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Cel: Az intraocularis melanomak kezelésének, 0j szakmai iréanyelveinek
ismertetése, amelyet a Szakmai Kollégium hagyott jova.

Madszerek: Az uvea melanoma jellemzdinek, TNM beosztasanak, diag-
nosztikajanak és kezelésének ismertetése.

Megjegyzés: Bar a daganatok kévetése mindenkor egyénre szabottan
kell. hogy torténjen, a szerzok az altalanos iranyelveket részletesen is-
mertetik, valamint felhivjak a figyelmet arra, hogy daganatok lehetséges
attéteinek kovetése mindenkar az onkolégus feladata.

TREATMENT ProTtocoL oF THE INTRAOCULAR MELANOMA

Aim: To review the new treatment protocol of the intraocular mela-
noma based on the agreement of the Hungarian College of
Ophthalmology.

Methods: The authors review the diagnostic criteria, the TNM
grading and the therapeutic possibilities of the uveal melanoma.
Conclusion: However the ophthalmologic follow up of the treated
tumors are individual, the authors reveals the general main points of
the follow up. The metastasis screening and searching is the

specialty of the oncologist.

UVEA MELANOMA

Altalanos jellemzék

A leggyakoribb felndttkori malig-
nus intraocularis daganat. Megje-
lenhet az irisben, a corpus cilia-
réban, és a chorioidedban, ez utéb-
bi a leggyakoribb (tébb mint
90%). Incidencidja a kaukézusi
populédciéban 6/1 millié lakos/év.
Megjelenésének valdszin(sége az
életkorral né. Egyes ritka esetek-
ben az orbitdban, az agyban is el6-
fordulhat  primer melanoma
(gyakran az okuléris-okuloder-
maélis melanocytosishoz térsulva).
Ezen betegeknél az uvea mela-
noma 1:400 ardnyban jelenik
meg, de az Gsszes uvea melano-

mds betegeknek mindéssze 1%-4t
adjdk. Az uvea melanoma riziké-
tényez6i 133 publikicié meta-
analizise alapjén a vildgos iris- és
bérszin, barnuldsra képtelen bérti-
pus. Kérnyezeti hatdsként a he-
gesztés okozta intermittald UV-
hatds szignifikdns, mig a napon
dolgozék krénikus UV-expozicié-
ja kevésbé szignifikdns rizikété-
nyezd.

Tunetek

Leggyakrabban rutin szemészeti
vizsgalat kapcsdn fedezik fel. Ki-
véve a corpus ciliare melanomaét,
amely rutinvizsgélat sordn csak
ritkdn kertil felismerésre (jelenlé-

e ————————————————————————

tére utalhat a fokozédé lencse
asztigmia, tag episcleralis véndk
az érintett oldalon, emelkedett
szemnyomds okozta szemféjda-
lom, esetleg a sclerdn 4ttting
barna folt). A daganatok, f8ként a
fovedhoz kozeliek panaszokat
okoz(hat)nak, a beteg emiatt
megy szemészetre: mozgd homa-
lyok, torz vagy hulldmos l4t4s, 14-
tasromlds, latétérkiesés, tdgabb
erek, vorosodés az egyik szemen,
esetleg szemfdjdalom. Ismert
szemfenéki anyajegy kovetése
sordn kialakul6 maligniz4lédés is
viszonylag gyakori. A chorioidea
naevus prevalencidja 49 éves kor
felett 6,5%. Irodalmi adatok alap-
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jan a naevus melanomadvé térténd
transzformadcidja 1/4800 és 1/8845
kozé tehetd az europoid rasszban.

Megjelenés, szovettan,
tuleles

A daganat altaldban pigmentalt. A
kevéssé, vagy egyaltaldn nem pig-
mentélt vdltozatok ritkdbbak. A
kisebb daganatok és az anyajegyek
elkilonitése nem mindig lehetsé-
ges. A chorioidea anyajegy malig-
nizaléddsat és/vagy kicsi melano-
ma jelenlétét az alabbi tinetek jel-
zik: a tumor vastagsaga altaldban
UH-val mérve t6bb mint 2 mm,
UH-val nem lapos reflektiv sdv-
ként, hanem tres hélyagként 4b-
rézolédik, szubretindlis folyadék
kiséri, narancs-pigmentet tartal-
maz, széle megkozeliti a papillat
és/vagy a fovedt, tlineteket okoz.
Ha a fenti jelek kozil 4 észlelhetd,
akkor az elvaltozdst malignus da-
ganatként kell kezelni. (Ha egyik
jel sem észlelhetd csak 3%-ban,
mig kettd jel észlelése esetén tdbb
mint 30%-ban vérhaté 5 éven
beliil tumornévekedés). A daganat
novekedése sordn el6domborodik,
(dém alak) majd tovdbb néve a
Bruch-membréant 4ttéri, és gomba
alakot vesz fel. A chorioidea mela-
nomdk mintegy 4%-a diffiz: lapos
és horizontdlisan terjed. A sikeres
kezelést kovetSen (barmely méd-
szerrel is tortént a kezelés) 10-35
évvel is kialakulhat metaszt4zis,
féként majmetasztazis. A betegek
mintegy 50%-a metasztizisban
hal meg, a daganat kezelési maodja-
tol fluggetlentl, vagyis a tilélés
nem valtozott a kezelési médok
fejl6désével. A daganatok szévetta-
ni beosztdsdhoz ma is célszerd az
1931-ben Callender altal kidolgo-
zott majd 1978-ban és 1983-ban
MclLean médositotta beosztdst al-
kalmazni. gy orsésejtes A, B,
epitheloid sejtes és kevert sejtes
melanomaékat kilonitink el. A
mitotikus osztdédés aktivitdsa, va-
lamint a daganatban levs Folberg-

féle érrajzolatok ugyancsak meg-
hatdrozzak a beteg ttlélési esélyét.
A 3-as kromoszéma monoszé-
midja (és 8-as kromoszéma diszé-
midja) a daganatban, ugyancsak
er8sen rontja a beteg ttilélési esé-
lyét. Az orsésejtes, alacsony mito-
tikus aktivitdsd, elzdrodott érhur-
kokat és rendellenes erez6dést alig
mutatd, 3-as kromoszdéma diszé-
midval egy{itt jdré daganatok a leg-
jobbak a tulélés szempontjabdl. Az
utébbi években a 3-as kromoszo-
ma monoszémidjat tartjdk a me-
tasztatizalé hajlam egyik £6 indi-
kdtordnak, emiatt ezeknél a bete-
geknél ajanljak a szokdsosnél szo-
rosabb kovetést és esetleg az ltals-
nos kezelést is (interferon kezelés
esetleg altaldnos citosztatikus ke-
zelés). Arrél azonban, hogy ezek a
talélést névelnék még nincs ele-
gendd adat.

DiacNnOzZIS

Réslampas vizsgalat

Okuldris melanocytosis, a véna
vortikézak mentén a sclerdban lat-
haté pigmentacidk, az iris és a pu-
pilla eltérései, illetve gonioszképis-
val a zug eltérései, valamint 3-as
tiikoér vizsgélattal a corpus ciliare
daganatai valnak lathatévd. A cho-
rioidea melanomdk indirekt oftal-
moszképos képe dltaldban jellegze-
tes: barnds-sziirke, el6domborodé,
szubretindlis tomott szévetszapo-
rulat, amely legalabb a tumor fel-
szinén kiséré retinalevéldst okoz
(specidlis lencsékkel nagy nagyfts-
ban szinte mindig lathatd). A rend-
ellenes erezédés a szubretindlisan
elhelyezkedd sz6vetszaporulat 4l-
taldban jol 1dthaté. Pigmentszords
jelenhet meg a daganat kézvetlen
kérnyezetében, vagy tévolabb, az
livegtestben, a retindban, vagy
szubretindlisan. A daganat elhe-
lyezkedése fontos: eléri, vagy meg-
kozeliti a nervus opticust, a fovest,
vagy a corpus ciliaret. Az iris és a
corpus ciliare daganataindl résldm-

pds, valamint 3-as tikorrel térténd
vizsgdlat javasolt. Az iris mela-
nocytomai, naevusai gyakran né-
vekedhetnek is, vagy a zugba beter-
jedhetnek, ilyenkor igen hasznos
lehet a csalddi anamnézis, és a régi
foték megtekintése (miéta van
meg az elvéltozés)¢ A csaldd vett-e
észre valtozdst¢ A corpus ciliare
melanoma, rutin vizsgélat sordn
csak nagyon ritkdn keril felfede-
zésre. El6fordulhat az érintett
sclera tertileten kértlirtan, az erek
tdgulata, okozhatja a szemlencse
korulirt elszirktilését, illetve els-
domborithatja az irist. Meg kell ha-
téroznunk, hogy a daganat milyen
meértékben terjed be a zugba, illet-
ve nem terjed-e korbe. Az eliilsé
szegmentum erésen pigmentdlt
melanomdi pigment glaukémat
okozhatnak. Majd szembogartdgi-
tésban az iris mdgé kell nézniink a
3-as tiikorrel, hogy a daganat kiter-
jedésérdl pontosabb informéciét
nyerjink.

Szemeszeti ultrahang
Jellegzetes a dém, vagy gomba
alak, belsd halkuldssal (k-szog az
A-vektorral lathatd), illetve a cho-
rioidea excavacié altaldban jo! 14t-
haté. A méreteket meg kell haté-
roznunk (legnagyobb prominen-
cia, legnagyobb alapatmérs). Az el-
lsé szegmentum daganatainil
(iris, corpus ciliare) wltrahang bio-
mikroszkdp alkalmazdsa sziikséges
(UBM). Color Doppler-vizsgdlattal
a rendellenes erez8dést lehet iga-
zolni, vagy kizérni.

OCT

A pigment epithel mogé nem lat
be ez a mddszer, de az anyajegyek,
illetve pigment epithel hipertréfia
diagnosztizéldsdban és kisméretd
melanomdtdl valé elkiilonitésé-
ben hasznos eszkéz lehet (a retina
vastagsaga, a szubretinélis folya-
dék megléte, illetve a pigment-
epithel valtozdsai jél mérhetSek)

(8).
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Fluoreszcein és/vagy in-
docianin-zold angiografia
Foltos, idében fokozdds, majd 6sz-
szefoly6 (konfluélé) hiperfluoresz-
cencla, amely véltozdsok mintegy
2 perc alatt alakulnak ki a kont-
rasztanyag beaddsa utdn melano-
méra dltaldban jellegzetesek. (Az
ICG a rendellenes erez6dést fedi
fel a kontrasztanyag beadésat k-
vetS, 10-30 percben). Transzilly-
mindcid (altaldban vitrectomids hi-
degfénnyel végezziik), féként a
corpus ciliare daganataindl, illetve
az iris daganatoknal alkalmazzuk,
de az elérhetd hatsé pélusi daga-
natok esetében is. A daganat alapja
ezzel a médszerrel j6l korulirhaté,
illetve az iris daganat corpus cilia-
reba terjedése megéllapithatd.

CT/MRI

CT/MRI az extraocularis terjedés
megitélésben segithet(nek), ha er-
re van gyand (pl. juxtapapilldris
daganatoknal a n. opticus megité-
lésére MRI) (1, 2, 3, 4).

Finom t( aspiracios
biopszia

Amennyiben az elvéltozas daganat
jellege nem egyértelmd, finom td
aspiracids biopszia (FNAB) és cito-
l6giai vizsgalat javasolt lehet. A
ENAB végzése transvitredlisan, il-
letve transcorneslisan biztonsdgo-
sabb, mint transscleralisan, ez
utobbi esetben brachytherapias
eszkéz felvarrdsa javasolt a szoré-
dds megel65zésére a FNAB elvégzése
soran. A FNAB alkalmazasa elétt a
beteggel részletesen ismertetni kell
a diagnosztikus beavatkozis veszé-
lyeit, valamint azt, hogy a citologi-
al negatfv eredmény nem zérja kia
daganat lehet6ségét (5)!
Differencialdiagnosztikai szem-
pontbél az anyajegyek, a pigment-
epithel nem daganatos elvaltoz4-
sal, a cisztdk, a szembe adott
metasztatikus daganatok és a jéin-
dulati  daganatok jelenthetnek
problémat.

KLAasszIFIkKACIO
(3)

Primer uvea melanomak
A TNM-beosztdsbél a T-beosztast
hasznélja a szemész, az 4ttétek di-
agnosztizaldséra a teriletileg ille-
tékes Onkolégiai gondozéba kell
kiildjiik a p4cienst.

IRis (3)

*T1: a tumor kiterjedése az irisre
korldtozédik.

*T2: a tumor 1 kvadransnyi vagy
kisebb dtméréjd, és a csarnokzu-
got infiltrélja.

*T3: a tumor 1-nél t5bb kvadrans-
1a terjed és a csarnokzugot in-
filtrdlja, és/vagy a corpus ciliareba
terjed.

*T4: extraocularisan terjed a tu-
mor.

GCORPUS CILIARE (3]
*T1: 4 tumer a corpus ciliaret

érinti, sem az irisbe, sem a
chorioidedba nem terjed.

*T2: a tumor beterjed a csarnok-
zugba és/vagy az irisbe.

*T3: a tumor a chorioide&ba is be-
terjed.

* T4: extraocularis tumorterjedés,

CHORIOIDEA (3)

*T1: a tumor legnagyobb alapat-
mérGje 10 mm, vagy kisebb, a leg-
nagyobb prominencidja 3 mm,
vagy kisebb (kis melanoma).

*Tla: a tumor legnagyobb alapat-
mérdje 7 mm, vagy kisebb, a legna-
gyobb prominencidja 2 mm, vagy
kisebb.

*T1b: a tumor legnagyobb alapat-
mérbje 7-10 mm, a legnagyobb
prominencidja 2-3 mm.

*T2: a tumor legnagyobb alapét-
mérdje 10-15 mm a legnagyobb
prominencidja 3-5 mm.

*T3: a tumor legnagyobb alapdt-
mérdje nagyobb, mint 15 mm, a
legnagyobb prominencisja megha-
ladja az 5 mm-t.

* T4: extraocularis terjedés.
Kezelési szempontbé! el kell még
kiilonitentink a chorioidea mela-

nomak esetében a 10-12 mm-nél
nem nagyobb alapt és a 7 mm-nél
nem nagyobb prominenci4ju daga-
natokat. A daganat elhelyezkedésé-
tél és a latasesélyektsl fuggGen,
ezeknél a daganatoknal még egyes
esetekben megkisérelhets az tn.
szendvics terdpia: brachytherapia
a2 106-os Ruthenium szemészeti
applikétorokkal/plakokkal és TTT
lézerkezelés.

TERAPIA

Iris primer melanomai

(3. 4. 5);

* Iridectomia T1 iristumor esetén.

* Iridocyclectomia  és/vagy  bra-
chytherapia T2 tumorn4l

* Brachytherapia lehetséges egyes
olyan T3 tumorokn4l, amelyek
legnagyobb alapitmérsie nem
haladja meg a masfél kvadrans-
nyit. Az ennél nagyobb alap4t-
merdjd, és/vagy 5 mm-t megha-
ladé  prominencisjg (UBM),
vagy az irisben lapszerint a
pupilliris  széltél a csar-
nokzugba is terjeds, 1 kvad-
ransnal nagyobb alap4tmérsjd
T3 daganat esetében enukledcis.

Corpus ciliare

melanomai (3, 4, 5)

* T1 tumornil brachytherapia vagy
cyclectomia és brachytherapia (5n-
magéban a cyclectomia nem ja-
vasolt, a szérédés lehetésége mi-
att).

* T2 tumornil brachytherapia
vagy cyclectomia és brachythe-
rapia.

* T3 tumornil brachytherapia
vagy enukle4cid.

* T4 tumornél exentericié és
kiilsé besugarz4s.

A TNM-beosztas a lap szerint a

corpus ciliareban terjeds nem vas-

tag, un. ringmelanomékat nem
veszi figyelembe ezeknél az ese-
teknél a terépia az enukleicio,
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Chorioidea melanomai

(3, 4, 5):

* Tla: transpupillaris termotera-
pia (TTT).

Ha a papilléhoz ér6, vagy ahhoz
nagyon kozeli (2-3 mm) melano-
ma elsS TT T-kezelését kovet&en 4-6
hét mulva a daganat mérete nem
csokkent (UH szerint), akkor bra-
chytherapidval kell folytatni a ke-
zelést. Csak a kevés szubretindlis
folyadék esetében alkalmazhaté.

* T1b: TTT, illetve brachythe-
rapia.

Ha a daganat elsé TTT kezelését

kévetden 4-6 hét milva a daganat

mérete nem csékkent (UH sze-
rint), akkor brachytherapidval kell
folytatni a kezelést.

* T2: brachytherapia.

* T3: enukleacid. Reszekcid+bra-
chytherapia egy mitét soran (a
reszekcié-endoreszekcidé dnma-
géban nem javasolt). Brachythe-
rapia, majd endoreszekcid, y-kés
(még nincs elegendd tapaszta-
lat). Egyes estekben kiils® besu-
garzas is sz6ba johet.

Egyes 10-12 mm-nél nem nagyobb
alapt és a 7 mm-nél nem nagyobb
prominencidjd daganatokat, a da-
ganat elhelyezkedésétdl és a latds-
esélyektdl figgden, megkisérelhe-
ttink brachytherapidval és TTT lé-
zerkezeléssel (szendvicsterdpia) el-
pusztitani.

* T4: exenteracié. Onkolégiai ke-
zelés. Kiils6 besugarzas.

Az utébbi években azoknél a daga-

natoknél, amelyek a sclerdba apré

toltként beterjednelk, de felette el-
mozdithaté a conjunctiva és nagy
nagyitassal a conjunctivdban pig-
mentéci6 a sclerdba torésnél nem
lathat6 — azaz egyértelmien a bul-
busfalba beterjednek — de extra-
ocularisan nem, elegend az enuk-
le4cid, illetve brachytherapia is
megfontolandé lehet, ha egyéb-
ként a daganat a T2 stddiumd,

vagy ha a betegnek van ldtasesélye
(5,6,7).

ARGON-ZOLD [VAGY FESTEK]
LEZER

Ma inkédbb kiegészits terdpiaként
alkalmazzuk, fovedhoz kozeli la-
pos daganatteriiletek elpusztitdsa-
ra (a latds megkimélése céljabdl
brachytherapia kiegészitéseként).
Onallé kezelésként is alkalmazha-
té a maximum 1,5-2,0 mm-es vas-
tagsdgl és maximum 3 mme-es
alapt malignus elvéltozdsok el-
pusztitdsdra. Korkorosen kiviilrsl
befelé haladva 2-4 (ilés sordn a da-
ganat érelldtdsat és direkt foto-
koagulacidéval a daganatot pusztit-
jukel (1).

TRANSPUPILLARIS TERMOTERA-

pia (TTT) KEZELES
Lényege a mitokondriumok karo-

sitdsa (alacsony energia és hosszu
expoziciés id6), 1000-3000 um-es
atmérsjl géecok alkalmazésaval. A
daganat hegét a tobbszori kezelést
kavetSen 1 mm-es biztonsdgi heg-
zéna kell, hogy kortilvegye. Lehet
6nallé és kiegészits terdpia. Onal-
16 terdpiaként legaldbb 3 alkalom-
mal egymadst kovetd 4, de legfel-
jebb 6 hetente alkalmazva a daga-
naton taléré keskeny biztonsagi
sdvot kialakitva kell elpusztitani a
daganatot. A kezelés nem javasolt
vastag szubretindlis folyadékré-
teg, illetve az UH-n kimutatott
mély chorioidea excavicid eseté-
ben. Az els6 esetben nem lesz ha-
tasos a kezelés, a mésodik esetben
a TTT-kezelés nem biztonsédgos,
nagyobb az extraocularis terjedés
veszélye, mint brachytherapidval
(4,5,6,7).

BRACHYTHERAPIA
Magyarorszdgon a 106 Ruthenium

izotépot tartalmazd szemészeti
applikdtorok/plakkok &llnak ren-
delkezésre (4). Miitéti kortlmé-
nyek kozoétt a conjunctiva felbon-
tédsa utdn a sclera kiilsé felszinén, a
daganat alapjanak megfelel&en var-
ratokkal régzitjik, majd a megfele-
16 besugarzasi id6 eltelte utdn md-
téttel tavolitjuk el. Az izotép fele-

zési ideje 366,6 nap gy az appli-
kator gyartdsi ideje, a kezdeti su-
gardézis, a daganat prominencidia,
valamint a betltetés napja is be-
folyasolja a besugdrzés idejét. A
B-sugdrzé plakkok elméletileg is
csak 7,0 mm-es vastagsdgig hat4-
sosak (4). A sclera kiilsé falan rog-
zitjuk igy a sclera vastagsédga, vala-
mint az a szem fala és az appli-
kator kézott maradd keskeny rés is
hozzdszdmitandé a besugdrozhatd
daganat prominencidjéhoz. Emiatt
a daganat ultrahangos mérésénél a
retina vastagsagat nem szamitjuk
a daganat prominencidjdhoz (a
dém alakd tumor felszinén lathaté
reflektiv sdv kozepétdl mérink),
ugyanakkor a sclera kilsé faldig
mérink. Fontos, hogy a daganat
felszinére merdleges legyen a mé-
résl

KABVETESES
VIZSGALATOK
3,4,5, 6, 7, 8)

Szemeszeti vizsgalatok

Mindig személyre és daganatra
szabottak, de &ltaldnossdgban a
daganat kezelése utdni elsé kont-
roll 1 hénappal, majd ezt kdvetden
2 hénappal, illetve a daganat keze-
lését kovetd elsé évben 3 havonta
majd a masodik évben 1/2 évente,
majd évente folynak a vizsgélatok.
A daganat elhegesedése brachythe-
rapiat kovetéen 1-mdésfél év alatt
kell, hogy bekovetkezzen. A sze-
mészeti vizsgdlatok sordt mindig a
daganat elhelyezkedése és a kordb-
bihoz viszonyithaté UH mérete
szabja meg. Latasélesség vizsgala-
ta, latotér, csarnokzug, szemnyo-
més-mérés, szemfenék vizsgalata
indirekt binokuldris médszerrel
(szembogér-tagitas és réslampaval
90 D-ds és specidlis lencsékkel),
UH-UBM-Color Doppler, FLAG-
ICG-vizsgalatok. A mdsik szem
vizsgélata nagyon fontos! Corpus
ciliare, illetve iris daganatok eseté-
ben fontos, hogy a réslampés és
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zug vizsgélatokat kovetSen szem-
bogartdgitdsban a daganatot meg
kell prébélni vizualizalni 3-as tu-
korrel, vagy egyéb kontaktlencsé-
vel.

Az 4ltaldnos vizsgdlatok a tertle-
tileg illetékes onkoldgiai gondozé-
ban kezdédnek (staging, gondo-
zasba vétel) és rendszeres ellendr-
z6 vizsgélatok formdjadban folyta-
tédnak. A folyamatos metaszta-
ziskeresés a daganat 4ttétképzési

sajatossdgal miatt nem fejezédhet
be 5 év utén. A legtjabb nagy sta-
tisztikdk szerint a hasi UH
(metasztazis gyand esetében hasi
MRI), a vérvizsgdlatok kozil
pedig az LDH és az alkalikus
foszfatdz szint emelkedése (a
staging vizsgdlatokhoz képest)
hozhatja a legtdbb eredményt,
ezek viszonylag olcsé vizsgalatok,
amelyeket a daganat felfedezését
kovetéen 1 évig 3 havonta, majd a

tovdbbiakban legaldbb fél évente
el kell végeztetni. Okuléris mela-
nocytosis talajan kialakult intra-
ocularis melanoma esetében bor-
gyobgyész-onkolégusnak ldtnia
kell a beteget (okulodermdlis me-
lanocytosis). Mivel okuldris mela-
nocytosisndl a melanocytdk agy
felé véndorldsa utvonaldn, vala-
mint az agyban is kialakulhat
melanoma, MRI végeztetése leg-
aldbb évente javasolt.
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