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Izvlecek - 1zhodisc¢a. Do nedavno je bila enukleacija edini
nacin zdravljenja malignega melanoma zilnice. Nove, 1.i. kon-
zervirajoce metode zdravijenja ohranijo oko in v razlicnem
obsegu tudinjegovo funkcijo. Namen nasega prispevka je pred-
staviti rezultate zdravijenja malignega melanoma Zilnice z
brahiterapijo (Ru-1006).

Metode. Retrospektivno smo analizirali zdravstveno dokumen-
tacijo 30 moskih in 35 Zensk z malignim melanomom Zilnice,
ki so bili zdravljeni z brahiterapijo med letoma 1986 in
1997. Diagnozo primarnega melanoma Zilnice smo postavili
s pomocjo klinicnega pregleda, ehografije in pri nekaterih bol-
nikih s fluoresceinsko angiografijo. Bolniki so bili stari od 22
do 78 let (povprecno 54,5 leta). Visina tumorjev se je gibala
med 1,5 in 7,1 mm (povprecno 4,7 mm). Vsi bolniki so bili na
zacetku zdravljenja brez ugotovljenih metastaz. Pri prvem
operativnem posegu smo na mesto nad tumorjem na sklero
prisili radioaktivni aplikator. Cas obsevanja smo izracunali
tako, da je vrh tumorja prejel odmerek povprecno 100 Gy. Pri
drugi operaciji smo aplikator odstranili. Bolnike smo sledili
pouvprecno 90,8 meseca (od 22 do 169 mesecev). Pri vsakem
kontrolnem pregledu smo dolocili vidno ostrino, posneli foto-
grafijo ozadja in ehografsko izmerili visino tumorja. Bolniki
so enkrat letno opravili internisticni pregled z laboratorijski-
mi preiskavami in ultrazvocni pregled trebuha.

Rezultati. 12 (18,4%) bolnikov je umrlo zaradi metastaz, 2
zaradi drugih bolezni. Tumoryji so izginili pri 12 (18,4%) bol-
nikih, delni regres tumorjev pa je bil dosezen pri 31 (47,7%)
bolnikih. Pri 11 (16,9%) bolnikih smo se zaradi rasti tumorja
odlocili za enukleacijo, pri enem bolniku pa je bila enukleaci-
Jja potrebna zaradi sekundarnega glavkoma, pri se enem za-
radinejasnega stanja s slepoto. 19 (30%) bolnikouv je ohranilo
vidno ostrino zdravljenega ocesa vec kot 0,5, pri 49% bolni-
kov je bila vidna ostrina vecja od 0O, 1.

Zakljucki. Brahiterapija se je izkazala za uspesno konzerva-
tivno metodo pri manjsih in srednje velikih melanomih Zilni-
ce. Predstavijeni rezultati se dobro ujemajo z rezultati, objav-
ljenimi v literaturi. Vidna ostrina po zdravljenju je predvsem
odvisna od lokalizacije tumorja.
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Abstract — Background. For many years, malignant melano-
ma of the choroid was treated with prompt enucleation. Re-
cently several eye preserving methods have been developed.
The aim of our study was to report on the therapeutic results in
patients with primary choroidal melanoma treated with ru-
thenium-106 brachytherapy.

Methods. A retrospective chart review of 65 patients treated
with ruthenium-106 brachytherapy for choroidal melanoma
Jfrom 1986 to 1997 was performed. The patients were 22to 78
years old (mean 54.5 years). The height of the tumors was
within the range of 1.5 to 7.1 mm (mean 4.7mm). The mean
dose to the apex of the tumor was 100 Gy. Mean follow-up
period was 90.6 months (range 22 to 169 months). Fundus
photography, diagnostic ultrasound and best corrected visual
acuity were performed during each examination before and
after radiation.

Results. 12 (18.4%) patients died from metastatic spread and
2 from other causes. Complete tumor regression occurred in
12 (18.4%) patients. Tumor regression was partial in 31
(47.7%) patients. Enucleation because of tumor growth was
performed in 11 (16.9%) patients and in 2 for other reasons.
19 (30%) eyes retained visual acuity better than 0.5 and 49%
of patients had visual acuity better than O.1.

Conclusions. Ruthenium brachytherapy has proved to be an
effective conservative treatment for uveal melanomas thin-
ner than 7mm. The present results correspond well with data
in the literature. Visual outcome correlates with tumor loca-
tion.
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Uvod

Maligni melanom horioidee (MMH) je najpogostejsi primarni
ocesni maligni tumor pri odraslih. Incidenca v Zahodni Evro-
piin ZDA se giblje med 5 in 7 novimi primeri na milijon prebi-
valcev letno (1). Diagnoza MMH temelji predvsem na klinic¢-
nem pregledu, fluoresceinski angiografiji in ultrazvoc¢ni pre-
iskavi. Z neinvazivno diagnostiko je zanesljivost diagnoze pri
melanomih, pri katerih je bila narejena enukleacija, ve¢ja kot
98%, pri manjsih tumorjih pa je obcutljivost diagnosti¢nih te-
stov manj zanesljiva (2, 3).

Zdravljenje MMH je $e vedno nedoreceno (4-8). Nekoc je bila
enukleacija edini nac¢in zdravljenja. V zadnjih desetletjih so se
razvile t.i. konzervirajo¢e metode, ki ohranjajo oko in po moz-
nosti tudi vid. K tem metodam pristevamo brahiterapijo z ra-
dioaktivnimi plos¢icami (9-12), teleterapijo s protoni (13-15),
helijevimi ioni (16-18) ali gama zarki, transskleralno resekci-
jo tumorija (19, 20), notranjo resekcijo (8) in fototerapijo (21~
23). Mozne so tudi kombinacije nastetih nac¢inov zdravljenja.
Za brahiterapijo se uporabljajo predvsem kobalt 60, jod 125
in iridij 192, ki emitirajo fotone in rutenij 106, ki je primarno
sevalec beta zarkov. Nekateri avtorji iz razli¢nih razlogov upo-
rabljajo dolocen izotop. Retrospektivne studije prezivetja bol-
nikov po obsevanju ali po enukleaciji niso pokazale bistvenih
razlik (24-26). Vecina avtorjev meni, da je zdravljenje uspe-
$no, ¢e tumor ne raste oziroma se za¢ne manjsati (27-29). Na
Ocesnikliniki v Ljubljani smo leta 1986 s sodelovanjem Onko-
loskega instituta zaceli s konzervirajo¢im nac¢inom zdravlje-
nja MMH z radioaktivnim Ru-1006 in jo izvajamo $e danes. Me-
todo smo prevzeli po prof. Lommatzschu (27,30, 31). Namen
naSega prispevka je prikaz rezultatov tega zdravljenja.

Bolniki in metode

Retrospektivno smo pregledali zdravstveno dokumentacijo
65 bolnikov z malignim melanomom horioidee, ki so bili zdrav-
ljeni od julija 1986 do maja 1997 z rutenijevimi aplikatorji na
Ocesni kliniki Klini¢nega centra v Ljubljani. Analiza je bila za-
klju¢ena junija 2000. Bolniki so bili na za¢etku zdravljenja sta-
riod 22 do 78let. Diagnoza MMH je bila utemeljena zanamne-
zo, klini¢nim pregledom, standardizirano ehografijo A- in B-
scan ter privecini bolnikov tudis fluoresceinsko angiografijo.
Pred operacijo smo slikali o¢esno ozadje s tumorjem in eho-
grafsko izmerili velikost tumorja. Dolo¢ili smo najboljso vi-
dno ostrino s korekcijo. Pri vseh bolnikih je bila pred operaci-
jo narejena rtg slika plju¢, ultrazvo¢na preiskava trebuha in
krvna slika z jetrnimi testi.

Uporabili smo rutenijeve aplikatorje nemskega proizvajalca
Bebig. Aplikatoriji razli¢nih velikosti imajo obliko krogelnega
odseka, ki se prilega zrklu. Konkavna notranja povrsinaje pre-
krita s radioaktivnim izotopom Ru-106/Rh106. Ta seva beta
zarke z najvecjo energijo 3,54 MeV. Pri vecini bolnikov je ope-
rativni poseg potekal v splosni anesteziji. Lezis¢e tumorja smo
lokalizirali s pomocjo presvetlitve in s pomodjo indirektne
oftalmoskopije. Plos¢ico smo prisili na oznaceno mesto. Cas
obsevanja smo izracunali tako, da je vrh tumorja prejel od-
merek 100Gy. Plos¢ico smo odstranili pri ponovni operaciji v
lokalni ali splo3ni anesteziji.

Bolnike smo kontrolirali po enem, treh, $estih mesecih po ope-
raciji, nato enkratletno, po potrebi tudi pogosteje. Vsaki¢ smo
poleg klini¢nega pregleda dolocili vidno ostrino, posneli fo-
tografijo ocesnega ozadja in ehografsko izmerili tumor. En-
krat letno so bili bolniki pregledani glede metastaz. Bolnike
smo sledili do njihove smrti oziroma smo vnesli datum zadnje
kontrole. Podatke zadnje kontrole o stanju bolnikov, ki se ni-
so vracali na kontrolne preglede, smo dobili po telefonu ali
po posti od njih samih, njihovih zdravnikov ali od njihovih

SvVojcev.

Bolnike smo najprej pregledali z 10 MHz fokusirano sondo B-
scaninizmerili debelino tumorja. Sledila je meritev debeline s
standardizirano 8 MHz nefokusirano sondo A-scan. Do leta
1989 smo uporabljali napravo Ocuscan 400 firme Sonome-
trics in Echoophthalmograph 7200 MA firme Kretztechnik, ka-
sneje pa Ophthascan »S« MiniA in Ophthascan Mini B. Vse
naprave A-scan so bile standardizirane.

Rezultati

Med nasimi bolniki je bilo 30 moskih (46,15%) in 35 Zensk
(53,84%).

Povprec¢na starost bolnikov je bila 54,5 leta, SD 12,2, razpon
od 22 do 78 let, mediana starost pa 57 let. Slika 1 prikazuje
razporeditev bolnikov po starosti ob zacetku zdravljenja.

N
(&3]

20

N
o

-
(%]

-
o

($)]

2

—

20-30

Stev. bolnikov / No. of patients

o

30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

starost
age

SL. 1. Starost bolnikov ob zacetku zdravljenja.
Fig. 1. Age distribution at the beginning of treatment.

Visina tumorjev nazacetku zdravljenjajebilaod 1,5do 7,1 mm,
povprecnavisinaje bila 4,7 mm s SD 1,3 mm. Slika 2 prikazuje
porazdelitev bolnikov glede na visino tumorjev.
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Sl. 2. Porazdelitev bolnikov po visini tumorja.
Fig. 2. Height distribution of tumors.

Pri 7 (10,76%) bolnikih je bil tumor ob papili vidnega Zivca.
Sredisc¢e tumorja je bilo pri 26 (40,0%) bolnikih posteriorno
temporalno, pri4 (6,1%) bolnikih posteriorno nazalno.V pod-
ro¢ju ekvatorja in/ali pred njim je tumor lezal pri 28 (43%)
bolnikih.

Bolnike smo sledili od 22 do 169 mesecev, povprecno 90,83
meseca s SD 42,21 meseca. Slika 3 prikazuje porazdelitev bol-
nikov po ¢asu sledenja.

Pri Sestih bolnikih (9,2%) je bila brahiterapija odrejena dva-
krat, pri dveh zaradi ponovne rasti tumorjev, pri stirih pa zara-
di slabega regresa. Zdravljenje smo ponovili povpre¢no po
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Sl. 3. Porazdelitev bolnikov po casu sledenja.
Fig. 3. Follow-up distribution.

11,6 meseca, najprej po 7 mesecih in najkasneje po 27 mese-
cih.

Tumor je povsem regrediral pri 12 (18,5%) bolnikih, pri enem
od teh je bila radioaktivna plos¢ica vstavljena dvakrat.
Tumor se je zmanjsal pri 31 (47,7%) bolnikih, pri stirih od teh
je bilo zdravljenje ponovljeno.

Enukleacija zaradi ponovne rasti tumorja je bila narejena pri
11 (16,9%) bolnikih, pri enem zaradi sekundarnega glavko-
ma, pri $e enem bolniku zaradi nejasnega stanja s slepoto. Do
enukleacije je povprec¢no preteklo 36 mesecev (razpon od 12
do 87 mesecev, modus 12 mesecev). Trije bolniki so umrli
povprecno 26 mesecev (12-33) po enukleaciji.

12 bolnikov (18,4%) je umrlo zaradi metastaz, tremje bila pred
tem narejena enukleacija. Umrli so povprecno 56 mesecev po
zacetku zdravljenja (od 24 do 112 mesecev). Dva bolnika, pri
katerih sta se tumorja zmanj$ala, sta umrla zaradi drugih bole-
zni.

Retinopatija po obsevanju kot pozni zaplet se je razvila pri 9
bolnikih, katarakta pri treh, hematovitreus pri treh, glavkom
pri dveh in stanjSanje sklere pri enem bolniku. Opti¢no nev-
ropatijo smo zasledili pri 2 bolnikih.

Slika 4 prikazuje vidno ostrino zdravljenega ocesa pred in po
zdravljenju. Poslabsala se je pri 38 (58,4%) bolnikih, enaka je
ostala pri 15 (23,0%) bolnikih, izboljsala pa se je pri 12 (18,5%)
bolnikih.
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Razpravljanje

Na Ocesni kliniki v Ljubljani smo s sodelovanjem Onkoloske-
ga instituta zaceli brahiterapijo z rutenijem 106 leta 1986. Do

leta 1991 smo zdravili tudi bolnike iz prej$nje Jugoslavije, ka-
sneje pa so od tam prihajali le redki.

Privseh nasih bolnikih na zac¢etku zdravljenja z rutinskimi pre-
iskavami nismo nasli zasevkov. MMH najpogosteje hemato-
geno metastazira v jetra. Presejalne metode za zgodnje odkri-
vanje zasevkov MMH niso dovolj specifi¢ne in obcutljive (32),
zato je mozen obstoj metastaz Ze na zac¢etku zdravljenja, zlasti
pri vecjih tumorjih (33).

Zaradi fizikalnih lastnosti radioaktivnega rutenija (na razdalji
6 mm je sprejeti odmerek le 10% odmerka na bazi) le-ta ni
primeren za zdravljenje tumorjev, vec¢jih od 6 mm (27). V ka-
snejsih porocilih je navedena uporaba rutenijevih ploscic tu-
di privedjih tumorjih (31, 34). 13 (20%) nasih bolnikov je ime-
lo tumor debelejsi od 6,0 mm. Te smo zdravili na njihovo iz-
recno zeljo.

43% bolnikov je imelo tumor v podrocju ekvatorja in/ali pred
njim. Ta del o¢esnega ozadja je pri pregledu brez midriaze
prakti¢no skrit. Podatek o ve¢jem Stevilu periferno lezecih tu-
morjev navaja k natan¢nemu pregledu ocesnega ozadja v mi-
driazi, ker le-ta omogoca zgodnje odkrivanje MMH.

Drugi namen konzervativnega zdravljenja MMH je ohranitev
vidne funkcije. Ta je zaradi posledic obsevanja v veliki meri
okrnjena. Odvisna je od stevilnih dejavnikov: lokacije in veli-
kosti tumorja, starosti in splosnega zdravjabolnika, vidne ostri-
ne na zacetku zdravljenja, prisotnosti subretinalne tekocine
in morebitne ponovne rasti tumorja (35). Pri 50% nasih bolni-
kov se je vidna ostrina poslabsala na 0,1 in manj. K tem bolni-
kom smo steli tudi bolnike po enukleaciji. Lommatzsch nava-
ja 67,4% bolnikov s tak$§nim poslabsanjem (31).

Na zacetku zdravljenja je bila vidna ostrina 0,8 in ve¢ ugotov-
ljena pri 27% bolnikov. V anamnezi so navajali le nejasne, bla-
ge tezave z vidom ali pa je bil njihov tumor naklju¢no ugotov-
ljen prinatan¢nem rutinskem pregledu. Zboljsanje vidne ostri-
ne pri 12% bolnikov pripisujemo resorpciji subretinalne te-
kocine.

Lommatzsch (31) v svojem porocilu o 140 zdravljenih bolni-
kih, kijihje sledil povpre¢no 17,3 leta, navaja 30% umrlih zara-
di metastatskega in domnevno metastatskega melanoma. V
enem od predhodnih porocil s povpreénim ¢asom sledenja
6,7 leta navaja 12,9% bolnikov, ki so dokazano umrli zaradi
metastaz. Finska Studija (34) na stotih bolnikih z MMH, zdrav-
ljenih z rutenijevimi plos¢icami, navaja metastaziranje v 18%
primerov v povprec¢nem casu sledenja 3,3 leta. Packer (9) je
pri 64 bolnikih uporabljal jod 125. Spremljal jih je povpre¢no
64,9 meseca. 17,2% je umrlo zaradi metastaz. Velja pa poudari-
ti, da so bili v tej skupini tudi bolniki z ve¢jimi tumorji. Pri dveh
nasih bolnikih nismo vedeli natan¢nega vzroka smrti, smo pa
jih Steli med umrle zaradi MMH. Interval od zacetka zdravlje-
nja (bodisi primarne enukleacije ali obsevanja) in do pojava
metastaz je po navedbah literature sorazmerno kratek, po-
vprecno 2,4 leta (36), bolniki pa lahko umrejo tudi po deset-
letjih (37). 7 od 12 nasih bolnikov je zaradi metastaz umrlo v
prvih 4 letih. Pristirih bolnikih je do smrti preteklo od 65 do 96
mesecev. Ena bolnica je zaradi metastaz umrla po 112 mese-
cih. Pri njej je tumor sicer popolnoma regrediral.

Ponovna in/ali nadaljnja rast po brahiterapiji z rutenijem je
opisana pri 2% do 37% bolnikov (34, 27, 31). Po razli¢nih ob-
sevanjih pa se v povpredju pojavi v 16,3% primerov (38). Pri
nasih bolnikih je prislo do ponovne rasti tumorja pri 15 (23%)
bolnikih. Pri dveh se je pojavila sorazmerno pozno, t,j. po 48
oziroma 87 mesecih.

Za enukleacijo smo se odlo¢ili v primerih, ko se tumor po
enem letu ni zac¢el zmanjSevati, ¢e je zacel ponovno rastiin v
primeru rezistentnega sekundarnega glavkoma. Lommatzsch
(31) navaja enukleacijo zaradi istih razlogov pri 31,2% bolni-
kov. Pri povpre¢no 17,3 leta sledenja.

Enukleacijaje bila narejena priskupno 13 (20%) bolnikih. Enu-
kleacijo zaradi slabega regresa tumorja so pri enem od nasih
bolnikov odredili v drugi ustanovi. Interval med enukleacijo
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in smrtjo je bil pri dveh bolnikih 33 mesecev, pri enem pa 12
mesecev. Eganova (39) poroca o intervalu 25 mesecev. Poda-
tek se nanasa na bolnike, ki so bili zdravljeni z obsevanjem s
protoni.

Histoloskih izvidov za bolnike, pri katerih smo enukleacijo
odredili mi, narejena pa je bila v drugih ustanovah, zal nima-
mo, pri ostalih bolnikih je histoloska preiskava melanom po-
trdila.

Zakljucki

Brahiterapija z rutenijem 106 je v svetu uveljavljena konzerva-
tivna metoda zdravljenja majhnih in srednje velikih MMH. Na-
§irezultati na razmeroma majhnem stevilu bolnikov ne odsto-
pajo od objavljenih. V zadnjih letih smo s tem na¢inom zdravi-
li malo bolnikov, ker je ve¢ina tumorjev bila ugotovljena
(pre)pozno, sajje presegala priporoc¢eno velikost. Za zgodnje
odkrivanje MMH je nujen pregled o¢esnega ozadja pri Siroki
zenici. To Se zlasti velja za tumorje, ki lezijo bolj periferno in
obicajno povzrocajo simptome kasneje. Prav pri teh paje po
zdravljenju pri¢akovati boljso vidno funkcijo.
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