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1. UVOD



1. Uvod

1.1. Anatomija srednje o¢ne ovojnice

Srednja o¢na ovojnica se jo$ naziva i uvea zbog toga Sto nalikuje na zrno grozda kada se

ispreparira.

Uvea se dijeli na tri dijela: Sarenica (iris), zrakasto tijelo (corpus ciliare) i Zilnica (chorioidea)

(slika 1).

Sarenica ¢ini prednji dio srednje o¢ne ovojnice. Ima izgled dijafragme koja u svom

srediSnjem dijelu ima otvor — zjenica (pupilla).
Sastoji se od nekoliko slojeva:

e endotela koji zapravo predstavlja modificiranu stromu irisa

e strome koja se sastoji od rahlog veziva, finih kolagenih niti, melanocita i fibroblasta

e miSi¢nog sloja

e straznjeg pigmentnog epitela
Glavna funkcija Sarenice je regulacija koli¢ine svjetla koje ulazi u oko. Ta radnja se odvija
djelovanjem dvaju miSi¢a: musculus sphincter pupillae, koji je inerviran parasimpati¢kim
vlaknima n.oculomotoriusa, te musculus dilatator pupillae, koji je inerviran simpatickim

vlaknima iz ciliospinalnog centra'.

Druga funkcija Sarenice je transport o¢ne vodice 1 patoloskog sadrZaja iz straZznje u prednju

oc¢nu sobicu.

U Sarenici se nalaze i dva vazna arterijska pleksusa: circulus arteriosus iridis major i circulus

arteriosus iridis minor.

Zrakasto tijelo zauzima srednji dio srednje o¢ne ovojnice. Prstenastog je oblika i na presjeku
ima izgled trokuta. Sastoji se od cilijarnog miSi¢a koji upravlja oblikom lece, te od cilijarnog

epitela koji proizvodi o¢nu vodicu.

Proteze se od nazubljene linije (ora serrata) do korijena Sarenice. Prednji dio se naziva pars

plicata, a straznji pars plana.

Zrakasto tijelo ima dvije funkcije: akomodaciju le¢e 1 sekreciju o¢ne vodice. Kod gledanja na

blizinu zrakasto tijelo se kontrahira, ¢ime se le¢a ispupci i poveca svoju lomnu jakost.



Cilijarni nastavci proizvode o¢nu vodicu koja stvara intraokularni tlak. U slu¢aju oteZanog
otjecanja povecava se tlak te nastaje glaukom. Ako je sekrecija o¢ne vodice smanjena, dolazi

do hipotonije oka i poremecaja metabolizma roznice, lece i staklovine.

Zrakasto tijelo je inervirano parasimpatickim vlaknima preko n. oculomotoriusa, simpatickim

vlaknima preko gornjeg cilijjarnog ganglija, te senzornim vlaknima preko n. trigeminusa.

Zilnica ¢ini straznji dio srednje o¢ne ovojnice. Proteze se od nazubljenog ruba do papile
vidnog Zivca. Bogato je vaskularizirana, pa joj debljina ovisi o puno¢i krvnih Zila, a najéesce

je oko 0.1 — 0.2 mm.
Histoloski je gradena od pet slojeva:

¢ lamina suprachorioidea je najbliza skleri, bogata je elasticnim vlaknima i1 pigmentnim
stanicama

e sloj velikih krvnih zila

e sloj srednje velikih krvnih zila

e choriocapillaris se sastoji od malih kapilara koje opskrbljuju vanjske slojeve retine

e lamina basalis (Bruch) je spojena s pigmentnim slojem retine, debljine 2 — 4 pm?

Sarenica

!
Zralcasto i EIO\"-W

Slika 1. Srednja oc¢na ovojnica



1.2. Melanom oka
1.2.1. Vrste melanoma oka

Melanom se u podrucju oka i o¢nih adneksa moze pojaviti na vjedama, suznoj vrecici, orbiti,

spojnici 1 srednjoj o¢noj ovojnici (Sarenica, zrakasto tijelo i zilnica).
U preko 80% slucajeva radi se o melanomu Zilnice.

Melanomi vjeda su melanomi koze, stoga pri dijagnostici i lijeCenju vrijede jednaka pravila.
Melanom vjede koji se nalazi iznad suzne vrecice moze se prosiriti u dublje strukture i tako

zahvatiti 1 samu suznu vrecicu.
Melanomi spojnice mogu nastati de novo (25% slucajeva) ili iz ve¢ postojeceg nevusa (75%).

Incidencija se kreée od 0.45 do 0.75 novootkrivenih slucajeva na milijun stanovnika

godisnje’.

Pregledom na biomikroskopu imaju izgled izrasline koja je najces¢e tamno pigmentirana,
medutim moze biti i amelanoti¢na. Terapija je potpuna kirurska ekscizija tumora, uz
adjuvantnu brahiterapiju i topicku kemoterapiju. Enukleacija je indicirana ako postoji prodor

melanoma spojnice kroz skleru.

Melanomi spojnice koji su smjesteni na karunkuli, u forniksu ili tarzusu imaju losiju prognozu

nego ostali melanomi spojnice.

Melanom Sarenice je najces¢i primarni tumor Sarenice, iako ¢ini samo 3 — 10% svih

melanoma srednje o¢ne ovojnice*.
Klinic¢ki se razlikuju dva oblika melanoma Sarenice: difuzni i dobro ograniceni.

Difuzni melanom se manifestira kao ste€ena heterokromija Sarenice, Cesto s ipsilateralnim

sekundarnim glaukomom.

Ogranic¢eni melanom Sarenice manifestira se brzim rastom, pojacanom vaskularizacijom,

edemom roZnice ili pojasastom degeneracijom roznice u podrucju promjene na Sarenici.

Terapija je najéescée ekscizija uz adjuvantnu brahiterapiju paladijem 103 ('°*Pd). Prognoza je

bolja nego kod ostalih lokalizacija melanoma srednje o¢ne ovojnice.

Melanom zrakastog tijela ¢ini oko 9% melanoma srednje o¢ne ovojnice. Imaju losiju

prognozu jer su zbog svoje lokalizacije tesko dostupni pregledu, pa se ¢esto otkriju kasno, tj.



kada ve¢ zahvate okolne strukture. Klinicka dijagnoza se postavlja kada dode do prodora
tumora u podrucje Sarenice, kada melanom izazove luksaciju lece ili sektornu kataraktu, ili
kada dode do prodora u Zilnicu, nakon razvoja sekundarnog glaukoma ili perforacije

bjeloo¢nice’.

Melanom zilnice je naj¢es¢i primarni maligni tumor oka u odrasloj dobi. Simptomi ovise o
lokalizaciji tumora. Melanomi smjeSteni na straznjem polu otkrivaju se u ranom stadiju jer
izazivaju smanjenje vidne ostrine i ispade u vidnom polju, za razliku od melanoma smjestenih
periferno na ocnoj pozadini. Mogu izazvati krvarenja u staklovini, sekundarnu ablaciju
mreznice, upalnu eksudaciju i sekundarni glaukom. Oftalmoskopski izgledaju kao solidne

prominencije, naj¢es¢e glatke povrsine i sivosmede boje, iako mogu biti i amelanoti¢ni.

Lijecenje ovisi o veli¢ini tumora i komplikacijama, a naj¢es¢e se koriste enukleacija i

brahiterapija.

1.2.2. Epidemiologija
Oko je drugi organ po ucestalosti (nakon koze) na kojem se dijagnosticira melanom.

Melanom Zilnice je najucestaliji nekutani melanom 1 ¢ini 20% svih dijagnosticiranih
melanoma. Broj dijagnosticiranih melanoma koze je u porastu posljednjih godina, dok kod

melanoma srednje o¢ne ovojnice to nije slucaj.

Opcenito je prihvaceno da je o¢na melanocitoza rizi¢ni faktor za razvoj melanoma srednje

o¢ne ovojnice®’S,

Obicno se javlja izmedu 60. 1 70. godine Zivota, a izuzetno je rijedak kod djece. Gotovo

uvijek se javljaju unilateralno i unifokalno’.

Ucestalost je znacajno veéa u bijele nego kod ostalih rasa'®. U Europi incidencija raste od

juga prema sjeveru, pa se smatra da je pojacana pigmentacija zastitni faktor'!.



1.2.3. Simptomi

Bolesnik se najcesce javlja oftalmologu kad primijeti prve smetnje s vidnom ostrinom. Neki

melanomi mogu biti i asimptomatski pa se otkriju prilikom rutinskog pregleda.
Simptomi ovise o lokalizaciji i veli¢ini tumora, te prate¢im promjenama.

Smetnje vida se javljaju kod tumora koji se nalaze bliZe straznjem polu oka, a tumor u
predjelu makule dovodi do pada vidne ostrine, metamorfopsije, hipermetropije, relativnog ili
apsolutnog skotoma. Tumor u prednjem dijelu oka moze pomaknuti ili iskriviti le¢u, te

prouzrokovati astigmatizam.

Rastom tumora moze do¢i do ablacije retine, hemoftalmusa, katarakte, subluksacije lece,
neovaskularizacije Sarenice, sekundarnog glaukoma. U odmakloj fazi bolesti mogu se javiti

bol i znaci upale.

1.2.4. Klini¢ka slika

Melanom Sarenice se javlja u dva tipa: difuzni i lokalizirani. Difuzni se manifestira kao
steCena heterokromija, a lokalizirani kao manja promjena koja je dobro vaskularizirana i

izaziva edem ili degeneraciju roZznice u tom podrucju.

Melanom zrakastog tijela zbog svoje lokalizacije ima klini¢ku sliku koja ovisi o tome gdje se i

koliko tumor prosirio.

Melanom zilnice je daleko najcesci i javlja se u obliku izdignute subretinalne mase razlicitog
stupnja pigmentacije (tamno smeda do amelanoti¢na) s nakupinama narancastog pigmenta na

razini retinalnog pigmentnog epitela. Javlja se u dva oblika: difuzni i gljivasti.

Difuzni oblik ne probija Bruchovu membranu, te prozima veliki dio Zilnice. Maligniji je jer se
uglavnom kasnije otkrije. Gljivasti oblik probija Bruchovu membranu i §iri se prema unutra,

pa tako dobija svoj karakteristi¢ni izgled.
Klinic¢ka slika razvoja melanoma zilnice dijeli se u Cetiri stadija:

1. stadij — tumor je u podrucju srednje ocne ovojnice i izaziva samo promjene u okolnom

tkivu, npr. sekundarna ablacija mreznice, krvarenja 1 eksudacija iz podrucja tumora

2. stadij — javljaju se komplikacije intraokularnog rasta, npr. sekundarni glaukom i opseZna

sekundarna ablacija mreznice



3. stadij — ekstraokularni rast tumora; rast tumora u orbitu izaziva egzoftalmus, razaranje

kostanih zidova i Sirenje u paranazalne sinuse i mozak

4. stadij — generalizacija bolesti prilikom hematogenog metastaziranja

1.2.5. Dijagnostika
Dijagnoza se postavlja kompletnim oftalmoloskim pregledom.

Direktna i indirektna oftalmoskopija i biomikroskopija su najéesce tehnike kojima se

postavlja sumnja na melanom srednje ocne ovojnice.

Ultrazvuk je metoda izbora koja potvrduje sumnju na melanom postavljenu oftalmoskopijom,

medutim ne moze detektirati lezije manje od 1.5 mm.

Ultrazvu¢ni nalazi su karakteristi¢ni, ali ne 1 specifi¢ni za melanom. Na A i B skenu
melanomi su niske do umjerene unutarnje refleksivnosti. Ehografske osobine melanoma na
ultrazvuku su gljivast oblik, niski do srednji unutarnji refleksivitet, regularna unutarnja

struktura, unutarnja vaskularizacija i karakteristi¢na korioidalna ekskavacija (slika 2).

Ultrazvuk je posebno koristan u dijagnozi melanoma kod kojih se straznji pol ne moze

direktno vidjeti.

Slika 2. Ultrazvucni prikaz melanoma zilnice



Fluoresceinska angiografija je jo$ jedna tehnika kojom se mogu dijagnosticirati melanomi
srednje ocne ovojnice. Otkriva se dvostruka cirkulacija koja je karakteristicna za melanome
koji su probili Bruchovu membranu. Melanomi koji zahvacaju retinu mogu raditi anastomoze
izmedu retine 1 melanoma. Takoder se mogu vidjeti i podrucja neperfuzijskih kapilara na

retini 1 blok vec¢ih retinalnih zila.

Indocyanine green (ICG) angiografija je metoda koja ima prednost pred fluoresceinskom
angiografijom u otkrivanju korioidalnih neovaskularizacija i ostalih vaskularnih

abnormalnosti zbog toga $to boja ne difundira van korioidalnih krvnih Zila'>.

U dijagnostici se jos koriste obojeni doppler oka 1 orbite, kompjutorizirana tomografija (CT),

magnetska rezonanca (MRI) 1 aspiracijska biopsija.
Magnetska rezonanca je korisna jer melanin ima paramagnetska svojstva.

Serum S — 100 (proteini male molekularne tezine) se moze koristiti kao marker melanoma za

praéenje tijeka bolesti i metastaza'?.

Aspiracijska biopsija se koristi u razlu¢ivanju nejasnih slucajeva i diferencijalnih dijagnoza.

Igla ulazi direktno u tumor i uzima se dio koji se Salje na citolosku analizu.

U patohistoloskoj podjeli melanoma srednje ocne ovojnice se koristi modificirana

Callenderova klasifikacija.

Melanomi s vretenastim stanicama ¢ine 45% tumora. Vretenaste stanice tip A su tanke, duge

stanice sa spljoStenim nukleusom i pigmentnim bazofilnim linijjama nukleusa. Nukleus je bez
nukleolusa. Tumori gradeni od ovog tipa stanica imaju najbolju prognozu (5% mortaliteta u 5
godina). Vretenaste stanice tipa B su duze od stanica tipa A, s okruglim ili ovalnim

nukleusom 1 izrazenim nukleolusom. Prognoza takvog tumora je 14% mortaliteta u 5 godina.

Epiteloidni melanomi ¢ine 5%, stanice su vece od stanica tipa B, imaju obilnu protoplazmu,
veliku kruZnu ili ovalnu jezgru, s nukleolima i prisustvom gigantskih i multinuklearnih

stanica. Povezani su s najgorom prognozom (69% mortaliteta u 5 godina).

Mijesani tumori ¢ine 50% 1 sastoje se od vretenastih 1 epiteloidnih stanica. Prognoza im je

51% mortaliteta u 5 godina.

Kod svakog bolesnika s melanomom srednje o¢ne ovojnice obvezan je kompletni klinicki
pregled upotpunjen dijagnostickim pretragama kao Sto su ultrazvuk abdomena, rtg pluca ili

scintigrafija kostiju. Naj¢eSca mjesta metastaziranja su jetra, pluca, srediSnji ziv€ani sustav i
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kosti. Zato bi dijagnoza trebala sadrzavati 1 vadenje jetrenih enzima uz ultrazvuk ili CT jetre.
Metastaze dosezu maksimum u prosjeku dvije do tri godine nakon dijagnoze, a rizik postoji i

do 20 godina nakon pocetne dijagnoze.

1.2.6. Diferencijalna dijagnostika

Najcesée lezije koje mogu oponasati melanom srednje ocne ovojnice su metastatske lezije,
korioidalni hemangiomi, fokalne disciformne lezije (senilna makularna degeneracija) i

korioidalne hemoragije'*.

Nevus srednje ocne ovojnice ima oko 15% ljudi. Nekad se teSko razlikuju od pocetnih
melanoma. Da je nevus sumnjiv govori promjer vec¢i od 5 mm, debljina ve¢a od 1 mm,
nakupine lipofuscina na povrsini, straznji rub unutar 3 mm od papile, serozna ablacija retine,

prisutnost simptoma poput metamorfopsije i fotopsije.

Melanocitomi srednje o¢ne ovojnice ili papile o¢nog Zivca takoder mogu davati laznu sliku

melanoma. Melanocitomi su crni, za razliku od Zuckastosmedih ili smedih melanoma.

Metastaze srednje o¢ne ovojnice mogu oponasati amelanoticne melanome. One su najéesce
bilateralne 1 multifokalne. Bolesnik najceS¢e zna za primarni tumor, iako je karcinom pluca
poznat po prezentiranju kao metastatska bolest oka. Metastaze su naj¢esce tanje od melanoma

i amelanoti¢ne’.

Subretinalno krvarenje moze imati oftalmoskopsku sliku melanoma okruglog oblika i tamne

boje.

Hemangiom Zilnice moZe takoder simulirati melanom. Hemangiomi su narancasto-crveni,
slicne boje kao 1 fundus i1 obi¢no ne mijenjaju veli¢inu. Ultrazvuk pokazuje ja¢u unutarnju

refleksiju nego kod melanoma.

1.2.7. Lijecenje

Terapija ovisi o lokalizaciji, veli€ini, brzini rasta tumora, vidnoj oStrini i klinickom statusu

bolesnika, starosti, opéem zdravstvenom stanju kao i zelji bolesnika.

11



Do 1978. godine smatralo se da je enukleacija metoda izbora za sve melanome srednje o¢ne
ovojnice, tj. do postavljanja Zimmermanove hipoteze o diseminaciji tumorskih stanica

tijekom enukleacije'’.

Ocuvanje ocne jabucice bio je jedan od glavnih ciljeva u razvoju terapije melanoma srednje

o¢ne ovojnice. Ona moze biti oduvana npr. koristenjem vanjskog protonskog zracenja'®.
Jedan od najvaznijih ¢imbenika koji odreduje vrstu terapije je veliCina tumora.

Danas se tumori prominencije manje od 7 mm podvrgavaju brahiterapiji, tj. zracenju
aplikacijom radioaktivnih plombi, npr. rutenij-106, kobalt-60 ili iridij-192 na odgovarajuce
mjesto na skleri. Zracenje unistava tumor, ali oStecuje i okolne strukture, pa je oko nakon

brahiterapije slijepo.

Mali tumori, promjera manjeg od 10 mm i prominencije ispod 2 mm, mogu se tretirati

transskleralnom dijatermijom ili argon laserskom fotokoagulacijom.

Posljednjih godina primjenjuje se i transpupilarna termoterapija (TTT). Kod ove metode tkivo
tumora se zagrijava na 45 — 60 °C 1 primjenjuje se kod melanoma maksimalne prominencije

do 4 mm.

Ako se radi o tumoru ve¢em od 15 mm, funkcionalno izgubljenom oku i dobroj vidnoj oStrini
drugog oka gotovo uvijek se radi enukleacija. Radi se i u slu¢ajevima kompletne ablacije
retine, kod zahvacanja papile optickog Zivca, tumora s brzim rastom, kao i1 kod bolesnika koji

se ne Zele konzervativno lijeciti.

Do danas nije potvrdena Zimmermanova hipoteza, tj. nije dokazan ve¢i broj metastaza nakon

enukleacije ili drugih kirurSkih metoda.

The Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) je jedna od najvecih klinickih ispitivanja
provedena na ameri¢kom nacionalnom o¢nom institutu. Njihovi zakljucci su da preoperativno
zracenje ne poboljSava prezivljenje u usporedbi sa samom enukleacijom, te da ne postoji

razlika u petogodiSnjem prezivljenju bolesnika sa srednje velikim melanomom Zilnice kada se

lijeci brahiterapijom, odnosno enukleacijom'”.

Jos se koriste 1 metode poput lokalne resekcije (korioidektomija). Resekcija tumora moze biti
korisna kada su u pitanju periferni tumori. Nekada je i resekcija udruzena s laserskom

fotokoagulacijom.
Egzenteracija je indicirana kod melanoma s ekstraokularnim Sirenjem.
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Alternativna metoda enukleaciji je gama noZz. U slucaju proSirenja bolesti primjenjuje se

kemoterapija.

Letalitet melanoma se kreée od 16% do 53% unutar 5 godina'®, a s vremenom se povecava

zbog vjerojatnosti metastaziranja koja se krece oko 50%.

Najvazniji prognosticki faktori su veli¢ina tumora, histoloski tip, zahvac¢enost zrakastog tijela

i ekstrabulbarno Sirenje!®.
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2. CILJ RADA
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2. Cilj rada

Cilj rada je utvrdivanje incidencije i epidemioloskih znacajki melanoma srednje ocne ovojnice
u Splitsko — dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 1991. do 2010. godine, te procjena klinickih

1 patohistoloskih ¢imbenika prezivljenja enukleiranih bolesnika.
Ispitivat Ce se:
1. Incidencija melanoma srednje o¢ne ovojnice

2. Analiza melanoma srednje o¢ne ovojnice s obzirom na:

e dob
e spol
e Jlokaciju

e lateralizaciju
e veli¢inu
e patohistoloski nalaz

e petogodis$nje prezivljenje

3. Korelacija izmedu lokalizacije, veli¢ine, te patohistoloskog nalaza i petogodis$njeg

prezivljenja pacijenata koji su operirani u Klinici za o¢ne bolesti KBC Split
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3. Materijali i metode

Ispitivano je 50 bolesnika koji su hospitalizirani na Klinici za o¢ne bolesti KBC Split pod

dijagnozom melanoma srednje ocne ovojnice u razdoblju od 1991. do 2010. godine.

Podaci o pacijentima su prikupljeni iz arhive Klinike za o¢ne bolesti KBC Split, a melanomi

su histoloski verificirani u Zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.

Podaci o umrlima su prikupljeni u Mati¢nom uredu Split, Ured drzavne uprave Splitsko —

dalmatinske zupanije.

Za obradu podataka koriSten je program MedCalc v11.6. Vrijednost P<0.05 predstavljala je

granicu statisti¢ke znacajnosti. Od testova su koristeni X? test i Spearmanova korelacija.

Podaci o stanovnistvu Splitsko — dalmatinske Zupanije uzeti su iz popisa stanovnistva iz 2011.

godine, kada je bilo 454 798 stanovnika?’.
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4. Rezultati

Incidencija melanoma srednje o¢ne ovojnice u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji u periodu od

1991. do 2010. godine je iznosila 0.55 bolesnika na 100 000 stanovnika godiSnje.

20
18
16

14

18
12
12
10
10
5
4
. I
0 i

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

(o]

(o))

S

N

Slika 3. Raspodjela melanoma srednje ocne ovojnice prema dobi

Najcesca pojava melanoma srednje ocne ovojnice bila je u dobi od 61. do 70. godine Zivota.

Prosjecna dob bolesnika je bila 64.24 godine. Najmladi bolesnik je imao 36, a najstariji 86
godina (slika 3).
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Slika 4. Ucestalost melanoma srednje ocne ovojnice prema spolu

Melanom srednje ocne ovojnice se javljao podjednako u oba spola, s nesto ve¢om ucestaloséu

kod muskog spola (54% naspram 46%) (slika 4).
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Slika 5. Ucestalost melanoma prema lokalizaciji na srednjoj ocnoj ovojnici
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Prema lokalizaciji 44 (88%) pacijenata je imalo maligni melanom Zilnice, 4 (8%) pacijenata je

imalo melanom zrakastog tijela, a 2 (4%) pacijenata je imalo melanom $arenice (slika 5).

Pojavnost melanoma je bila statisticki znadajno najucestalija u Zilnici (X?=38.800; DF=2;

P<0.0001).

m Lijevo oko

Desno oko
28

Slika 6. Raspodjela malignog melanoma prema lateralizaciji (desno/lijevo)

Melanom srednje ocne ovojnice se javljao podjednako na oba oka, nesto ¢es¢e na desnom

(56% naspram 44%) (slika 6). Nije bilo slucajeva istovremene zahvaéenosti oba oka.

Veli¢ina tumora izrazena je kao promjer baze u milimetrima, najveci promjer je iznosio 35

mm, najmanji promjer je iznosio 5.6 mm, a vrijednost medijana je 12.8 mm.
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Slika 7. Raspodjela melanoma srednje ocne ovojnice prema patohistoloskom nalazu

Patohistoloski nalazi su bili dostupni za 35 operiranih bolesnika. Prema modificiranoj
Callenderovoj klasifikaciji razlikuju se Cetiri skupine: melanom s vretenastim stanicama tipa
A (6 slucajeva, 17.1%), melanom s vretenastim stanicama tipa B (7 slucajeva, 20%),

epiteloidni tip (3 slucaja, 8.6%) 1 mijesani tip (19 slucajeva, 54.3%) (slika 7).

Statisti¢ki znac¢ajno najucestaliji patohistoloski tip melanoma bio je mijesani (X?=17.000;

DF=3; P=0.0007).
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Slika 8. Raspodjela pacijenata prema petogodisnjem preZivljenju nakon operacije

Podaci o smrti su bili dostupni za 35 operiranih pacijenata. Pet godina od operacije 15

(42.9%) ih je bilo zivo, a 20 (57.1%) ih je umrlo (slika 8).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u petogodiSnjem prezivljenju s obzirom na lokalizaciju

tumora (X?=3.213; DF=2; P=0.2006).

Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne korelacije izmedu lokalizacije tumora i petogodi$njeg

prezivljenja (r=0.0916; P=0.6009).

Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu veli¢ine tumora i petogodi$njeg preZivljenja

(r=0.0086; P=0.9610).

Postoji statisticki znacajna razlika u petogodiSnjem preZivljenju s obzirom na patohistoloski
nalaz; u skupini pacijenata koji su preminuli nakon pet godina bila je najveca ucestalost onih s

patohistoloskim nalazom melanoma mije$anoga tipa (X?=10.720; DF=3; P=0.0133).
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5. Rasprava

Incidencija melanoma srednje o¢ne ovojnice u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji u periodu od
1991. — 2010. je iznosila 0.55 na 100 000 stanovnika godi$nje, Sto je sli¢no rezultatima

americke studije gdje je iznosila 0.51%!,

U sjevernoj Europi (Norveska i Danska) incidencija je oko 0.8, a u juznoj Europi (Spanjolska

i Italija) je oko 0.2!!.

Splitsko — dalmatinska Zupanija geografski se nalazi negdje izmedu tih dviju lokacija, pa se to
odrazava u incidenciji 1 navodi na zakljuc¢ak da pigmentiraniji ljudi i oni s tamnijim

Sarenicama imaju manju $ansu za obolijevanje od melanoma srednje ocne ovojnice.

Incidencija kod afroamericke, latinoamericke, te azijske populacije je znacajno niza i kreée se

od 0.03 do 0.2 na 100 000 stanovnika'°.

Prosjecna dob oboljelih od melanoma srednje o¢ne ovojnice je iznosila 64.24 godine, $to je

nesto vise nego u nekim drugim radovima (primjerice 61.5 u Francuskoj, 60.8 u Izraelu)?>%,

Melanom srednje o¢ne ovojnice se kod azijske populacije javlja u prosjeku dvadesetak godina

ranije, u tridesetima i ¢etrdesetima®*.

Medu oboljelima je bilo nesto viSe muskaraca (54% naspram 46%). Svjetske studije su

uglavnom podijeljene po tom pitanju, a vrijednosti se kre¢u od 45% do 55%2%232326,

Raspodjela melanoma prema lokalizaciji na srednjoj ocnoj ovojnici (Zilnica 88%, zrakasto

tijelo 8%, Sarenica 4%) je sli¢na kao i u drugim radovima®*%,

Melanom se javljao podjednako na oba oka, nesto ¢es¢e na desnom (56%) negoli na lijevom
(44%). U literaturi se ne moze pronaci nijedan rad gdje je naglasena znacajna prevalencija

melanoma jednog oka.

Medijan veli¢ine melanoma je iznosio 12.8 mm, §to je znacajno viSe nego u nekim drugim
radovima, gdje je iznosio od 7.3 mm do 9.7 mm?. Moguéi uzrok su neredoviti oftalmoloski

pregledi i kasno javljanje lije¢niku.
Raspodjela melanoma s obzirom na patohistoloski nalaz je u skladu sa svjetskom literaturom.
U azijskoj je populaciji vretenasti tip nesto rjedi, a epiteloidni ¢es¢i**.

Petogodisnje prezivljenje je iznosilo 42.9%, §to je manje nego u literaturi i svjetskim

radovima'®?’. Moguéi uzrok nizem prezivljenju je veli¢ina tumora prilikom prve dijagnoze.
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Nije primijecena statisticki znacajna razlika u prezivljenju s obzirom na lokalizaciju tumora,
niti je primijecena statisticki znacajna korelacija izmedu lokalizacije i petogodiSnjeg

prezivljenja.

Takoder nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu veli¢ine tumora i petogodiSnjeg
prezivljenja, $to nije u skladu sa svjetskim radovima, u kojima je primije¢eno da je manji
tumor povezan s boljom prognozom. Smrtnost se kretala od 16% za male tumore do 53% za

velike tumore'®.

Primijecena je statisticki znacajna razlika u petogodiSnjem prezivljenju s obzirom na
patohistoloski nalaz. Najveci mortalitet je bio u skupini pacijenata s nalazom mijeSanog
melanoma, $to se ne poklapa sasvim sa svjetskom literaturom, gdje je pronadeno da najvecu

smrtnost imaju epiteloidni (70%), a zatim mijesani (50%) melanomi.
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6. Zakljudci

1. Incidencija melanoma srednje o¢ne ovojnice u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju

od 1991. - 2010. godine je iznosila 0.55 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje.

2. Medu oboljelima je bilo nesto vise muskaraca (54% naspram 46%), a prosjecna dob

oboljelih je iznosila 64.24 godine. Pet godina nakon operacije zivo je bilo 42.9% pacijenata.

3. Tumor se naj¢esce javljao na zilnici (88%), zatim na zrakastom tijelu (8%), a najrjede na
Sarenici (4%). Nije primijecena statisticki znacajna razlika u prezivljenju s obzirom na
lokalizaciju tumora, niti je primije€ena statisticki znacajna korelacija izmedu lokalizacije i

petogodisnjeg prezivljenja.

4. Tumor se nesto ¢esée javljao na desnom oku (56% naspram 44%), a medijan veli¢ine
tumora je iznosio 12.8 mm. Nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu veli¢ine tumora 1

petogodis$njeg prezivljenja.

5. Raspodjela melanoma s obzirom na patohistoloski nalaz: vretenaste stanice tipa A (17.1%),
vretenaste stanice tipa B (20%), epiteloidni tip (8.6%), te mijeSani tip (54.3%). Primijecena je
statisticki znacajna razlika u petogodiSnjem prezivljenju s obzirom na patohistoloski nalaz;
najveci mortalitet je bio kod one skupine pacijenata s nalazom mijeSanog melanoma

(X?°=10.720; DF=3; P=0.0133).

6. Nijedan od ispitivanih parametara (lokalizacija, veli€ina 1 patohistoloski nalaz) nisu sami
po sebi dovoljno dobar prognosticki faktor, a osim Callenderove klasifikacije, potrebna je i
preciznija morfometrijska analiza za bolju dijagnozu i prognozu bolesti. Zbog velike
vrijednosti medijana veli¢ine tumora, potrebni su ¢es¢i rutinski oftalmoloski pregledi kod
starije populacije koja je pod najve¢im rizikom obolijevanja od melanoma srednje o¢ne

ovojnice.
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8. Sazetak
Melanom srednje o¢ne ovojnice je najcesci intraokularni primarni maligni tumor.

Cilj ovog rada je bio ispitati incidenciju, te neke epidemioloske znac¢ajke melanoma oka u

Splitsko — dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 1991. do 2010. godine.

Napravljena je i statisticka analiza povezanosti nekih tumorskih parametara (lokalizacija,

veliCina, patohistoloski nalaz) i petogodisnjeg prezivljenja.

Koristeni su podaci 50 pacijenata preuzeti iz arhive Klinike za o¢ne bolesti KBC Split, a
podaci o smrti su prikupljeni u Mati¢nom uredu Split, Ured drzavne uprave Splitsko —

dalmatinske zupanije.
Melanomi su histolo§ki u Zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.
Podaci o stanovni$tvu su uzeti iz popisa stanovnistva 2011. godine.

Incidencija melanoma srednje ocne ovojnice u Splitsko — dalmatinskoj zZupaniji u razdoblju od

1991. do 2010. godine je iznosila 0.55 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje.

Prosjecna dob oboljelih je iznosila 64.24 godine, a medu oboljelima je bilo nesto vise

muskaraca (54% naspram 46%).

Tumor se najcesce javljao na zilnici (88%), zatim na zrakastom tijelu (8%), a najrjede na

Sarenici (4%). Ceséi je bio na desnom oku (56% naspram 44%).

Medijan veli¢ine tumora je iznosio 12.8 mm. Pet godina nakon operacije zivo je bilo 42.9%

pacijenata.

Nije primijecena statisticki zna€ajna razlika u preZivljenju s obzirom na lokalizaciju tumora,
niti je primijecena statisticki zna€ajna korelacija izmedu lokalizacije 1 petogodiSnjeg
prezivljenja. Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu veli¢ine tumora i petogodi$njeg

prezivljenja.

Primijecena je statisticki zna¢ajna razlika u petogodiSnjem preZivljenju s obzirom na
patohistoloski nalaz. Najve¢i mortalitet je bio kod one skupine pacijenata s nalazom

mijesanog melanoma (X?=10.720; DF=3; P=0.0133).

Vazni zakljuccei su da nijedan od ispitivanih parametara (lokalizacija, veli¢ina i patohistoloski

nalaz) nisu sami po sebi dovoljno dobar prognosticki faktor, te da je osim Callenderove
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klasifikacije, potrebna i preciznija morfometrijska analiza za §to to¢niju dijagnozu i prognozu

bolesti.

Zbog relativno velike vrijednosti medijana veli¢ine tumora, moje je miSljenje da su potrebni
¢es¢i rutinski oftalmoloski pregledi kod starije populacije koja je pod najvecim rizikom

obolijevanja od melanoma srednje ocne ovojnice.
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9. Summary
Prognostic value of clinical and histopathological characteristics of uveal melanomas.
Uveal melanoma is the most common primary intraocular malignant tumor.

The aim of this study was to examine the incidence, along with some epidemiological

characteristics of uveal melanoma in Split — Dalmatia County in the period of 1991. to 2010.

A statistical analysis was also performed to examine the correlation between tumor

parameters (localization, size, histopathologic type) and the 5-year survival rate.

Data of 50 patients was collected from the archives of the University Department of
Ophthalmology, Split University Hospital. Death certificates were collected from the Split

Population Registry, Split — Dalmatia County government.

Histopathologic confirmation was obtained from the Hospital Department of Pathology,

Forensic Medicine and Cytology, Split University Hospital.
Population number was collected from the Census 2011.

The incidence of uveal melanoma in Split — Dalmatia County in the period of 1991. to 2010.

was 0.55 per 100 000.
Average age was 64.24 years, with slightly more males (54% versus 46%).

The most common tumor localization was the choroid (88%), followed by the ciliary body

(8%), and lastly the iris (4%). Right eye was more commonly afflicted (56% versus 44%).
Median tumor diameter was 12.8 mm. 5-year survival rate was 42.9%.

There was no statistically significant difference in survival rate between groups with different
tumor localization. There was also no statistically significant correlation between survival rate

and different tumor localizations.

There was a statistically significant difference in 5-year survival between different
histopathologic types. The group with the mixed type melanoma had the highest mortality rate
(X?=10.720; DF=3; P=0.0133).

In conclusion, none of the examined parameters (localization, size and histopathologic type)

are by themselves a valid prognostic factor for uveal melanoma survival.
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Also, the Callender classification seems inadequate when used by itself, so a more definitive

morphometric analysis is required for a better diagnosis and prognosis of the disease.

Because of the relatively high tumor size median, it is my opinion that routine
ophthalmological examinations should be more frequent, especially among the older

population who are at a higher risk of developing uveal melanoma.
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