i kod melanoma dubljih dijelova
oka izuzetno je znacajno §to ranije postaviti dijagno-
zu i ovisno o ra$irenosti bolesti primijeniti odredenu
terapiju. Naj¢e$¢i melanom, nakon melanoma koze, je
melanom srednje o¢ne ovojnice. Bolesnik se najcesce
javlja oftalmologu kad primijeti prve smetnje s vidnom
ostrinom, $to je dosta kasno za primjenu manje radi-
kalne vrste lijeCenja bolesti, te se nerijetko mora izvrsiti
enukleacija tj. odstranjenje o¢ne jabucice.

Eye melanoma - diagnosis and treatment

SUMMARY Melanoma can occur in the area around the eye and its adnexa, including the eyelids, lacrimal sac, orbit,
conjunctiva and uvea. After the skin, the eye is the second most frequent location of melanoma. Uveal melanoma is the
most frequent non-skin melanoma, accounting for 20% of all diagnosed melanoma cases. Influence of environment and
genetics in the development of the uveal melanoma is not as clear as in the development of skin melanoma, where UV

radiation plays an important role.

KEY WORDS conjunctiva; eyelids;, melanoma; uvea
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