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UVEALNI MELANOM

Uvod

Uvealni melanom (UM) je najpogostejsi g?lﬁ%ig‘?gg o
primarni maligni znotrajocesni tumor
melanom
pri odraslih. Med uvealne melanome ciliarnika (6 %)
melanom

uvrscamo melanom zilnice (90 %), ciliarnika Leal o
Sarenice (4 %)

(6 %) in Sarenice (4 %).

Predstavlja 5 % vseh melanomov. Incidenca uvealni 70 let
uvealnega melanoma je med 5 in 10 melanom

primerov na milijon prebivalcev letno. (y

V svetu pojavnost narasca s starostjo in 5 °

doseze vrh pri starosti 70 let. Bolezen je vseh

melanomov
nekoliko pogostejsa pri moskih. elanomo

V Registru raka Republike Slovenije so podatki o uvelanem melanomu na voljo za zadnjih 20
let (2002-2021).

V tem obdobju je zbolelo 347 oseb, Stevilo zbolelih pa se s ¢asom rahlo povecuje. Med leti
2017 in 2021 je za uvealnim melanomom letno zbolelo povprecno 23 oseb (1,15 na 100.000
prebivalcev), kar predstavlja 3,7 % vseh melanomov. V Sloveniji je med zbolelimi priblizno
enako Stevilo moskih in zensk, vec kot 90 % jih ima melanom zilnice. Povprecna starost
zbolelih je 63,5 let.

Prva slovenska celostna in multidisciplinarna priporocCila zdravljenja vkljucujejo melanome
zilnice in ciliarnika in so povzeta po ameriskih smernicah NCCN (angl. National Comprehensive
Cancer Network, verzija 1.2004 Melanoma: Uveal). Opisana priporocila ne vkljucujejo
melanomov Sarenice, saj so ti melanomi redki in imajo drugacno klasifikacijo AJCC TNM
(angl. American Joint Committee Tumor, Node, Metastasis Classification) in boljSo prognozo
od ostalih uvelanih melanomov.



Dejavniki tveganja

) Prisotnost nevusa zilnice
) Svetlopolti jude in/ali modra, svetla Sarenica
) Okularna ali okulodermalna melanocitoza
) Nevrofibromatoza tip 1, tumor BAP 1 predispozicijski sindrom
) Osebna ali druzinska anamneza raka:
— starost pod 30 let
— anamneza drugega primarnega raka pri bolniku z UM

— Druzinska ali osebna anamneza drugih vrst raka, za katere je znano, da so povezani
z dednim sindromom:
o BAP1 (mezoteliom, bazalnocelicni karcinom, kozni melanom, karcinom ledvicnih
celic, hepatocelularni karcinom, holangiokarcinom, meningeom);
o BRCA, PALB2 (rak dojke, ovarija, trebusne slinavke);
Prisotnost koznega melanoma ne poveca tveganja za razvoj uvealnega melanoma.

Priporoca se napotitev na gensko testiranje pri mlajsih in druzinsko obremenjenih bolnikih.

Simptomi in klini€éni znaki

— Simptomi: —  Klini¢ni znaki:
) poslabsanje ali izguba vida ) Siroke episkleralne zile (sentinel zile)
) izpad v vidnem polju ) razokrozena zenica
) motnjave v vidnem polju ) lokalizirana pigmentirana ali
Y bliskanje nepigmentirana tvorba (cilairnika ali

Y bolecina v zrklu in/ali orbiti Zilnice)

) bolniki so lahko asimptomatski ) serozni odstop mreznice

) motnjave v steklovini

) siva mrena

) neovaskularizacija Sarenice in/ali

povisan ocesni pritisk




Diagnostika

Osebna in druzinska anamneza malignih bolezni
(glej dejavnike tveganja za razvoj uvealnega melanoma).

Pregled sprednjega dela oc¢esa in o¢esnega ozadja pri Siroki zenici:
) dolocitev vidne ostrine

) dolocCitev lokacije, velikosti tumorja, oddaljenost tumorja od vidnega zivca in fovee,

prisotnost seroze in oranznega pigmenta

Ultrazvok zrkla (A in B sken, UBM, Doppler ultrazvok (UZ)):
) premer in debelina tumorja

) reflektivnost tumorja

) lokalizacija (Zilnica, ciliarnik, iris, orbita)

) ocena oziljenosti tumorja z Doppler UZ

Fotografija ocesnega ozadja in/ali sprednjih delov ocesa

Optic¢na koherentna tomografija (ocena subretinalne tekocine, edema mreznice)

Fluorescinska in indocianin zelena angiografija (ocena lastnega zilja tumorja)

Transiluminacija oziroma presvetlitev tumorja (za dolocitev robov in lege tumorja)

Avtofluorescenca o€esnega ozadja (dokumentacija oranznega pigmenta na tumorju)

Magnetna resonanca (MRI) s kontrastom (v primeru goste krvavitve v steklovino, suma na
Sirjenje melanoma v orbito ali vidni zivec)

Biopsija (preko sprednjega prekata, transvitrealna, transskleralna):
) diagnosticna: v kolikor z zgoraj omenjenimi preiskavami lezije ne moremo opredeliti;

) prognosticna.




Kliniéni stadij

Diagnoza uvealnega melanoma NI POTRJENA
in/ali je st. dejavnikov tveganja zarast < 3

Dejavniki tveganja za rast malih melanocitnih tumorjev:

) prisotnost simptomov

) debelina tumorja > 2 mm, premer tumorja > 5 mm
) rob tumorja znotraj 3 mm od vidnega zivca

) subretinalna tekocina

) lipofuscin

) akusticna senca na ultrazvoku

) odsotnost haloja

Priporocilo obravnave: opazovanje, ponovna ocena rasti tumorja in/ali pojava dejavnikov
tveganja. Pregled priporocamo vsakih 2-6 mesecev.

Uvealni melanom POTRJEN

Pomembni klinicni dejavniki: starost bolnika, visina in premer tumorja,

prizadetost ciliarnika, ekstraokularno sirjenje.

Izkljuc€itev oddaljenih zasevkov:
) UZ trebuha, CT trebuha ob indikaciji
Y RTG pc

) laboratorij (jetrni testi)

Ob sumu na razsoj:
PET CT ali CT prsnega kosa, trebuha in glave, MRI jeter (ob klini¢ni indikaciji.

Priporocilo: nadaljnja obravnava na Ol Ljubljana.



KLASIFIKACIJATNM

Klasifikacija melanoma zilnice in ciliarnika sledi klasifikaciji AJCC (American Joint Committee
on Cancer, 8th ed.,, 2017) TNM (tumour, node, metastasis).

— Definicija T, N, M

T  Primarni tumor

TX Primarnega tumorja ni mozno oceniti
To Nidokazov o primarnem tumorju

N ZaseVki v regionalnih bezgavkah

M  Oddaljeni zasevki

Melanomi zilnice in ciliarnika so razvrsceni v stiri kategorije od T1 do T4 glede na narascajoco
debelino tumorja in najvecji bazalni premer tumorja (razdeljen v korakih po 3 mm), kot
prikazuje slika 1.

Slika 1. Kategorije primarnega tumorja (T) glede na debelino v mm.
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Subkategorije a do d kazejo na obseg Siritve bolezni:

a tumor brez prizadetosti ciliarnika in brez ekstraokularnega sirjenja;

b tumor s prizadetostjo ciliarnika;

¢ tumor brez prizadetosti ciliarnika vendar z ekstraokularnim sirjenjem premera < 5 mm;
d tumor s prizadetostjo ciliarnika in z ekstraokularnim Sirjenjem premera < 5 mm.

Subkategorija T4e kaze na tumor katerekoli velikosti z ekstraokularnim Sirjenjem
premera > 5 mm.

N Regionalne bezgavke

NX Regionalnih bezgavk ni mozno oceniti

No Brez prizadetosti regionalnih bezgavk

N1 Metastaze regionalnih bezgavk ali depoziti tumorja v orbiti
Nia Metastaze v eni ali vec regionalnih bezgavkah

Nib Regionalne bezgavke niso pozitivhe, v orbiti so prisotni diskretni tumorski depoziti,

ki niso neposredno nadaljevanje primarnega tumorja v ocesu.

M Oddaljene metastaze
Mo Brez metastsz

M1 Sistemske metastaze, ki jih razdelimo v subkategorije glede na najvedji premer
najvecje metastaze:

Mi1a £3.0cm
Mi1b 3.1-8.0 cm

Mic =2 81cm

S pomocjo opisanih kategorij lahko doloc¢imo stadij bolezni. Stadiji so navedeni v tabeli 2.
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TABELA 1.

STADIJ BOLEZNI AJCC

Stadij1 Tia No Mo
StadijllA Tib-d No Mo
T2a No Mo
Stadij IIB T2b No Mo
T3a No Mo

StadijllIA T2c-d No Mo
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ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje je odvisno od lokacije tumorja, viSine in premera tumorja, statusa drugega
ocesa ter bolnikove zelje in starosti. Pred zacetkom zdravljenja naredimo pri bolniku oceno
stadija bolezni na podlagi mednarodne klasifikacije TNM. OcCesno bolezen razvrstimo
glede na velikost tumorja (najvedji bazalni premer in visino tumorja), prizadetost ciliarnika in
ekstraokularno sirjenje tumorja.

Mozna je biopsija primarnega tumorja za prognosticno analizo. Pri bolnikih z napredovalo
metastatsko boleznijo se lahko odlo¢imo za opazovanje primarnega tumorja. Potrebna je
histoloSka preiskava enukleiranega ocesa.

Lokalno zdravljenje

Lokalno zdravljenje vkljucuje radioterapijo, fototerapijo in kirurgijo.

Brahiradioterapija
Mali/srednji/veliki melanomi premera < 18 mm
) rutenij 106 (melanomi, visoki do 6 mm)

) jod 125 (melanomi, visoki do 10 mm)*

Radioterapija s protoni *

) Zatumorje vseh velikosti, primerna za peripapilarne melanome in tumorje, ki jih ne moremo
zdraviti z brahiradioterapijo.

Stereotakticno obsevanje *

) Primerno za peripapilarne melanome in bolnike, ki niso primerni za brahiradioterapijo.

Transpupilarna termoterapija

) Adjuvantna terapija po radioterapiji (pri lokalni ponovitvi bolezni).

12



Fotodinamicna terapija

) Melanocitni nevusi z visokim tveganjem in sumom na maligno alteracijo.

Enukleacija
) Slepo, bolece oko, neovaskularni glavkom:;

) Veliki melanomi

Eksenteracija

) Obsezno Sirjenje tumorja v orbito.

Radioterapija +/- endoresekcija’
) Srednje veliki melanomi;

) Toksi¢ni tumor sindrom po protonskem obsevanju.

Trans-skleralna resekcija +/- brahiradioterapija’

) Srednji do veliki melanomi z manjsim premerom.

" Napotitev v tujino v skladu s priporoc¢ilom MDT (MultiDisciplinary Tumor) konzilija in

odobritvijo ZZZS

Dopolnilno zdravljenje po zaklju¢enem kirurSkem zdravljenju je indicirano, ¢e je po

enukleaciji prisotno ekstraokularno Sirjenje tumorja:

) Inkapsulirano ekstraokularno sirjenje manjse od 3 mm: opazovanje ali radioterapija orbite;

) Ekstraokularno sirjenje > 3 mm: intraoperativna krioterapija, orbitalna eksenteracija,

radioterapija orbite v 2 mesecih po operaciji.

Priporocenega standardnega neoadjuvantnega in adjuvantnega sistemskega zdravljenja

zaenkrat Se ni na voljo.

13



SLEDENJE PO LOKALNEM
ZDRAVLIJENJU

) Po radioterapiji: na 3-6 mesecev prvih 3-5 let, kasneje na 6-12 mesecev, odvisno od
klinicne slike (vidna ostrina, oCesni pregled, slikanje oCesnega ozadja, ultrazvok). Redni
pregledi so potrebni tudi zaradi razvoja postradiacijske retinopatije in/ali nevropatije, ki
jo zdravimo z lasersko fotokoagulacijo mreznice +/- antiVEGF injekcijami +/- steroidnimi
intravitrealnimi injekcijami.

) Po enukleaciji se bolnike pregleda en mesec po operaciji in Cez 6 mesecev, nato letno
(pregled vek, veznicne vrecke in ustreznosti oCesne proteze).

) Kontralateralno oko ni izpostavljeno povecanemu tveganju za razvoj UM.

14



ZDRAVLIJENJE LOKALNE PONOVITVE

Lokalne ponovitev bolezni po zakljuc¢enem zdravljenju so redke, zgodijo se pri manj kot 10 %

zdravljen;.

Zdravljenje ponovitve tumorja intraokularno (odvisno od velikosti in lokacije):
) radioterapija (brahiradioterapija ali protonsko obsevanje)

) transpupilarna termoterapija (za manjse lokalne ponovitve, lahko kot posledica
nepopolnega kritja s ploscico)

) enukleacija

Zdravljenje tumorja, ki se je razsiril ekstraokularno (potrjen histolosko):

) kirursSka resekcija tumorja (delna resekcija ali enukleacija oz. eksenteracija +/- radioterapija
orbite +/- krioterapija ).

15



TVEGANJE ZA RAZVOJ
ODDALJENIH ZASEVKOV

Kljub ucinkovitemu zdravljenju primarnega melanoma je tveganje za nastanek oddaljenih
zasevkov pri bolnikih z uvealnim melanomom do 50 odstotkov (odvisno od genetskega
podtipa tumorja). Vecina bolnikov razvije metastatski uvealni melanom v petih do sedmih
letih po zdravljenju primarnega uvealnega melanoma, pri cemer je srednji cas priblizno tri
leta. Zasevki pa se lahko pojavijo tudi po desetletju ali vec. Prognoza teh bolnikov je slaba s
srednjim celokupnim prezivetjem priblizno eno leto.

Uvealni melanom zaseva najpogosteje v jetra (90 %), sledijo pljuca (20-30 %), kosti (16-18 %),
koza in mehka tkiva (11 %) ter bezgavke (10 %). Zasevki v mozganih se pojavijo redko (4-5 %).
Bolniki s primarnim uvealnim melanomom in sinhronimi oddaljenimi zasevki so redki (manj
kot Stirje odstotki vseh bolnikov z diagnozo uvealnega melanoma).

Tveganje za razvoj zasevkov je odvisno od klinicnih in histoloskih, predvsem pa genetskih
dejavnikov tveganja.

Upostevati je potrebno:

) bolnikovo starost in spol

) lokacijo tumorja, visino in najvedji bazalni premer tumorja
) prizadetost ciliarnika

) ekstraokularno sirjenje tumorja (makroskopsko in mikroskopsko)

V primeru enukleacije o¢esa belezimo:

) celicni tip (modificiran Callender sistem)

) Stevilo mitoz (Stevilo/40x povecavi, H&E barvanje)
) prisotnost "extravascular matrix patterns”

) prisotnost ekstraokularne rasti melanoma (velikost v. mm, prisotnost/odsotnost kapsule,
oddaljenost od kirurskega roba)

) pozitivna ali negativna ekspresija nuklearnega proteina BAP1 v tumorskih celicah

16



TABELA 2: TVEGANJE ZA POJAV
ODDALJENIH ZASEVKOV

NIZKO TVEGANJE SREDNJE TVEGANJE VISOKO TVEGANJE
Razred 1A GEP Razred 1B GEP
Disomija 3 SF3B1 mutacija
Pridobitev rocice T2 in T3 (AJCC)

kromosoma 6p
EIF1AX mutacija
T1 (AJCC)

Za zgodnje odkrivanje oddaljenih zasevkov se priporoca UZ ali MRI trebuha na 3- 12 mesecev,
glede na nivo tveganja za razvoj metastaz 10 let od postavitve ocesne diagnoze. Pri bolnikih
z visokim tveganjem svetujejo spremljanje vsakih 3-6 mesecev prvih 5 let, nato na 6-12
mesecev vsaj 10 let. Sledenje poteka s sodelovanjem izbranega osebnega zdravnika na
podlagi priporocila leCeCega ocesnega onkologa.

zgodnje odkrivanje

e UZ ali MRI trebuha: 3 - 12 mesecev vsaj 10 let
oddaljenih zasevkov

spremljanje vsakih 3 - 6 mesecev prvih 5 let
bolnikih z visokim
tveganjem nato

spremljanje na 6 - 12 mesecev vsaj 10 let

Jetrni testi so nizko senzitivni, saj postanejo patoloski Sele pri napredovali bolezni, zato jih
rutinsko pri presejanju ne uporabljamo.

Bolniki z UM imajo povisano tveganje za razvoj drugih vrst raka, Se posebej bolnikih z
druzinskimi dednimi sindromi.

17



ODDALJENI ZASEVKI

Pred pricetkom zdravljenja oddaljenih zasevkov (metastatske bolezni) je potrebno
zagotoviti:

) klinicni pregled (starost bolnika, prisotnost ascitesa ...);

) opredelitev lokacije, Stevilo in premer metastaz,

) biopsijo lezije (metastaza mora biti potrjena histolosko);

Y jetre teste (LDH, AF, GGT, bilirubin);

) slikovno diagnostiko: PET CT, CT prsnega kosa, trebuha, MRl jeter;
) MRI glave s kontrastom v primeru nevroloskih simptomov;

Y dolocitev HLA-A"02:01.

18



ZDRAVLJENJE SISTEMSKO RAZSIRJENE
BOLEZNI

Zdravljenje oligometastaske bolezni

Skladno s priporocilom konzilija MDT je zdravljenje oligometastaske bolezni kirursko ali z
ablativno radioterapijo in drugimi metodami lokalnega zdravljenja.

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni

Priporocila so povzeta in pripravlijena na podlagi mednarodnih priporocil, ameriskih National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Priporocila Evropskega zdruzenja za internisticno
onkologijo, European Society of Medical oncology (ESMO), Se niso na voljo. V priporocilih je
povzeta kategorija priporocila po NCCN. Sistemsko onkolosko zdravljenje je pri uvealnem
melanomu trenutno indicirano za zdravljenje metastatske bolezni. Sistemsko zdravljenje vodi
internist onkolog.

Optimalni pristop k zdravljenju metastatskega uvealnega melanoma se spreminja. Izbira
zdravljenja temelji na klinicnih dejavnikih, kot so ocena genotipa HLA-A'02:01, breme tumorja,
hitrost rasti in lokacija ter razpolozljivost rezultatov klinicnih raziskav.

Pred zacetkom sistemskega zdravljenja pri vseh bolnikih z metastatskim uvealnim
melanomom opravimo genotipizacijo polne krvi na prisotnost Cloveskega levkocitnega
antigena (HLA)-A"02:01, ki se pojavlja pri priblizno 45 odstotkih bolnikov. Bolniki, pri katerih je
HLA-A"02:01 pozitiven, so kandidati za tarcno zdravljenje z bispecifikom tebentafuspom.

Bolnikom z metastatskim uvealnim melanomom, ki niso pozitivni na HLA-A"02:01 ali imajo
obsezno ali hitro napredujoco bolezen, se priporoca vkljucitev v klinicne raziskave, kadar koli
Jje to mogoce, in ponudi drugo sistemsko zdravljenje ali lokoregionalno zdravljenje, v kolikor

je indicirano.
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Pri tistih bolnikih, ki zavrnejo vkljucitev v klinicne raziskave, ali ni indikacij za vkljucitev v le-
te, temelji odlocitev o zdravljenju na obseznosti metastatske bolezni, znacilnostih bolnika in
zeljah glede zdravljenja. Optimalni pristop k zdravljenju ni dolocen, saj vecjih randomiziranih
klinicnih raziskav pri tej redki bolezni ni na voljo. Pri bolnikih z ekstrahepaticno boleznijo je
indicirana kombinirana imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock, s kombinacijo
nivolumaba in ipilimumaba, ali z anti- PD-1 ali anti- CTLA-4 mono- imunoterapijo. Pri bolnikih
z mutacijami v BRAF V600 genu je indicirano kombinirano tarcno zdravljenje z zaviralcema
BRAF in MEK, dabrafenibom in trametinibom, vendar so te pri metastatskem uvealnem
melanomu zelo redke.

Priporocene sheme 1. izbora:

—— N\
Vkljucitev v klinicno
raziskavo, v kolikor

je navoljo.

v

Tebentafusp v primeru
HLA-A"02:01- pozitivhe
bolezni (NCCN
kategorija 1, ESMO
MCBS 4).

v

Imunoterapija:

— kombinirana imunoterapija
nivolumab + ipilimumab;

— mono-imunoterapija z
anti-PD-1: pembrolizumab,

nivolumab.

Preostale priporo¢ene sheme:

—
Imunoterapija:
— ipilimumab v

mono-terapiji.

v
Kemoterapija:
— dakarbazin;
- temozolomid;
— paklitaksel,

— na albumin vezan
paklitaksel;

— karboplatin + paklitaksel.

v
Tarcna terapija:

— trametinib.
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Kategorije priporocila po NCCN:

Kategorija 1 ) splosno soglasje, utemeljeno na dokazih visoke ravni

Ce ni drugace navedeno v tekstu, uporabljamo 2A kategorijo.
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VLOGA RADIOTERAPLIE
PRI SISTEMSKO RAZSIRJENI BOLEZNI

Radioterapija omogoca tako primarno kot dopolnilno (adjuvantno) in paliativno zdravljenje

oddaljenih zasevkov.

Zasevki v mozganih

) Stereotaktiéna radiokirurgija (SRS):
— kot primarno zdravljenje: previdnost pri zasevkih > 3 cm;
— kot adjuvantno zdravljenje: manjsa pooperativna votlina (do 5 cm).

) Stereotaktiéna radioterapija (SRT):
— kot primarno zdravljenje: zasevki > 4 cm;
o kot adjuvantno zdravljenje: pooperativne votline > 5 cm.

Y Obsevanje cele glave (paliativna radioterapija (RT))

Z bolnikom je pred uvedbo zdravljenja potrebno natanc¢no pretehtati razloge za in proti
obsevanju cele glave, upostevajoC njegove preference oz. cilje obravnave.
— Kot primarno (paliativno) zdravljenje:
o kadar SRS/SRT niizvedljiva in je bolnik v dobrem sploshem stanju ter z ugotovljenim
napredovanjem mozganskih zasevkov;
o bolniki z znaki karcinomatoze mening (klinicnimi, radioloskimi, patoloskimi).

— Kot adjuvantno zdravljenje:
o adjuvantno obsevanje cele glave po operaciji ali e zdravljenje s SRS/SRT pri bolnikih

z melanomom ni indicirano.

Zasevki izven mozganov

) Paliativno obsevanje simptomatskih ekstrakranialnih zasevkov (kot samostojno zdravljenje,

skupaj s sistemsko boleznijo, pooperativno).

) Ablativho obsevanje neoperiranih ekstrakranialnih zasevkov:

— oligometastatska bolezen.
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