Alena FURDOVA
Pavlina JUSTUSOVA
Kristina HORKOVICOVA

MALIGNE NADORY
MIHALNIC A VNUTORNEHO
KUTIKA OKA

AN S
——TS

—Ja

!
ZRhE
s

2
z
7! | UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE



Tato ucebnica vysla s podporou grantovej agentury Ministerstva skolstva, vedy,
vyskumu a Sportu Slovenskej republiky prostrednictvom grantu KEGA 008UK - 4/2014

© doc. Mgr. MUDr. Alena Furdova, PhD., MPH
MUDr. Pavlina Justusova
MUDr. Kristina Horkovic¢ova

Klinika oftalmologie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, 2016

Recenzenti:  prof. MUDr. Zoltan Olah, DrSc, emeritny profesor
doc. MUDr. Vladimir Krasnik, PhD.

Za odbornt stranku tejto publikacie zodpovedaju autori.

ISBN 978-80-223-4072-4



Obsah

Vysvetlivky, zoznam skratiek ..o 5
UVOD ... iieiieineiennnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 6
1 ANATOMICKE POZNAMKY ......comeumcmrrenscnsncnsecssncesscessecens - 7

1.1 Mihalnice - Struktlira ..........ooooiiiiii e e 7

L1.1 0 Svaly mihalniC........oooooiii e e 9
112 Z88zy MINAIC. ..o 10
1.1.3  Cievne zasobenie mihalnic..............coooiiiiiiiii e 10

1.2 Funkecia mihalndc ... 12

1.3 DHA@NOSUKA ... et 13

1.4 Zmeny postavenia mihalniC ................ccooooiiii oo 16

1.5 Premali@ne ZIMENY ......c.ooooiiiiii et e 19
2 EPIDEMIOLOGIA NADOROV MIHALNIC ......cucuureurenrennrennrcnnns SR, ) |
3 KLASIFIKACIA NADOROV MIHALNIC .....ceemreueeneenmecnnennnee S
4 ROZDELENIE MALIGNYCH NADOROV MIHALNIC ............... verreenenn26

4.1  Nemelanémové maligne nadory mihalnic....................c.ocoooiiiii e 26

4.1.1 Bazocelularny KarcinOm.................ccoooiiiiiiiiie e e 26
4.1.2  Spinocelularny KarcinOm ................ccoooiiiiiiii e 35
4.1.3  Sebacedzny KarCiNOM ............ccoviiiiiiiieeieceeee e e 36
4.1.4 Kaposiho SarkOm ............cocooiiiiiiiiiieeeee e e 38
4.1.5 Karcindm z Merkelovych buniek ... 38
416 LymEOMY ....ooiiiiii e et 39
4.1.7 1Iné zriedkavé nadory mihalnic .................cooooii i 43
4.2 Melanémové maligne nadory mihalnic....................ooooiiiiiiii e 44
4.2.1 Maligny MelanOm............ccocooiiiiiiiiiii e e 44
4.3 Nadory spojovky infiltrujice mihalnicu...................ooooiiiiiiii e 47
4.3.1 Pigmentové (melanocytove) NAAOTY ...........ooouiiiiiiiii e 50
4.3.2 Nepigmentované (nemelanocytové) nadory SPOJOVKY .......ccc.ooovviiiieeiiiiiiiieeciieecieee 53
4.3.3 Nepigmentované maligne nadory vychadzajice zo spojovKy ..........cccoeoeeiiiiiiiiiiicieen, 54

4.4  Maligne nadory mihalnic v detskom veku..................occoooiiiiii 56
5 LIECBA ..o euecencencumecennecnsessseesssessesssessssesssessssssssssssssssssssssssssessncs verreenensST

5.1 Chirurgickd LECDA .......cooveeiiiieie e e e 57



5.1.1  Chirur@ickad €XCIZIA .. .....coiiii i e 57

5.1.2 Rekonstrukcia defektov v ¢iastocnej hriibke mihalnice..................cooooooii 58
5.1.3 Rekonstrukcia defektov v celej hrubke mihalnice...............ccooooooiiiii 59
5.1.4  EXENLETACIa OTDILY .....coiiiiii ittt ettt et et e et eee e e e eeneees 61
5.1.5 Kazuistiky exenteracie ocnice pre bazocelularny karcindm ........................coooooon 61
5.2 RAAIOLETAPIA ...ee ittt et et e e et et e e et e e e et e e e e e e 70
52,1 BTaChyterapial.......oooi oot ettt et as 71
5.2.2  Brachyterapia HDR “’Ir pre bazocelularny Karcinom ...............ococoooereeeeeeeereereeen. 71
5.3  Iné moznosti liecby — kryoterapia, fotodynamicka liecba, chemoterapia.............................. 76
531 CREIMOLETAPIA. ... eeeie ettt ettt ettt e e et e et e e ee e e en e e eseeeeseeemse e eseeenneeenneeenneans 77
ZAVER....uirireininsssnsssissenssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 79
Z0ZNAM OBTAZKOV ......eiiiiiiii ettt e e et ee et e e ee e eneaenns 80
Z0ZNaM LADUICK ..ot 83
Z0ZNAM GTATOV......ooiiiiiii et e 84
LETALATA .. ..ottt ettt et e e ee et e e ae e e e et e e et e e et e e ennes 85



Vysvetlivky, zoznam skratiek
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UVOD

Problematika malignych nadorov mihalnic a vnitorného kutika oka u dospelych
zahrna Sirokt oblast’ nadorov. Ciel'om nasej prace je zhrnut’ poznatky o malignych nadoroch
mihalnic, ktoré predstavuju klinicky, histopatologicky i z hl'adiska terapeutickych postupov a
progndzy vel'mi roznorodu skupinu ochoreni.

Po uvodnych anatomickych poznamkach opisujeme epidemiologiu, klasifikaciu,

rozdelenie na jednotlivé histologické podtypy, diagnostiku a lie¢bu. Maligne nadory mihalnic
najcastejSie vychadzaju z koze. Z epidemiologickych ukazovatelov vyplyva klinicky vyznam
diagnostiky a liec¢by tychto ochoreni. Ich incidencia v nasej populacii neustale narasta.
Medzi nadormi jednoznacne prevazuje bazocelularny karcindm, a preto mu venujeme aj
vacsiu pozornost. AgresivnejSimi typmi st spinocelularny karcindm a sebacedzny karciném.
Maligny melandém je zriedkavejsi, no takisto sa vyskytuje v nasej populacii a nasledky pre
pacienta, najmi pri neskorej diagnostike a lieCbe, su prognosticky zavazné. MensSiu pozornost’
sme venovali zriedkavejSie sa vyskytujucim nadorom, metastazam inych nadorov do mihalnic
a malignym nadorom mihalnic u deti.

Definitivnu diagnézu maligneho nadoru je mozné stanovit’ histologickym vysetrenim
po chirurgickej excizii afekcie klinicky podozrivej z malignej povahy. Liecba je vo vicSine
pripadov chirurgicka. Dolezit¢ je tumor excidovat kompletne, ¢o je casto nasledované
nutnost’ou pouzit’ postupy plastickej chirurgie a prekryt’ vzniknuty defekt koznym lalokom ¢i
koznym transplantatom. V pripadoch prerastania nadoru do orbity moze byt nutnostou az
exenteracia orbity, ktora je mutiluyjucim vykonom. Radioterapia je zriedkavo jedinou
liecebnou metddou, CastejSie vSak pouzivame adjuvantnt radioterapiu, C€i brachyterapiu.
Fotodynamicka liecba je novSou liecebnou modalitou, lokalizacia nadorov na kozi je
vyhodnou indikaciou pre jednoduchu aplikaciu fotosenzibilizatora. Najnovsie sa zavadza
v liecbe bazaliomov aj chemoterapia.

Pre Studentov pregradualneho aj postgradualneho Stadia uvadzame prehlad
problematiky malignych nadorov mihalnic na zaklade naSich klinickych skuisenosti s lie€bou

tychto zavaznych ochoreni.



1 ANATOMICKE POZNAMKY

Mihalnice st splostené utvary sféricky prehnuté podla zakrivenia o¢nej gule. Horna a
dolna mihalnica uzatvaraji medzi sebou asi 6-10 mm Siroki mihalnicovii Strbinu. Okraj
hornej mihalnice pri pohl'ade dopredu fyziologicky prekryva asi 1/6 hornej Casti rohovky,
dolnd mihalnica sa dotyka okraja limbu. Mihalnica pozostava zo Styroch histologickych
vrstiev (koza, m. orbicularis oculi, tarsus a conjunctiva palpebralis) a z dvoch chirurgickych
vrtstiev (predna lamela a zadna lamela). Koza a m. orbicularis tvoria funkénua jednotku znamu
ako predna lamela mihalnice. Zadnu lamelu tvoria tarzus a tesne adherujuca spojovka. Hoci
tieto zlozky su v rozdielnych vrstvach, funkcne su jednotné.

Mihalnice uzatvaraja mihalnicovii (oénu) Strbinu. U novorodenca ma rozmery v
priemere 16,5 x 4 mm, u deti 20,5 — 23 x 7,5 — 8,5 mm, u mladeze 24 — 245 x 9 mm a u
dospelych 27 x 9,5 mm. Horna a dolna mihalnica vytvaraju vonkajsi a vnutorny kutik oka.
Mihalnice pri zmurknuti rozotieraju slzy po povrchu ocnej gule, pocas spanku (kedy je
mihalnicova Strbina uzatvorena) chrania povrch pred vysychanim. Pri nepriaznivych vplyvoch

(drazdiacich rohovku) sa mihalnicova strbina reflektoricky az "kféovite" uzatvara.

1.1 Mihalnice - Struktira

Mihalnice — horna a dolna (Palpebrum superior et inferior) - zdkladom pohyblivosti
mihalnic — Zzmurkania je kruhovy mimicky sval tvare (m. orbicularis oculi), zasobeny licnym
nervom (n. facialis). Tvar mihalnic urcuje "kostra" — vizivovo-chrupavkova platnic¢ka: horny
a dolny tarzus (tarsus superior at inferior). Medzi okrajom horného a dolného tarzu a
okrajom kostenej ocnice je vizivo (septum orbitale), ktoré zabranuje "vypadnutiu" tukového
véziva z orbity. Na okraj horného tarzu a na jej prednt plochu sa upinaju sl'achy dvihaca —
volou ovladaného prieéne pruhovaného svalu (m. levator palpebrae superioris) spolu s
hladkym svalom (m. tarsalis Miilleri). Povrch mihalnic (facies anterior) kryje jemna koza. Na
ich zadnej ploche privratenej k o¢nej guli (facies posterior) je sliznica — spojovka (funica
conjunctiva). Spojovkou presvitaji kolmo na okraj mihalnic orientované mazové, tzv.
Meibomové zl'azy. Ich vyvody st na okraji mihalnic. Na okraji koze pri prechode do sliznice
sa na mihalniciach nachadzaju tvrdé chlpy — riasy (ciliae). Chrania oko pred padnutim
cudzich teliesok, lietajicim hmyzom a pod. Pri ich koreni s mazové (tzv. Zeissove) zlazy.

Nad o¢nicou tvrdé chlpy vytvaraju ochranu, tzv. supercilium.



Obr. 1 Histologicka Struktira hornej mihalnice: povrch koze (1), tuk a fascia (2), m. orbicularis oculi (3),
aponeurdza levatoru (4), tarzus (5), spojovka (6), duktus Meibomskej zl'azy (7), Mollove zPazy (8),
pridatné Wolfringove slzné zlazy

Mihalnice su zlozené z viacerych vrstiev — zhora je to vrstva koze, ktora je jednou z
najtensich v tele a ma 1 mm v oblasti preorbitalneho septa a tarzalnej platnicky (obr. 1).
Vdaka tomu, ze tato koza je taka tenka, ma nadmernt elasticitu a pri zmurkani musi
mihalnica prekonavat’ len maly odpor. Nielen koza je tenka, ale aj podkozné tkanivo je na
tomto mieste chabé. Preto ma periorbitalna oblast’ velku tendenciu k opuchom po traume
tvare. Periorbitalna koza so svojou velkou volnostou vytvara dynamické linie, ked’ sa

mihalnice otvaraju a zatvaraju.

Obr. 2 Langerove linie (podl’a Borodic, Townsend, 1994)



Langerove linie reprezentuju prirodzeny sled malych prehybov, ktoré sa objavuju
pocas periorbitalnych a tvarovych pohybov. Tieto linie vykresl'uju miesta minimalnej tenzie a
Casto byvaju zvyraznené u starSich pacientov v dosledku zvysenej uvolnenosti spojivového
tkaniva. Tieto linie su dolezité z praktického hladiska, pretoze reprezentuji miesta, kde sa
chirurgické rezy hoja pod najmensim napétim a s najmensimi kontraktirami. Rezy, ktoré ida
priecne cez tieto dynamické linie, mozu mat’ za dosledok vécsiu tenziu pri uzatvarani rany s
moznym objavenim sa hypertrofickej jazvy. V niektorych situaciach vaznejsie hypertrofické
jazvenie, ktoré sa vytvori v mieste antagonistickom oproti dynamickym linidm, moéze zahfmat’
nielen kozu, ale aj hlbsie struktury, ako je orbitalne septum, a vysledkom méze byt prirastenie
tarzalnej platnicky k ocnej Strbine. Velmi hrub¢, hlboké jazvy zahfnajuce hornti mihalnicu
mozu sposobit’ trakény lagoftalmus (obr. 2).

VoIny okraj mihalnice prechadza vpredu do limbus palpebralis anterior (pouZziva sa aj
nazov margo mihalnice). V tomto mieste na prechode koze do sliznice vyrastaju tvrdé chlpy -
riasy (cilia) v 3-4 radoch. Kostrou mihalnic je platnicka z tuhého, plstovito prepleteného
védziva- tarsus. Horny tarzus je vacSi, v najSirSom mieste ma vertikalny rozmer 10-12 mm,
sirka dolného tarzu je polovi¢na. Uprostred Sirky mihalnice je tarsus superior vysoky okolo 10
mm, tarsus inferior 5 mm. NajdolezitejSou funkcnou ¢astou hornej mihalnice je zahyb hornej
mihalnice. Je vytvoreny z pripojenia aponeurdzy levatoru na kozu, ktoré je za normalnych
okolnosti 8-10 mm nad liniou rias. Konfiguracia a pozicia zahybu mihalnice udava polohu
aponeurdzy levatoru, a tym je rozhodujuca aj pre funkciu levatoru. Na obidvoch okrajoch sa
tarzus zuzuje a pripaja sa ku kostiam oc¢nice pomocou ligamentum palpebrare mediale et
laterale. Ulohou ligament je udrzat mihalnice napnuté v horizontalnom smere tak, aby
kopirovali zakrivenie bulbu. Ligamentum mediale sa upina v blizkosti saccus lacrimalis, preto
akakol'vek manipulacia v tejto lokalizacii je spojena s rizikom poranenia odvodnych slznych

ciest.

1.1.1 Svaly mihalnic

Na horny tarzus sa zhora upina aponeur6za m. levator palpebrae superioris a hladky
sval m. tarsalis superior (synonymum m. orbitalis Mulleri). Do tarzalnej platnicky dolnej
mihalnice sa upina slabsi m. tarsalis inferior. Ulohou Mullerovho svalu je tla¢it obsah orbity
spolu s onym bulbom dopredu, preto pri jeho poruche vznikd enoftalmus ako sucast
Hornerovho trias. Dolny tarzalny sval pracuje ako retraktor dolnej mihalnice. Tarzalne svaly

inervované sympatikom maju za tulohu udrzat’ tonus mihalnic a normalnu $irku o¢nej Strbiny.



Preto nachadzame ptosis palpebrae pri poruche sympatikovej inervacie. Na druhej strane pri
totalnej paréze m. levator palpebrae superioris pacient nevie o¢nu Strbinu ani pootvorit,
pretoze samotny tonus mm. tarsales na to nestaci.

Uzaver ocnej Strbiny zaistuje priecne pruhovany mimicky sval m. orbicularis oculi,
jediny sval v oftalmolégii, ktory je inervovany n. facialis. Musculus orbicularis oculi ma 3
Casti- pretarzalnu, preseptalnu a orbitalnu. Pretarzalna a preseptalna zlozka svalu st spravidla
vyuzivané pri mimovolovom zmurkani, orbitalna ¢ast’ svalu ma schopnost’ vyvinat’ podstatnu
silu pri usilnom Zmurkani. Po€as bezného zatvorenia oka ma tenzia, vyvinuta orbikularnym
svalom, tendenciu rozsirit' saccus lacrimalis a nasavat’ slzy zo slzného jazierka do saccus
lacrimalis. Pocas otvarania oka saccus kolabuje, preto slzy tect nadol do slzného nosného
duktu a smeron von do meatus inferior nasi. Pri poSkodeni n. facialis je vSak musculus
orbicularis nefunkény jedine pri perifémej paréze nervu, pri centralnej paréze je vdaka
krizeniu nervovych vlakien zachovana funkcia mimickych svalov v hornej a strednej Casti
tvare. Lagoftalmus z dysfunkcie svalu méze byt rozne velky, od sotva viditeIného az po
nedovieranie mihalnic aj nickol’ko milimetrov. Moze vznikut’ aj ektropium s everziou slzné¢ho
bodu a slzenim.

v

1.1.2 ZYazy mihalnic

Na vol'nom okraji mihalnice ustia mazové zlazy, glandulae tarsales Meibomi. Vidime
ich pri pohlade na spojovku, kde presvitaji v podobe tmavsich prazkov, kolmych na okraj
mihalnice. Pri koreni rias su Zeissove mazové zlazy.

Pozdiz orbitalnych okrajov tarzalnych platni¢iek sa nachadzaju Wolfringove zl'azy, ktoré
patria medzi sekre¢né slzotvorné organy. V palpebralnej spojovke sa nachadzaju tiez Mollove

potn¢ Zlazy a bunky tvoriace mucin.

1.1.3 Cievne zasobenie mihalnic

Na hornej aj dolnej mihalnici je husta artériovenozna siet’ nachadzajuca sa na predne;j
ploche tarzov. Cievne zasobenie periorbitalnej oblasti pochadza z povodia a. carotis interna a
aj z povodia a. carotis externa. Samotné mihalnice su predelujicim miestom, kde sa spajaju
obe hlavn¢ artérie hlavy, a periorbitalna oblast’ dostava krv z oboch tychto cirkulacii. Vd’aka
tomuto bohatému prekrveniu je hojenie mihalnic mimoriadne dobré a pri chirurgickych

zakrokoch je mozné vyuzit’ postupy, ktoré by v inych lokalizaciach viedli k nekroze.
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Artérie

Hlavna zasobujuca tepna oka — arteria ophtalmica, je prvou intrakranialnou vetvou
arteria carotis interna a vstupuje do ocnice cez canalis opticus. Z arteria ophtalmica odstupuju
arteriac palpebrales mediales zasobujice medialnu stranu hornej 1 dolnej mihalnice.
Anastomozuju s rami palpebrales laterales, ktoré odstupuju z arteria lacrimalis (priama vetva
z arteria ophtalmica). Spojenim medialnych a lateralnych tepien vznikne arcus palpebralis
superior a arcus palpebralis inferior, prebichajuci spravidla medzi snopcami m.orbicularis

oculi (obr. 3).

Obr. 3 Artériové zasobenie mihalnic: a. supratrochlearis (1), arcus palpebralis superior (2), a. palpebralis
medialis (3), a. dorsalis nasi (4), a. angularis (5), arcus palpebralis inferior (6), a. facialis (7), a
supraorbitalis (8), orbitalna vetva a. temporalis superficialis (9), a.temporalis superficialis (10), rr.
palpebrales laterales (11), a. transversa faciei (12)

Vény

Zily mihalnic odvadzaju krv do zil oénice a do zil &ela a tvare. Vena ophtalmica
superior ma priebeh a vetvenie zodpovedajuce priebehu a vetveniu arteria ophtalmica. Z
ocnice vedie krv cez fissura orbitalis superior a Gsti do sinus cavernosus. Vena ophtalmica
inferior prebieha po spodnej strane ocnice, vystupuje z nej cez fissura orbitalis inferior do
fossa pterygopalatina a tusti do plexus pterygoideus. Ma spojky s hlbokymi zilami tvare a v

ocnici s vetvami arteria ophtalmica superior.
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Lymfaticka drenaz

Lymfatické cievy tvoria siete pred tarzalnymi platni¢kami i retrotarzalne. Odtok lymfy
ide z mediadlnych casti mihalnic lymfatickymi cievami tvare do nodi submandibulares, z
lateralnych casti do nodi parotidei. Spojky odvadzaji lymfu aj do lymfatickych ciev orbity,
ktoré odtekajui do fossa pterygopalatina a do fossa infratemporalis a odtial’ do nodi cervicales

profundi superiores.

Inervacia mihalnic

Senzitivna inervdcia periorbitalnej oblasti pochadza z nervus trigeminus. Mihalnice st
inervované prvymi dvoma z jeho vetiev. Prva vetva, nervus ophtalmicus, sa v hornej Casti
orbity deli trifurkaciou na vetvy nervus lacrimalis, nervus nasociliaris a nervus frontalis.
Nervus nasociliaris vchadza do o¢nej gule zo zadnej strany a inervuje senzitivne o¢nu gulu.
Nazalna Cast’ nasociliarneho nervu inervuje inferomedialnu ¢ast’ periorbitalnej oblasti. Nervus
frontalis vychadza cez foramen supraorbitale do strednej Casti hornej mihalnice a cela. Nervus
lacrimalis senzitivne zasobuje superolateralnu Cast’ periorbitalnej oblasti.

Druha vetva trigeminu, nervus maxillaris, vychadza z orbity cez foramen infraorbitale
a je to hlavny senzitivny nerv dolnej mihalnice. Jeho dalSie vetvy inervuji inferolateralnu
Cast’ periorbitalnej oblasti.

I ked’ nervus trigeminus je hlavnym senzitivnym nervom orbity a oka, pozorovania
ukazuju, ze aferentna Cast’ autonémneho nervového systému je alternativnou cestou inervacie
pre tuto oblast. To méze mat’ dolezity klinicky vyznam pre lie¢bu periokularnych bolestivych
syndrémov.

Motoricka inervacia

M. orbicularis oculi je inervovany prostrednictvom n. facialis. Inervacia m. levator
palpebrae superioris z n.oculomotorius odstupuje v orbite. Mm. tarsales st inervované
sympatikom z plexus caroticus internus a z plexus ophtalmicus. Plexy sa nachadzaji pozdiz

ciev.

1.2 Funkcia mihalnic

Mihalnice umoznujt

1. chranit ofnu gulu reflexnym uzatvaranim Strbiny (Zmurkanim) — 10 az 20 x/ min.

Zmurknutie moze byt’ vyvolané aj ako reflex na dotyk, silné svetlo atd’;

12



2. udrzat fyziologické podmienky v spojovkovom vaku rozotieranim slzného filmu na

povrchu oc¢nej gule a produkciou Meibomovych zliaz (ktorych vylu¢ok je sucastou

slzné¢ho filmu).

1.3 Diagnostika

Mihalnice su dobre pristupné aspexii a palpacii. Anamnestickymi tidajmi ziskavame

od pacienta informacie, z ktorych je dolezita najmi dizka trvania afekcie.

Anamnéza

Rychly priebeh choroby hovori pri naddoroch skor o malignite. Dolezité su aj
eventudlne lokalne zmeny ¢i celkové prejavy predpokladaného ochorenia. Pacienti s
mnohopocetnymi sebacedznymi tumormi (sebacedzny adendom a sebacedzny karcindm) mézu
mat’ aj visceralne malignity, zvlast gastrointestinalneho traktu. Nevyhnutnou sucastou
anamnézy je 1 otazka o genetickej zatazi. Pri diagnostickej rozvahe nam pomahaju udaje ako
je vek na zaciatku tazkosti, rychlost” progresie, bolest’, krvacanie, sekrécia a iné. Vzhl'adom
na postupnu senzoricku adaptaciu nesposobuju Casto ani kozmeticky vel'mi napadné zmeny

tvare ziadne funk¢né tazkosti.

Aspexia

Najprv si v§imame celu tvar, posudzujeme stranovu asymetriu. Pre postdenie zmien je
vhodné vyziadat’ si starSie fotografie, najlepSie rodinné - neprofesionalne, kde je pacient
CastejSie zachyteny v prirodzenej situacii.

Aspexiou mihalnic hodnotime ich polohu, ktora urcuje Sirku ocnej Strbiny. Oc¢né
Strbiny st za normalnych okolnosti symetrické, u indoeurdpskej rasy horizontalne
orientované, horna mihalnica kryje hornt Stvrtinu rohovky a dolna dosahuje k limbu. Urcita
asymetria v Sirke S$trbin je mozna i bez pritomnosti patologickej afekcie, je sposobena
stranovo asymetrickou tonizaciou tarzalnych svalov. Stav je potom cely zivot nemenny. Vzdy
je potrebné vylucit’ ptézu pri zapalovom ¢i1 nddorovom postihnuti hornej mihalnice. Okrem
poklesu mihalnice v celej Sirke je mozna aj tzv. esovita deformacia, ktora je sposobena
afekciami vo vonkajsej €1 vnutornej polovici hornej mihalnice. Pri¢inou su jednak procesy v
mihalnici (zapaly, dermoidy, neurofibrom), jednak patologia slznej zlazy. Zmenu moze

sposobit’ aj iné, napr. tukové lozisko (obr. 4).
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Obr. 4 Lipom hornej mihalnice (foto - A. Furdova)

Od pravej ptozy je potrebné odlisit’ pseudoptozu pri poklese mihalnice jej vlastnou
hmotnostou, napriklad pri edéme ¢i tumore, a zdanlivou ptézou pri enoftalme alebo pri
jednostrannej deviacii bulbu nadol (fyziologicky suhyb hornej mihalnice s bulbom). Na
mihalniciach okrem polohy uréujeme aj postavenie okrajov. Za normalnych okolnosti je okraj
mihalnic prilozeny k bulbu, vd’aka ¢omu slzny bod nasava slzy zo slzného jazierka.

Dalej si véimame opuchy, farebné zmeny mihalnic. Je potrebné odlisit’ farebné zmeny
pri alergii, zapale a nadore. Pri alergickej reakcii si mihalnice zacervenané, opuchnuté,
pripadne i zhrubnuté ¢i Supinaté. Subjektivne je pritomné svrbenie. Zapal mihalnice méze byt’
povodu Dbakteridlneho (chalazion) ¢i  virusového (herpes simplex, herpes zoster).
Hyperpigmentacia hornych mihalnic méze byt pritomna i u pacientov s endokrinnou
orbitopatiou pri hypertyredze (Jelinekov priznak).

Niektoré nadorové zmeny moézu mat aj cysticky tvar (obr. 5), vzdy musime
jednoznaéne ur€it’ charakter nadoru. Z benignych nadorov spdsobuje farebné zmeny
hemangiom (obr. 6) a lymfangiom, priCom afekcia v mihalnici moze byt len prednou ¢astou

vacsieho nadoru ukrytého v orbite.

Obr. 5 Cysta dolnej mihalnice (foto - A. Furdova)
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Niektoré maligne nadory vyvolavaju farebné zmeny na mihalniciach zakrvacanim do
nadoru. VacSinou sa tieto nadory vyskytuji u deti, a to leukemické infiltraty ¢i metastazy
neuroblastomu, ktoré vytvaraji typicky vzhlad periorbitilnych ekchyméz nazvany aj

,,myvalie o¢i.

Obr. 6 Hemangiom na okraji hornej mihalnice po everzii (foto — A. Furdova)

Palpacia
Palpaciou zistujeme rezistencie, ich charakter, pohyblivost’ vo¢i spodine, ohrani¢enie
a eventualnu palpacnu citlivost. Solidne tumory st na pohmat tuh¢, ak s rychlo rastuce ¢i

perineuralne sa Siriace, je pritomna i bolestivost’. Vzdy posudzujeme aj farbu loziska (obr. 7).

Obr. 7 Xantelasma bilateralne na hornej aj dolnej mihalnici (foto — A. Furdova)
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VySetrovacie metody oftalmoléga
Vysetrenim  Strbinovou lampou (biomikroskopia) uréime rozsah ochorenia.
Fotodokumentacia je zakladom pri pozorovani progresie ochorenia, ale aj zaznamenani

moznych recidiv v jazve po odstraneni nadoru a podobne.

Nadstavbové vySetrovacie metody v spolupraci s inymi pracoviskami

Pri podozreni na infiltraciu o¢nice je potrebné CT a MRI vysetrenie.

CT vySetrenie orbity sa robi v rezoch axidlnych (v transverzalnej rovine) a v
koronarnych (vo frontalnej rovine). Ziskame tym prehlad nielen o velkosti, ale aj o vztahu
patologickej afekcie k jednotlivym Struktiram ocnice, hlavne k zrakovému nervu. Pri pouziti
kontrastnej latky ziskame informacie aj o mikkotkanivovych zlozkach ocnice, napriklad o
cievnom zasobeni tumordznych afekcii. CT je najvhodnej$im vysSetrenim na posudenie
skeletu.

MRI vySetrenie orbity umoznuje ziskat pocetné¢ informacie o velkosti, ale aj o
substrate nadoru, o cievnom zasobeni a dokonca i o metabolickej aktivite. Hodnotenie

nalezov je zlozitejsie a vyzaduje spolupracu s radiologom.

Histologické vySetrenie

Definitivna  diagnostika nadoru sa stanovi histopatologickym  vysetrenim
excidovaného nadoru. Histologické metody st zalozené na mikroskopickom vySetreni
fixovaného tkaniva. Pre svetelnomikroskopické vySetrenie musia byt vzorky fixované v 10 %
formaline a pre vysetrenie elektronovym mikroskopom v glutaraldehyde.

Rychla peroperac¢na biopsia sa vySetruje zo zmrazenych nefixovanych tkaniv a ma
velky vyznam pri zistovani moznej infiltracie resekénych okrajov nadorovym tkanivom.

Podstatné pre histologicku diagnézu st morfologické vlastnosti vySetrovanej vzorky.
Benigne nadory maji vzhlad podobny normalnemu tkanivu, zatial ¢o maligne st

charakteristické nedostatonou diferenciaciou, anaplaziou a bunkovymi atypiami.

1.4 Zmeny postavenia mihalnic

Zmeny postaveni mihalnic mozu byt v stvislosti s rozvojom nadorového ochorenia
mihalnic, ale aj nasledkom opera¢nych vykonov.
1. Ptosis palpebrae superioris (pokles hornej mihalnice) méze byt vrodena alebo ziskana,

jednostranna alebo obojstrannd, ¢iasto¢na az Giplna, resp. moze ist’ o "pseudoptozu”.
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a/ Vrodena ptéza (pfosis adnata) je zasadne obojstranna a je nasledkom vrodenej hypo- az
aplazie m. levator palpebrae superioris alebo aplaziou v krajine jadier okohybnych nerovov
v medzimozgu. Vyskytuje sa dedicne.

b/ Ziskana ptoza je obyCajne jednostranna. Byva sucastou parézy alebo paralyzy n.
oculomotorius, je sucastou Claude-Bernard-Hornerovho syndromu (ptosis, miosis,
enophthalmus) alebo vznika v désledku urazov. Vyskyt bilaterdlny méze byt napr. pri
myasthenia gravis a dystrophia myotonica. Ptosis sympatica vznika stratou tonusu m.
tarsalis (Miilleri) pri ochrnuti kréného sympatiku.

Priznaky: pokles hornej mihalnice vyvola akoby ospaly vzhlad pacienta. Aby mohol vidiet,

pacient drzi hlavu v zdklone. Mihalnice sa snazi dvihat’ auxiliamym m. frontalis, preto na kozi

¢ela ma vrasky v podobe gotickych obliikov. Sucasne je tarzo-orbitalna ryha vymiznuta.

Liecba:. U neurologickych ochoreni liecbu riadi neurolég. Vrodené vyzaduju plastika

operaciu (skratenie iponu m. levator palp. Superioris a rézne iné typy plastickych operaciti).

2. Pseudoptoza je zvycCajne jednostranna ako nasledok presiaknutia mihalnic pri zapaloch a
nadorovych procesoch, po tirazoch a pod. (obr. 8). Pre presiaknutie Struktir mihalnice nemoze

m. levator palp. superioris dvihat’ mihalnicu.

Obr. 8 Pokles hornej mihalnice vpravo pre lymfémové ochorenie ocnice (foto — A. Furdova)

3. Blepharospasmus vznika spastickym az kr€ovitym zatvaranim mihalnicovej Strbiny (pri
zépaloch predného segmentu oénej gule alebo po trazoch). Casto je sucastou geriatrickych
zmien. Ak na prednom segmente nezistime ziadne zmeny, ide o "esencialny blefarospazmus".
Liecba: Esencialny blepharospasmus vyzaduje neurochirurgicky zasah. Najnovsie sa
vyuzivaju preparaty s botulotoxinom. Vyskytuje sa upacientov s malignymi nadormi

mihalnic, ktoré prerastaju na povrch oka.
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4. Entropium a ectropium

Ide o najcastejsie sa vyskytujuce zmeny postavenia mihalnic.

4/a. Entropium je patologické postavenie mihalnic, pri ktorej sa okraj (aj s riasami) obracia

proti povrchu oénej gule. Castejie sa zisti na dolnej mihalnici. Pri pohyboch nespravneho

postavenia, resp. zmeneného postavenia mihalnice vznikaju na rohovke a na spojovke oc¢nej
guli defekty (erdzie) epitelu.

Entropium moze byt

a/ spastické (entropium spasticum) — vznika pri spazme m. orbicularis (CastejSie na dolnej
mihalnici) 0s6b vo vy$Som veku.

b/ senilné (entropium senile) — vznika u starSich I'udi nasledkom ubytku retrobulbarneho
tuku alebo pri poruseni rovnovahy medzi napnutim tarzo-orbitalnej fascie a mihalnicového
zvieraca.

¢/ jazvovité (entropium cicatricosum) — vznika v dosledku jazvovitej kontrakcie tarzalnej
spojovky (a tarzu) po poleptani resp. ako sucast’ 3. a 4. stadia trachomu (typicky na hornej
mihalnici).

Liecbou je plasticka operacia. V naliehavych pripadoch a v predoperacnom obdobi mézeme

nespravne postavenie mihalnice docCasne korigovat’ naplastou, stav si vyzaduje aplikaciu

lubrikaénych a epitelizacnych gélov, masti.

4/b. Ectropium — odvratenie (odstavanie) mihalnic od povrchu o¢nej gule. Klinické priznaky

su: epifora, chronicka konjuktivitida, pri rozsiahlejSom a dlhotrvajicom ektropiu pre

nedostatocné krytie povrch rohovky vysycha a nasledne exulceruje. Velmi casto sa
stretavame u pacientov s malignymi nadormi dolnej mihalnice s ektropiom najmi v nasalnej
tretine mihalnice.

Ektropium delime na:

a/ spastické (ectropium spasticum) vznikd casto u deti a mladistvych pre spazmus m.
orbicularis oculi.

b/ senilné (ectropium senile) je len na dolnej mihalnici a je vyrazom stareckej ochablosti
svalovej vrstvy a koze.

¢/ jazvovité (ectropium cicatricosum) je nasledkom poranenia (najmi poleptania), vredov,
gangrény, ekzémovych reakceii, nadorov ale aj chirugickych zasahov na mihalniciach a v
ich okoli.

d/ paralytické (ectropium paralyticum) sa vyskytuje na dolnej mihalnici a je svalového
povodu alebo prejavom periférnej obrny n. facialis (pri otitis media, urazoch, meningitide a

).
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Liecba spociva v ochrane povrchu oka pred vysychanim "umelymi slzami", epitelizacne
posobiacou mastou. Vlhkou komorkou (obvdzom pomocou hodinového sklicka) chranime
povrch oka pred vysychanim. Ak konzervativne postupy nie su dostacujuce, je nutné uzavriet’

mihalnicovi §trbinu do¢asnym zoSitim (blefarorafia). Definivne rieSenie je plasticka operacia.

5. Lagophthalmus je porucha postavenia mihalnic, kedy pri zatvoreni mihalnicovej $trbiny
ostava Cast’ povrchu (spojovky ocnej gule a rohovky) nekryta. Tym sa porusi slzny film a
rozotieranie siz. Slzy sa vyparuju resp. vytei zo spojovkového vaku, nekryta ¢ast’ povrchu
oka vysycha a vznikaji defekty epitelu. Pri¢inou su skratené, deformované mihalnice (po
urazoch, vredoch), d’alej pri zvicseni alebo vysunuti o¢nej gule (pre vysoku myopiu, maligny
exoftalmus) a aj pri poruche citlivosti rohovky (vymiznutie rohovkového reflexu pri
meningitidach, tazkej kontfizii mozgu a pod.). Moze vzniknut' aj ako nasledok obrny n.
facialis, dlhodobého bezvedomia a mierny stupen zistujeme v hlbokom spanku a pocas
dlhodobych operaciach v celkovej anestéze. Liecba je analogicka ako pri ektropiu. Niekedy
pristupujeme k zaSitiu mihalnic - tarsoraphii — (parcialnej alebo totalnej). Pri nadorovych
procesoch mihalnic lagoftalmus moéze byt aj nasledkom lieCby ziarenim a jazvovitymi

zmenami po operacii.

1.5 Premaligne zmeny

Premalignymi zmenami rozumieme zmeny, ktoré predurcuju k rozvoju malignity.
Tieto zmeny je doOlezit¢ poznat, aby sme zabranili vzniku maligneho nadoru.
Pravdepodobnost’ maligneho zvratu v jednotlivych patologickych procesoch je rozna. Na
mikroskopickej urovni zahimaji morfologické zmeny v bunkach, ako je napriklad zvysSeny
pomer jadra k cytoplazme, pleomorfizmus buniek a jadier, zvySena mitoticka aktivita, slaba
diferenciacia, pritomnost’ buniek chronického zapalu.

Karciném in situ, alebo intraepitelova neoplazia, znamena pritomnost’ cytologickych
rysov malignity, ktoré su vSak obmedzené na epitel bez invazie cez bazalnu membranu. Jeho
vyskyt moze byt solitarny ¢i multifokalny. Jeho spravanie je rozne, moze ustipit’ a vratit’ sa
do normalneho stavu tkaniva, ale moze sa rozvinut’ aj do invazivneho karcinomu.

Aktinicka (solarna) keratéza je Casto viacpoCetnd lézia, ktora sa vyskytuje najmi u
starSich T'udi na miestach exponovanych slnecnému ziareniu, v oblasti mihalnic to je velmi
Casté. Moze tiez vznikat’ po expozicii ionizujucemu ziareniu, po dlhodobej praci s dechtom a

mineralnymi olejmi a po styku s arzénom. Makroskopicky vyzera ako ploché, ostro
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ohrani¢ené 1ézie Sedohnedej az Cervenej farby, drsného suchého povrchu, velkosti okolo 1
centimeter. Na povrchu moéze byt kryta hyperkeratotickymi Supinami ¢i krvavymi chrastami.
Moze sa transformovat’ na bazocelularny alebo spinocelularny karcinom (obr. 9).

Bowenova choroba - carcinoma in situ, sa na rozdiel od aktinickej keratozy vyskytuje
aj na miestach, ktoré nie st vystavené slne¢nému ziareniu. Makroskopicky vyzera ako ostro
ohrani¢ené lozisko nerovného povrchu, pod ktorym je erodovana nerovna spodina. Moze byt’
kryté chrastami alebo Supinami hnedej farby. Moze ostat’ v takejto podobe aj po mnohé roky,
avsak takmer pravidelne prechadza do spinocelularneho karcinému.

Benigne nadory sa obyc¢ajne maligne netransformuju, avSak existuji aj vynimky.
Napriklad u pacienta s morbus Recklinghausen moézu prejst’ neurofibromy do sarkomov.
Takisto niektoré zapaly maji sklon k premene na maligny nador. Prikladom je vznik

spinocelularneho karcinomu v starej jazve po popalenine, ¢o sa nazyva aj Marjolinov vred.

Obr. 9 Cornu cutaneum na dolnej mihalnici (foto — A. Furdova)
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2 EPIDEMIOLOGIA NADOROV MIHALNIC

Incidencia tumorov v oblasti mihalnic v poslednych rokoch narasta, tak ako narasta aj
incidencia zhubnych nadorov koze v inych lokalizaciach, pricom najvyssi vyskyt
zaznamenavame u pacientov vo veku 70-74 rokov.

Nemelanomové nadory koze su najrozsirenejSimi malignitami v kaukazskej populacii.
Tvoria viac nez jednu tretinu nadorovych ochoreni dospelych s 18-20 nasobne vys§im
vyskytom ako maligny melaném. Od roku 1966 incidencia malignych nadorov koze na
Slovensku stupa. Incidencia bazocelularneho karcindmu vo svete sa pohybuje v rozpiti 114-
726/100 000. Na Slovensku v roku 2003 bola incidencia bazocelularneho karcinému 69/100
000.

V obdobi r.1978-2003 na Slovensku sa analyzovali udaje 67 432 pacientov s dg.C44.
Incidencia sa pohybovala od 19,77 do 38,08 pripadov na 100 000 obyvatel'ov. Kazdoro¢ne sa
prejavil stipajici narast o niekol’ko desatin az po hranicu 38,08 vr. 2003. Mortalita sa
pohybovala okolo nuly (tab. 1). Konkrétne tdaje o diagnéze C44.1 (Zhubny nador koze

mihalnic a vnutorného kutika — tretom mieste kodu hlasenia C44) sa nedaju ziskat'.

Tab. 1 Hlasenie diagnozy C44 — Iné zhubné nadory koze, casovy vyvoj a mortalita v SR vr.1978-2003
(vyskyt a umrtnost’ na 100 000 obyvatel’ov)

C44 - Iné zhubné nadory koze, T.1
Casovy vyvoj, ASR(W)

Rok [1978] 19791980 1981|1982 1983 1984 | 1985 1986 | 1987 1988 | 1989 1990
Incidencia [19.77]21.04[21.74[23.98]23.1425.37[23.77| 25| 28.1/28.71]27.33(29.03(26.97
Mortaita| 0 of of of of o of o o o o o o

Rok | 1991 1992|1993 (1994 | 1995 1996| 1997 {1998 | 1999|2000 | 2001 | 2002 | 2003
Incidencia [26.97(31.13|28.99|32.55 35.1|33.36|32.83/33.73|34.46|34.75/33.81/36.73|38.08
Mortalita 0 0 0f 0.7] 0.83) 0.87| 0.72f 06| 054 017 02| 02| 0.37

Zdroj dat: NCZI SR

Pri sledovani casovej krivky jednotlivych hlaseni zaznamendvame kontinualne

stupajuci trend vyskytu ako u muzov tak i u zien (graf 1).
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Graf 1 Iné zhubné nadory koze v SR — ¢asovy vyvoj incidencie podl’a pohlavia v obdobi 1978 — 2003;
vyskyt podPa pohlavia na 100 000 obyvatel’ov (podl’a udajov NOR SR)

Nasledujuci graf zobrazuje casovy vyvoj hrubej incidencie (pocet novych pripadov na
100 000 osob) pre zvolent diagndézu v porovnani celej populacie, populacie muzov a

populacie zien (graf 2).
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Graf 2 Iné zhubné nadory koze v SR — ¢asovy vyvoj mortality v obdobi 1994 — 2003; imrtnost’ na 100 000
obyvatel’ov (podl’a udajov NOR SR)

Casovy vyvoj indexu mortalita/incidencia v obdobi od r. 1994 do 2003 mal klesajiicu
tendenciu. Celkove graf 3 zobrazuje Casovy vyvoj indexu mortalita/incidencia (pomer poc¢tu
zomretych na diagnozu k poctu novych pripadov) pre zvolenti diagnézu v porovnani celej

populacie, populacie muzov a populacie zien.
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Graf 3 Iné zhubné nadory koze v SR - vekova Struktiara pacientov v obdobi 1994 — 2003 (podl’a udajov
NOR SR)

Vekova Struktara pacientov poukazuje na stupajuci trend s vekom, maximum sa
zaznamenalo vo vekovej skupine 70-74 ro¢nych. Prvé udaje o zistenom ochoreni su vo
vekovej kategorii 15-19 ro¢nych (okolo 2 %), postupne narasta vyskyt az do maxima vo
vekovej kategorii 70-74 ro¢nych. Vekovo Specificka incidencia (popr. mortalita) je pocet
pripadov (popr. zomretych na diagnézu) na 100 000 pacientov v danej vekovej kategorii

a u sledovanej diagnozy ma stupajucu tendenciu (graf 4).
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Graf 4 Iné zhubné nadory koze v SR — regionalny prehl’ad podl’a prepoctu na ASR-W v obdobi 1996 —
2003 (podl'a udajov NOR SR)

Od r. 2000 podl'a uvedenych tdajov sa zadavaju aj stadia sledovaného ochorenia, ale
v nizkom percente hlaseni. Od r. 2001 je podiel zaradenych ochoreni do jednotlivych $tadii

viac ako 15 %, viac ako 80 % hlasenych ochoreni bolo v prvom §tadiu ochorenia.
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3 KLASIFIKACIA NADOROV MIHALNIC

Medzi jednotlivymi epibulbamymi nadormi a nadormi mihalnic su velké rozdiely.
Napriek tomu sa klinicky uvadzaju spolo¢ne vzhl'adom na to, Ze morfologicky a klinicky ich
nemozno striktne oddelovat’.

Vzhl'adom na dobre klinicky pristupnu lokalizaciu 1€zii, ktoré st exponované noxam
(slne¢né Zziarenie), sa malignita zachytava v pocCiato¢nych Stadiach. V praxi sa malokedy
stretavame so zdrojmi metastatického rozsevu z tychto lokalizacii. Malignita tychto 1ézii sa
pri véasnej diagnostike prejavuje skor lokalnou agresivitou a invazivitou do okolia, Co pri
snahe o kompletné odstranenie v pokrocilejSom Stadiu si moze vyziadat' aj komplikované
plastické vykony alebo az mutilujice.

NajcCastejSie sa vyskytujuce nemelanocytové nadory mihalnic sua: bazaliom,
mukoepidermoidny karcindom, sebace6zny karcindm, karciném z Merkelovych buniek.

Nadory, ktoré sucasne postihuju spojovku aj mihalnice si: dlazdicovobunkovy
karcinom, lymfomy, leukemické infiltraty.

Melanocytové nadory su relativne zriedkavé, vyskytuju sa vo forme melanocytovych

névov a ojedinele sa vyskytne aj maligny melanom.

Obr. 10 TNM Kklasifikacia nadorov mihalnic (podl’a AJCC, 2010)
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Tab. 2 TNM Klasifikacia nadorov mihalnice

T Karciném mihalnice
Tx primarny nador sa neda hodnotit’
TO bez znamok primarneho nadoru
Tis carcinoma in situ
T1 nador velkosti od Smm do 10mm, bez infiltracie tarzu alebo okraja
mihalnice
T2 nador velkosti od Smm do 10mm, infiltracia tarzu alebo okraja
mihalnice
T3 nador prerasta celu hribku mihalnice, alebo jej okraj, viac ako 10mm
priemer
T4 nador prerasta do okolitych Struktir
N Regionalne lymfatické uzliny
Nx nezistené
NO nepritomné
N1 pritomné
M Vzdialené metastazy
Mx nezistené
M0 nepritomné
M1 pritomnost’ vzdialenych metastaz

V najnovSom 7. vydani TNM Kklasifikacie nemelanémovych zhubnych nadorov koze
sa jednotlivé kritéria odliSuju medzi klasifikaciou podla UICC (Union for International
Cancer Control) a AJCC (American Joint Committee on Cancer) — (obr. 10, tab. 2).

Americky TNM klasifikacny systém je =zlozitejSi a vyzaduje komplexnejsie
hodnotenie histologickych nalezov. Jeho vyhodou je vyClenenie tych karcindmov, ktoré
svojim rozmerom sice zodpovedaji najnizsSiemu Stadiu pT1, avSak pritomnostou minimalne 2
rizikovych morfologickych parametrov spadaju do vyssej kategorie pT2, od ktorej mozno

ocakavat horSiu prognozu.
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4 ROZDELENIE MALIGNYCH NADOROV MIHALNIC

4.1 Nemelanomové maligne nadory mihalnic

4.1.1 Bazocelularny karciném

Bazocelularny karcindm — bazaliom (BCC) je najcastej§Sim malignym nadorom
mihalnic, zodpoveda za 90 % malignit v tejto oblasti. Vychadza z pluripotentnych buniek
lokalizovanych v stratum basale epidermis a v oblasti vonkajsej vlasovej posvy (obr. 11).
Stratum basale (stratum germinativum) tvori junkénti zonu medzi epidermou a dermou. Je
tvorena jednou vrstvou keratinocytov. Ich jadra su kolmé na bazalnu membranu epidermy a
obsahuju velké mnozstvo mitdz, ktoré vyjadruju neustale sa obmienanie vyssich vrstiev koze.
NajdolezitejSimi etiologickymi faktormi pre vznik bazocelularneho karcinému su aktinické
ziarenie, genetické vplyvy, karcinogény, liecba psoralénom v kombinacii s UVA Ziarenim,
jazvy a chronické poskodenia koze. Nador rastie lokalne, charakteristicka je jeho nebolestiva
progresia do okolitych tkaniv. Nediagnostikovany a nelieceny nador kazdy rok svoju velkost’
zdvojnasobi. Z dovodu absencie bolesti pri pociato¢nom raste bazaliomu niektori pacienti
vyhladaju lekara az po viacerych rokoch. Hoci je mimoriadne vzacne, aby bazocelularny
karcinom metastazoval, tieto tumory mozu infiltrovat’ orbitu a tym ziskat’ pristup do

intrakranialnej dutiny.

Obr. 11 Bazocelularny karcinom dolnej mihalnice (foto - A. Furdova)
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Klinicky m6zu upozornit’ na bazocelularny karcinom nasledujice priznaky:
- vriedok, ktory krvaca, niekol’ko tyzdiov je otvoreny, potom sa na iom vytvori chrasticka a
o nieckol’ko tyzdnov sa znovu otvori
- Cervené podrazdené lozisko, ktoré svrbi, pripadne sa na nom vytvaraju chrasty
- priesvitna hrcka cervenkastej alebo perletovo bielej farby
- vyrastok ruzovej farby s centralnou umbilikaciou a chrastou

- jazvu napodobnujuce lozisko voskovej farby, ¢asto sprevadzané svrbenim

Lokalizacia

NajcastejSou lokalizaciou vyskytu bazaliomu je spodna mihalnica, kde sa vyskytuju
dve tretiny bazaliomov (obr. 12, 13). Vnatomy kuatik a hornd mihalnica st postihnuté
priblizne rovnako casto, s vyskytom okolo 15 % bazaliomov, pricom lokalizacia v oblasti
vnutorného kutika je povazovana za problematickii z dovodu okolitych vulnerabilnych

anatomickych Struktar. Vonkajsi kutik je postihnuty raritne, a to okolo 5 % (obr. 14).

Obr. 12 Bazocelularny karcinom na margu dolnej mihalnice (foto - A. Furdova)

Obr. 13 Bazocelularny karcinom dolnej mihalnice s infiltraciou marga a prerastanim na tarsalnu
spojovku (foto - A. Furdova)
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Obr. 14 Bazocelularny karcinom vnutorného kutika (foto - A. Furdova)

Vyskyt

Vicsina nadorov sa vyskytuje u starSich osob s vynimkou pacientov s velmi
zriedkavymi nasledujicimi ochoreniami, u ktorych sa BCC moze objavit’ aj pocas druhej
dekady zivota.

Xeroderma pigmentosum - autozomalne recesivne ochorenie charakterizované
poskodzovanim koze pri vystaveni slneénému ziareniu. Postihnuti pacienti maju ,,vtaciu tvar
a velka predispoziciu ku vzniku BCC, skvamocelularneho karcindmu aj maligneho
melanomu, ktoré mozu byt mnohopocetné.

Gorlin—Golz syndrom — autozomalne dominantne dediéné ochorenie s vysokou
penetranciou a variabilnou expresivitou, charakterizované extenzivnymi deformitami oka,
tvare (odontogénne cysty), kosti, centralneho nervového systému (mentalna retardacia,
ektopické kalcifikacie, cereberalny meduloblastom) a endokrinného systému (cysty ovarii a
testikularne poruchy). U mnohych pacientov sa objavia mnohopocetné BCC uz pocas druhej

dekady zivota.

Makroskopicky vzhl’ad
Hlavné klinické typy BCC:

1. Nodularny - leskly, tuhy, perletovy uzlik s malymi dilatovanymi cievami na povrchu.
Najprv rastie pomaly a moze trvat’ 1-2 roky, kym narastie do velkosti 0,5 centimetra. Ak
tumor nie je diagnostikovany a lie¢eny vo v€asnom stadiu, d’alsi rast tumoru je rychlejsi.
Na 1ézii sa objavuje centralna ulceracia a stava sa nodulo-ulcerativnym bazocelularnym
karcinémom.

Ma varianty ako nodularno-cysticky, nodularno-kribriformny, nodularno-keratinizujuci a

nodularno-mikronodularmy typ.
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2. Nodulo-ulcerativny (ulcus rodens) — je charakterizovany centralnou ulceraciou,
zvySenymi valcovymi okrajmi a dilatovanym krvnym rieCiskom na jeho okraji. Po
dlh§om ¢ase moze destruovat’ velku ¢ast’ mihalnice.

3. Infiltrativny, zahfnajuci nesklerotizujici a sklerotizujuci (morfeaformny)— je najmenej
Casty. Moze byt zlozité ho diagnostikovat’, pretoze plosne infiltruje epidermu, vyzera ako
indurovany plak.

Okraje tumoru moéze byt narocné urcit klinickym vySetrenim, 1ézia sa Casto ukaze
rozsiahlejSou pri palpacii ako pri aspexii. Moze simulovat lokalizované miesto

unilateralnej chronickej blefaritidy

Mikroskopicky vzhlad

Aj napriek absencii konsenzualne ujednotenej histologickej klasifikacie sa v klinicko —
patologickej praxi rozoznava niekol’ko zakladnych typov BCC: nodularny, mikronodulamy,
superficialny, morfeaformny — sklerotizujuci, infiltrativny, fibroepitelovy ¢i bazoskvamoézny
karciném (obr. 15, 16, 17).

Dolezity je fakt, ze uvedené typy sa neodliSuju iba svojim histomorfologickym
obrazom, ale aj klinickou symptomatologiou a jednotlivymi prognostickymi a prediktivnymi
parametrami.

Nodularne a nodulo-ulcerativne typy bazocelularneho karcindému su histologicky
zlozené z anastomozujucich hniezd a pruhov proliferujucich epidermalnych bazalnych
buniek. Tumor ¢asto indukuje vytvaranie kolagénovych depozit v dermis. Napomocné pre
uréenie diagnézy moéze byt umelé odseparovanie hniezd epitelovych buniek od stromy
nadoru.

Cysticky typ bazocelularneho karcinomu je histologicky podobny nodularnemu typu, s
vynimkou pritomnosti centralnej nekrozy. Cysta moéze byt vyplnena krvou alebo produktmi
degradacie krvi, ako je hemosiderin.

Pri morfeaformnom type ma tumor tendenciu penetrovat do dermis difuzne ako
vetviace sa pruhy buniek. Napadné je vysSie mnozstvo dermalnej fibrézy. Moze byt velmi
naro¢né klinicky odhadnut’ okraje morfeaformného bazocelularneho karcinému kvoli jeho
diftizne;j infiltracii koze.

Na zaklade biologického spravania jednotlivych typov BCC sa v praxi tieto nadory
klasifikuji na 2 hlavné podskupiny:

1. Indolentné (neagresivne) — zahfiaju predovsSetkym nodularny a superficialny BCC,

ktorych terapia a progndza byvaju vo vicésine pripadov vel'mi dobré.
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2. Agresivne typy — predstavuju infiltrativne rastuci, sklerotizujici-morfeaformny a
mikronodularny BCC. Tieto typy maju podstatne horSiu prognézu v dosledku vicsieho
potencialu recidivovania, pripadne aj metastazovania.

Vzhl'adom na rozdielne biologické spravanie uvedenych podtypov je diskutabilné, ¢i
jednotlivé varianty predstavuji medzi¢lanky kontinualneho spektra karcinogenézy pocnuc
indolentnymi, konc¢iac agresivnymi formami, alebo ide o samostatné vyvojové linie nadoru.
Zname su totiz rozdiely v ich anatomickej lokalizacii, incidencii medzi pohlavim a vekom
pacientov. Indolentné varianty sa podla niektorych autorov vyskytuju priblizne v rovnakej
distribucii na slnkom exponovanych aj neexponovanych Castiach tela, ale agresivne rastové
formy vznikaji omnoho frekventovanejSie na castiach tela permanentne vystavenych

slneénému Ziareniu.

Obr. 15 Nodularny bazaliom mihalnice G1, dobre ohranic¢eny; hematoxylin a eozin (HE), histotopogram
tkanivového rezu (vl’avo), zvicSenie 25x (vpravo), (podla Furdova, 2015)
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Obr. 16 Bazaliom G2, s infiltrativnym rastom, Sirenie pod intaktnou epidermou; HE 25x (podl’a Furdova,
2015)
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Obr. 17 Nodularny bazaliom mihalnice s hlbokou infiltraciou méikkych tkaniv a o¢nice (vpravo hore); HE
100x (podla Furdova, 2015)

Incidencia orbitalnej invazie bazocelularneho karcindbmu je pomerne nizka (Stadium
T3, T4). Mnoh¢ stadie ukazali, ze incidencia je menej ako 5 %; aj napriek relativne malému
percentu invazivnych ochoreni sa pokrocilé stadia aj dnes mozu vyskytnat, a to najmid v
dosledku neskorého prichodu pacienta k lekarovi alebo v dosledku vysokej agresivity tumoru.
Tieto 1ézie maju sklon najmid k lokalnej invazii a k recidive, nickedy su spojené s
neadekvatnou pociato¢nou terapiou, ktorej cielom je zachovanie kritickych periorbitalnych
Struktar. Toto je ¢asté najmé u lozisk v oblasti medialneho kantu oka, prave pre jeho rozsiahlu
siet’ krvnych ciev a nervov vstupujicich do orbity a nazolakrimalneho drenazneho systému.

Bazocelularny karcindm je najcastejSie diagnostikovany u pacientov medzi 40 — 80
rokom zivota, s miernou prevahou muzského pohlavia. V niekolkych stadiach sa preukazalo,
ze priemerny vek pri diagnostikovani je v obdobi 7. dekady zivota s vy$Sim podielom u
muzov. Leibowitch, 2005, opisal vekovy priemer 70 rokov v pomere muzov a zien 3:1 pre
invazivny bazocelularny karcinom, zatial' ¢o Howard, 1992, zdokumentoval priemerny vek
75,8 roka. Prevaha muzov poukazuje na to, Ze muzi si vo vicSom riziku ako Zeny,
pravdepodobne potencialne aj pre neskory prichod a oneskorenie v diagnostike, pripadne
oneskorenie pre hl'adanie vhodne;j terapie pre pacienta.

Klinické prejavy invazivnej periorbitalnej 1ézie mézu byt pomerne subtilné a pacienti
su Casto bez priznakov. U pacientov sa typicky prejavuje zdurena, hmatatel'na 1ézia, ktora je
vSak cCasto nebolestiva. Lebowitch popisuje 35,7 % lézii, ktoré boli fixované na kost.
Limitovana pohyblivost’ bulbu moze byt ako d’alsi vyznamny klinicky nalez a vyskyt je od 30
— 76,5 %. U tychto pacientov sa ¢asto prezentuju symptomy ako diplopia, z toho 35,7 %
pacientov mali iba vizualnu alebo palpa¢ne hmatni 1€ziu bez fixacie na kost” alebo prejavov
na orbite. Ani pri zjavnych klinickych priznakoch ako epifora alebo keratopatia sa pacienti
nestazovali na akékolvek bolesti. Dalsi priznak moze byt strabizmus ako neskory klinicky

priznak a bol sprevadzany postihnutim hlavového nervu a invaziou do kosti. Tieto invazie
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mozu byt ¢asto uplne bez priznakov, tj. bez orbitalnych znamok aj bez poruchy videnia az do
neskoré¢ho priebehu ochorenia.

Dlhotrvajuce nadorové ochorenie tak isto ako aj recidivujuce alebo neuplne
excidované tumory su povazované za prispievajuce faktory k agresivnym, invazivnym léziam.
Orbitalna invazia z bazocelularneho karcindmu sa moézu vyskytnut’ po 7 — 10 rokoch od
prvotného diagnostikovania. V porovnani bazocelularmeho karcindmu a skvamoézneho
karcinobmu sa priame orbitalne prerastanic u skvamozneho karcindmu vyvinie ovela
rapidnejsie. Lokalizacia tumoru je vyznamny mozny rizikovy faktor pre potencialnu invaziu.
Lézia v medidlnom kante oka moze viest’ k rychlemu prerastaniu nazalnej kosti alebo moze
dojst’ k penetracii tenkej medialnej orbitalnej steny a zasahnutiu az do etmoidalneho sinusu,
zatial' ¢o horna mihalnica a supraorbitalna 1ézia Casto invaduje frontalnu kost' a nasledne
moze narusit’ duru a frontalny lalok.

Vysledok histologie tumoru a podtyp bol jednoznacne preukazany ako prognosticky
faktor pre invazivne a maligne potencialy. V pripade bazocelularneho karcindmu rozne
histologické podtypy maji rozne stupne agresivity. Nodularne a povrchové subtypy zvyknu
byt menej agresivne, avSak infiltrujice subtypy st viacej invazivne s vys$im rizikom recidivy
a metastazovania. Okrem toho recidivujici karcindm pri histologizacii je Casto zmesou
zjazvovaten¢ho tkaniva a bazocelularnych buniek, ¢o sposobuje naro¢nejsiu identifikaciu
okrajov excidovaného tkaniva.

Radikalna terapia sa odporti¢a u pacientov s moznostou lokalnej invazie. Obvykle sa
jedna o vcCasni adekvatnu resekciu okolitych tkaniv, taktiez je vhodna regionalna
lymfadenektomia, ak je v danom pripade indikovana a taktiez pooperacna radioterapia. Ak sa
potvrdi orbitalne prerastanie, liecba je zvycajne radikalna, a to exenteracia s naslednou
radioterapiou alebo bez radioterapie. Chirurgicka resekcia s volnymi okrajmi moze zabranit’
lokalnej recidive avSak to nerie§i mikrometastatické Sirenie do regiondlnych lymfatickych
uzlin alebo do vzdialenych organov.

Bazaliom v okoli oka ma svoje Specifika. Periorbitalna krajina je jednou z lokalit, kde
bazaliom moéze rast’ agresivne a invazivne. Jednou z moznych pri¢in sa zda byt charakter
tkaniv. Koza a podkozné tkanivo mihalnic a okolia oka je vel'mi jemna, s bohatou cievnou
sietou a riedkym védzivom. To moze ulahcovat’ prienik bazaliomu tkanivami, ako aj jeho
tendencia plazit’ sa po perioste ¢asto pomerne d’aleko od klinicky zrejmého loziska. Bazaliom
tvori 90 % tumorov mihalnic. Frekvenciu jeho vyskytu klesa v smere dolnej mihalnice -
medialne kantus - laterdlnej kantus — horna mihalnica. Bazaliom v oblasti medialneho a

lateralneho kantu ma signifikantne vysSie riziko prerastaniu intraorbitalne. Intraorbitilna
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invazia vicSinou vyzaduje exenteraciu oc€nice. Periorbitalny bazaliom konci exenteraciou
ocnice u 3,6 - 3,8 % pacientov.

Dalsiou nepriaznivou vlastnostou bazaliomu v periokularnej oblasti pri prerastani do
hibky oénice je moznost jeho perineuralneho §irenia okolo n. opticus intrakranialne. Toto
Sirenie sa opisuje v 0,8-1 % pripadov. Ako pri¢ina sa udava lahké Sirenie bazalidmu
nizkorezistentnou vrstvou medzi nervovymi obalmi. Tato invazia je samozrejme spojena s
vys$Sou mortalitou.

Hoci bazaliom je najcastejsie sa vyskytujuci kozny nador vobec, zatial’ je jeho terapii
venovana len mala pozornost’. Je to pravdepodobne dané tym, ze drviva vicsina je vylieCena
radikalnou exciziou. Bath-Hextallova a kol. vo svojej praci vykonali metaanalyzu
randomizovanych kontrolovanych studii registrovanych v "Cochrane Skin Group". Tieto
studie porovnavali rozne lie¢ebné modality a ich vyhody a nevyhody:

1. Chirurgicka excizia: spolahliva metoda s dobrym kozmetickym vysledkom a najniz§im
rizikom recidivy.

2. Radioterapia: jej lieCebny efekt nie je spolahlivo preukazany; je vyssi vyskyt recidivy nez
po chirurgickej excizii a viac nez 65 % pacientov ma dyspigmentaciu, teleangicktazie a
poradia¢né¢ dystrofické zmeny.

3. Kryoterapia: vyskyt recidivy je najvyssi, kozmeticky vysledok je horsi ako po
chirurgickej exciziu a diskomfort je rovnaky ako po radioterapii.

4. Fotodynamicka terapia: bola porovnana s kryoterapiou; recidiva po roku bola vyssia u
fotodynamickej terapie, kozmeticky efekt bol ale lepsi.

5. Liecba intralezionalnym interferonom: zlyhanie lieCby bolo v 20-50 % pripadov; vsetci
pacienti mali symptomy chripky, ktoré viedli aj k preruseniu liecby.

6. Fluorouracil: zlyhanie liecby bolo 10-43 %, ako neziadice ucinky sa objavovali bolesti,
lokalne podrazdenie, zacervenanie a ulceracie.

Pre dalsie lieCebné modality ako laser, kyretaz a pre kombinacie metdd (excizia -
oziarenie) neboli k dispozicii ziadne hodnotné studie. Ako spolahlivé zavery tejto
metaanalyzy mozno povedat’ len to, ze radikalna excizia s kontrolou okrajov - Mohsova
technika (Mohs microsurgery) je spolahliva; radioterapia a kozmeticky efekt po radioterapii
je horsi ako po excizii.

Odporucanie pre radikdlnu exciziu bazaliomu je 0,3-1 cm od klinicky viditeInych
okrajov nadoru. Okrem nedostatocne radikalneho vykonu je d’al§im podpornym faktorom
neuplnej excizie to, ze bazaliom sa moéze subklinicky Sirit aj niekolko centimetrov od

klinicky zrejmého nadoru. Breunigner vo svojej praci doslova pise: "Lokalne infiltrativny rast
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bazaliomu je charakterizovany asymetrickym, ¢asto vel'mi nenapadnym subklinickym lemom
v horizontalnom smere. Tento lem miestami siaha aj viac nez niekol'ko centimetrov d’aleko od
makroskopickych hranic tumoru”.

Wilson a spol. vo svojej Studii u 3795 bazaliomov zistili netplnu exciziu u 6,2 %.

Ako signifikantné rizikové faktory neuplnej excizie sa preukazali lokalizacie:
medialne o¢né kitiky, dolna mihalnica a nazolabialna ryha a sucasna excizia viacerych lozisk
bazaliomu. U prvého rizikového faktora je determinujiica snaha o dobry kozmeticky efekt, u
druhého faktora nemozno najst’ iny dovod, nez zhon chirurga.

Udaje o recidivach po chirurgickej lie¢be bazaliomu sa lisia v zavislosti od pouzitej
operacnej techniky. V nam znamych pracach, publikovanych v priebehu poslednych 10
rokov, sa vyskyt recidiv u pacientov oSetrenych bez pouzitia Mohsovej mikrografickej
chirurgie alebo ,,en-face® zmrazovanych rezov peroperacne pohyboval v rozpiti 1,8 % az 39
%, pri dlhSom sledovani pacientov podiel recidiv rastol. V epidemiologickych a klinickych
pracach nachadzame miernu prevahu muzov. V ramci moznych pri¢in mézeme uvazovat’ o
mensej pozornosti tejto Casti slovenskej populacie voci vyskytu z hladiska laika
,.kozmetickych® 1ézii na tvari.

V liecbe bazocelularneho karcinomu v oblasti tvare sa vyuziva aj lokalna liecba,
vyskyt recidiv je na urovni 6,0 % v odbomej literatire. Lokalna liecba (Imiquimod -
ALDARA) sa v lokalizacii v blizkosti okraja mihalnice alebo vonkajsicho alebo vnitorného
kutika este v SirSom meradle nevyuziva.

Rekonstrukéné operacie a plastiky mihalnic po odstraneni tumoru st v stucasnosti
rozpracované az na urovni posunu chondromukézneho septalneho laloka z hornej mihalnice.
Naprieck tomu exenteracia orbity je stale jednou z alternativ rieSenia pokroc¢ilého Stadia
procesu.

Brachyterapia HDR (High Dose Rate) '’Ir sa rozvinula v liegbe bazocelularneho a
squamocelularneho karcindmu mihalnic v 90-tych rokoch minulého storocia. Novsie
metodiky brachyterapie sa uplatiiuju v liecbe nemelanotickych 1€zii na tvari sposobom HDR
elektronickej brachyterapie.

V studii z Neapola v obdobi 1984 — 2003 sledovali demografické parametre, charakter
predchadzajicej liecby, klinicky obraz, trvanie priznakov a histologicky typ bazacelularneho
l1ézie vychadzajice z oblasti vnutorného kantu. Histopatologické vySetrenie potvrdilo vyssi

vyskyt infiltrativneho typu v podskupine pacientov indikovanych na exenteraciu (p=0,00019).
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V naSom klinickom subore z celkového poctu 221 pacientov s histologicky
verifikovanym bazocelularnym karcinomom mihalnic a vnutorného kutika sme indikovali
exenteraciu o¢nice u 5 pacientov (2,7 %), co je nizke percento oproti vysledkom inych
pracovisk (Furdova, 2015).

Kazdy takyto radikalny vykon je velkou zatazou nielen pre pacienta, ale aj jeho
okolie. Zial, pacienti prichadzaju na prvé vysetrenie az vo velmi pokro¢ilom stadiu
ochorenia.

Exenteracia o¢nice predstavuje v oftalmologii najviac mutilujici chirurgicky vykon a
vo vacSine pripadov je potrebné odstranit’ kompletne obsah o¢nice. V pripade prerastania
nadorovych mas do paranazalnych dutin je opera¢ny vykon esSte rozsiahlejsi a aj epiteticke
rieSenie je narocnejsie.

V niektorych pripadoch je mozna aj operacna technika zachovavajuca mihalnice a
spojovkovy vak. U mnohych pacientov sa uvazuje o exenteracii pre zlyhanie
predchadzajucich terapeutickych pokusov. VzhI'adom k tomu, Ze recidiva po exenteracii moze

byt az 50 — 75 %, je vel'mi dolezité nepodcenovat’ véasny manazment tychto 1ézii.

4.1.2 Spinoceluliarny karciném

Spinocelularny karcindm - skvamocelularny karcinom (SCC) je ovel'a menej Casty, ale
agresivnejsi tumor ako BCC s eventudlnymi metastazami do regionalnych lymfatickych uzlin.
Vychadza z vrstvy epidermis, ktora sa nazyva stratum spinosum (stratum Malpighii). Tvori ju
nieckolko wvrstiev polygonalnych skvamoéznych buniek. Medzi nimi sa nachadzaju
intercelularne mostiky alebo tonofilamenty s obsahom prekurzoru keratinu.

Spinocelulary karcindm zahfia 5-10 % z malignit mihalnic a moze vzniknut’ de novo
alebo z preexistujucej aktinickej keratozy. Predilekc¢na lokalizacia pre jeho vyskyt je na dolnej
mihalnici, kde je vSak az 40- krat zriedkavejsi ako BCC. Objavuje sa najCastejSie u starSich
0sob so svetlou pletou, ktoré boli v minulosti chronicky vystavené slne¢nému ziareniu a
poskodeniu koze.

Diagnostika SCC je niekedy narocna. Urcité benigne vyzerajice lézie, ako je
keratoakantém, mozu byt pri histologickom vySetreni diagnostikované v hlbsich vrstvach ako
invazivny SCC. Naopak iné maligne tumory, prekancerézne lézie a benigne tumory mozu
napodobiiovat’ SCC. Klinicky SCC moze byt nerozpoznatelny od BCC, ale zvycajne nema

povrchovu vaskularizaciu.
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Makroskopicky vzhl’ad
Klinicky rozoznavame 3 hlavné typy SCC:

1. Plakovity — je charakterizovany zdrsnenym, Supinatym, erytematoznym,
hyperkeratotickym plakom, ktory moéze vzniknut na mieste preexistujucej aktinickej
keratozy.

2. Nodularny — je chrakterizovany hyperkeratotickym nodulom, na ktorom sa mézu rozvijat
chrastovité erozie a fisury.

3. Ulcerativny — ma ¢ervenu spodinu a ostro ohrani¢ené, indurované a zvysené okraje.

Mikroskopicky vzhlad

V histologickom obraze je spinocelularny karcindm definovany nasledujucimi
znakmi: nadorové bunky epidermy nepravidelne proliferuji do dermy, pritomné su atypie
keratinocytov, velké hyperchromne jadra a zvySeny pomer jadra oproti cytoplazme.
Nachadzaju sa v nom keratinové perly - virovité Struktury, ktoré v centre obsahuji lamelarne
usporiadany keratin. Je mozna adenoidna diferenciacia — maligna transformacia adenoidnych
Struktir v spinocelularnom karcinome. Spinocelularny karcinom je sprevadzany zapalovou

reakciou, zapalové bunky sa nachadzaju medzi loziskami nadoru.

413 Sebacedézny karciném

Sebacedzny karcinom (SGC) je velmi zriedkavy tumor, ktory zvycajne postihuje
starSich I'udi. M6zeme ho vSak vidiet’ aj u mladsich pacientov s anamnézou oziarenia tvare.
Zvycéajne vychadza z Meibomovych zliaz, hoci prilezitostne moze vychadzat aj zo zliaz
Zeissovych. V kontraste s BCC a SCC sa tento tumor vyskytuje ¢astejsie na hornej mihalnici,
kde st Meibomove zlazy pocetnejSie. Klinicka diagnoza sebacedzneho karcinomu byva casto
narocna, pretoze v skorych stadiach jeho rastu mézu byt makroskopické znamky malignity
nepatrné a SGC sa mdze podobat’ na int, menej agresivnu afekciu. Benigne aj maligne
sebacedzne tumory moézu mat’ nazltly vzhl'ad kvoli produkeii lipidov.

Chronicky chalazion sa prejavuje ako tuhy nadoréek pevne zrasteny s tarzom, koza
nad nim je mierne zaCervenana. Kazda atypicka forma chalazia a nejasné granulacné zapaly
moézu zakryvat prvé Stadia karcindmu sebacedznych Zzliaz, preto sa po excizii musia
histologicky vySetrit'.

Sebacedzny karcindbm ma tendenciu invadovat lokalne, a takisto sa S§iritt do

regionalnych lymfatickych uzlin (obr. 18). Dosledkom castych tazkosti v diagnostike a
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oneskorenej liecby je celkova mortalita podla roznych autorov 10-30 %. ZI¢ prognostické
ukazovatele si postihnutie hornej mihalnice, maximalny priemer 10 a viac mm a trvanie
symptomov viac ako 6 mesiacov. V terminalnych Stadiach ochorenia je nutné pristapit’ k
parcialnej resekcii mihalnic s naslednou plastikou, pripadne je indikovana az exenteracia

orbity.

Obr. 18 Sebacedozny karcinom dolnej mihalnice recidivujuci do oblasti vniutorného kutika a do ocnice
(foto — A. Furdova)

Makroskopicky vzhl’ad
Klinicky rozoznavame 3 hlavné typy sebacedzneho karcinomu:

1. Nodularny z Meibomovych zliaz — prejavuje sa diskrétnym, tvrdym uzlikom, najCastejSie
sa nachadza v hornej tarzalnej platnicke. V tejto lokalizacii si ho mézeme pomylit’ za
chalazion. Preto sa odporuca, aby u kazdého chalazionu nezvycajnej konzistencie bola
vykonana resekcia v celej hrubke a nasledne histologické vysetrenie. Bez liecby sa uzlik
moze stat’ vel'mi velkym,

2. Infiltrativny z Meibomovych zliaz — infiltruje do dermis a sposobuje difuzne stencenie
okraja mihalnice, podobne ako sklerotizujuci BCC. Tumor sa moze §irit’ aj do spojovky.
Pagetoidné Sirenie hovori o Sireni tumoru v epiteli palpebralnej, fornikalnej alebo
bulbarnej spojovky. To moze viest’ k nespravnej diagndze zapalového stavu, napriklad
chronickej konjunktivitidy,

3. Karcindm z Zeissovych zliaz — je vel'mi zriedkavy a prejavuje sa ako diskrétna, pomaly

rasttica, nodularna alebo ulcerativna 1ézia.
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Mikroskopicky vzhlad

Sebacedzny karcinom moze rast’ v hniezdach s centralnou nekrézou a v histologickom
obraze tak napodobnovat’ karcinom prsnika. Intraepitelidlne Sirenie sebacedzneho karcinomu
moze viest ku chybnej histolopatologickej diagnoze epitelialnej dysplazie alebo carcinoma in
situ. Sebacedzny karcindm moze tiez infiltrovat’ mihalnicu a napodobnovat bazocelulamy
karcinom, skvamocelularny karcinom, alebo zriedkavy tumor z Merkelovych bunick. V
zamrazenej vzorke bud’ z Cerstvého tkaniva, alebo tkaniva fixovaného vo formaline bez
expozicie alkoholu nas nasledna vizualizacia tukovych Skvin moéze priviest k diagnoze

sebacedzneho karcinomu.

4.14 Kaposiho sarkéom

Kaposiho sarkom je vaskularny tumor, ktory v typickych pripadoch postihuje
pacientov s AIDS. Vela pacientov ma pri manifestacii Kaposiho sarkomu ochorenie AIDS uz
v pokrocilom systémovom §tadiu, hoci v niektorych pripadoch moze byt tento tumor jedinou
manifestaiciou AIDS. Vyskytuje sa najmd u pacientov s pomalym priecbechom AIDS.
Zriedkava systémova forma Kaposiho sarkomu sa vyskytuje u starSich muzov pochadzajtcich
z juzného Stredomoria.

Klinickym priznakom tumoru v skorom §tadiu je ruzova, cerveno-fialova az hneda
1ézia, ktora moze byt nespravne pokladana za hematom alebo névus. Velké, rychlo rastuce
tumory mozu ulcerovat’ a krvacat. Okrem mihalnic a karunkuly sa moze vyskytnut' aj na
spojovke, slznom vaku a zriedkavo aj v orbite. Intraokularny vyskyt sa neudava.

Najvhodnejsou liecbou je radioterapia.

4.1.5 Karcinom z Merkelovych buniek

Merkelova bunka, z ktorej tento nador vznika, je neuroendokrinna bunka s obsahom
neurosekreénych grantl. Karcindbm z Merkelovych buniek je rychlo rastuci tumor, ktory
vychadza z buniek dermis a v typickych pripadoch postihuje starSich l'udi. Vyskytuje sa
priblizne rovnako Casto u zZien a muzov, ale nepostihuje l'udi Ciernej rasy.

Pocetné lokalne recidivy po chirurgickej excizii su Casté ako aj metastazovanie
lymfatickou cestou. Jeho raritny vyskyt moze viest k tazkostiam v diagnostike a k

oneskorenej liecbe. Je to vysoko maligny tumor, ktory je schopny pacienta usmrtit. Pri
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objaveni sa klinickych prejavov tumoru je az u polovice pacientov pritomné metastatické
Sirenie.

Prejavuje sa ako cerveny alebo fialovy, dobre ohraniCeny uzlik s intaktnou
prekryvajucou kozou, ktory najcastejSie postihuje horni mihalnicu. Mo6ze tu sposobit’

mechanicku blefaroptozu. Lieci sa chirurgicky, hoci aj chemoterapia je ¢asto nevyhnutna.

4.1.6 Lymfomy

Lymfom je malignita z lymfoidnych buniek, ktora postihuje lymfatické tkanivo.
Klinicko-patologicky sa odlisuju dve skupiny lymfémov: Hodgkinov lymféom a non-
Hodgkinov lymfom. V oftalmoldgii sa najcastejSie stretneme s lymfomom, ktory postihuje
orbitu, a na mihalnice z nej nasledne prerasta. NajcastejSie je tymto spéosobom infiltrovana
horna mihalnica.

Hodgkinov lymfom vznika v lymfatickych wuzlinach, extranodalne lokalizacie
postihuje az sekundarne. V incidencii ochorenia sa vyskytuju dva vrcholy — medzi 15. a 35.
rokom zivota a po 5. dekade zivota. Klasifikacia rozdel'uje Hodgkinov lymfém na Styri
podtypy: typ s prevahou lymfocytov, typ s nodularnou sklerézou, typ so zmieSanou
celularitou a typ s ubytkom lymfocytov. Klinicky obraz sa odliSuje podla pritomnosti B-
symptomov, ktoré¢ zahfiiaji nevyrazné zvicSenie teploty, no¢né potenie a chudnutie.
Makroskopicky vyzera postihnutie extranodalnych organov ako nenapadné, ¢i difizne
nadorové zvicsenie postihnutého organu. Na narezanom povrchu ma nador vzhlad rybacieho
misa sivobielej farby. Mikroskopicky su typickou c¢rtou Hodgkinovho lymfomu
Sternbergove-Reedovej bunky. Su to velké bunky so zdvojenym jadrom, ktoré pripominaju
sovie o¢i. Na hodnotenie stagingu sa pouziva Ann Arbor klasifikacia.

Na rozdiel od Hodgkinovych lymféomov, klasifikdcia non-Hodgkinovych lymfémov
nie je jednotna. Pracovna formulacia na klinické pouzitie je klasifikacia, ktora rozdel'uje non-
Hodgkinove lymféomy podla prognézy na: nizkomaligne non-Hodgkinove lymfémy s 5-
ro¢nym prezivanim 50-70 %, non-Hodgkinove lymfomy so strednym stupfiom malignity s 5-
ronym prezivanim 35-45 % a non-Hodgkinove lymfomy s vysokym stupfiom malignity s 5-
ronym prezivanim 25-35 %.

Lymfatické tkanivo sa v oku fyziologicky nenachadza, vyskytuje sa tu iba nizky pocet
lymfocytov, mastocytov a Langerhansovych buniek. Napriek tomu mozu oko postihovat’ dva

typy lymfomov a to Hodgkinov (HL) a non-Hodgkinov lymfom (NHL), ktoré sa vyskytuj
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bud’ intraorbitalne alebo na o¢nych adnexoch. Medzi CastejsSie sa vyskytujice lymfomy patri
NHL, ktory predstavuje 3,6% vsetkych nadorovych ochoreni, 62% lymfomovych ochoreni.

V oblasti orbity sa mézu vyskytovat rozne typy lymfémov, medzi ktoré patria
indolentny folikularny lymfom a MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lymfom,
agresivny lymfom z plastovych bunick (MCL-mantle cell lymphoma) a difizny
velkobunkovy B-lymfom (DLBCL). Spomedzi nich je najéastej§$im MALT lymfom (obr. 19).

Obr. 19 MALT- lymfom spojovky infiltrujici dolny fornix spojovky aj dolnu mihalnicu (vPavo) aj hornu
mihlanicu (vpravo), (foto — A. Furdova)

MALT lymfém patri medzi NHL, nadory zo zrelych B-buniek podla klasifikacie
nadorov lymfocytového povodu WHO (2008) a tvori 8% vsetkych NHL. Je to extranodalne
lymfoproliferativne ochorenie z marginalnej zény sliznicného lymfatického tkaniva. Tento
extranodalny lymfom je nizSieho stupiia malignity a ma zvyCajne pomaly rastuci indolentny
charakter hlavne u pacientov bez znamok transformacie do DLBCL. Vicsina pacientov (75%)
sa v ¢ase diagnozy nachadza v lokalizovanom 3tadiu ochorenia (III). Cast pacientov s
generalizovanym ochorenim vykazuje postihnutie viacerych MALT lokalit (13%).
Viacnasobné nodalne postihnutie byva pritomné zriedkavejsie.

MALT lymfém vznikd obyc€ajne na zaklade chronického zapalového procesu, ktory
moze mat’ infekény alebo autoimunitny charakter, ¢ize sa jedna o pozapalové zmeny tkaniva.
Vznik lymfému je tak podmieneny klonalnou proliferaciou B-lymfocytov, ktora je vyvolana
chronickym antigénnym stimulom. Pocas klonalneho vyvoja v§ak mozu nastat’ cytogenetické
aberacie, ktoré sposobia to, ze d’alsi rast je uz antigénne nezavisly. Charakteristicka nadorova
infiltracia je usporiadana difuzne, je cytologicky zmiesana hlavne z malych B-lymfocytov,
centrocytoidnych elementov, B-monocytoidnych buniek, plazmocytov a

lymfoplazmocytoidnych elementov, a tvori destruktivne lymfoepitelové 1ézie.
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Priznaky MALT lymfomu v okoli orbity vSeobecne nie su lymféomovo-Specifické,
pretoze zavisia hlavne od postihnutého tkaniva ¢i lokality, priCom st zvycajne sekundarneho
charakteru, sposobené utlakom okolitych Struktir. Medzi klinické prinaky patri nebolestiva
ptoza s alebo bez tazkosti s motilitou, fotofobia, diplopia, ptoza ale aj zhorSené videnie i ked’
menej Casto. Lézie sa mozu vyskytovat unilateralne alebo bilateralne, priCom su v
preseptalnej Casti ocného viecka. Orbitalna lokalizacia moze sposobit’ napriklad exoftalmus,
zhorseny visus a lokalizacia na spojovke sa moze prejavit’ ako viditeI'ny prominujici utvar.

Konjunktivalny lymfom ma charakteristicky lososovo-ruzovy vzhlad a moze to byt
dokonca aj extenzia orbitalneho lymfomu, ¢o je viak zriedkavé. Castym prejavom byva
uveitida neodpovedajica na terapiu.

Patogenéza lymfomového ochorenia oka je podl'a molekularnych studii zaloZzena na
pritomnosti infekéného agens. Podl’a talianskych studii sa v 87 % na MALT lymfome o¢nych
adnex podiela Chlamydia psittaci a eradikacia tohto agens zaisti kompletnu alebo parcialnu
regresiu lymfomu v 4 z 9 pripadov, a preto je preferenéne asociovana s MALT lymfomom
spojovky v porovnani s ostatnymi infek¢nymi agens. Toto poznanie je dolezité pre volbu
antibiotickej terapie. Existuju studie, ktoré boli navrhnuté tak, aby sa zistila uloha roznych
infekénych agens na patogenéze MALT lymfomu, pricom v 22 % sa zistila ucast’ Chlamydia
psittaci. Tato ucast’ bola v skiimanych krajinach variabilna (najviac 47 % v Nemecku, 35 %
USA, 29 % Holandsku, nizka 13 % v Taliansku, 12 % Velkej Britanii a 11 % v Cine). Iba v
juznej Cine bola zaznamenana prevaha podielu Chlamydia trachomatis, pric¢om vieobecne je
jej ucast’ ojedinela. Dalsim bakterialnym ¢initelom méze byt aj Campylobacter jejuni, ktory
sa najCastejSie nachadza v surovom hydinovom mise a neupravenej pitnej vode. Pri skiimani
inych agens sa predsa len zistila i ked’ nizka ucast’ 0 - 14 % adenovirusu 8, 19 a herpes virusu
1, 2. Na patgenéze sa okrem inych moze podielat’ HIV ¢i virus hepatitidy C. Bunkovy povod
je zalozeny na pritomnosti postgerminalnych B-buniek. Lymfémovym ochorenim oka
obvykle trpia aj pacienti s AIDS z dovodu vaznej poruchy imunitného systému.

Lymfoproliferativne ochorenie o¢nice sa zvycajne objavi v neskorSom veku, ¢o v
priemere poukazuje na vyskyt okolo 60. roku zivota. Epidemioldogia poukazuje na vysSiu
frekvenciu vyskytu u zien ako u muzov.

Diagnostika je zalozend na histologizacii podozrive] masy tkaniva. Primarne je
lymfom diagnostikovany ako extranodalny, no mozu byt postihnuté aj lokalne aj vzdialené
lymfatické uzliny. Sucastou diagnostiky st aj krvné testy, ktoré zahimaji krvny obraz,
stanovenie podielu bielej krvnej zlozky, hladiny proteinov, hepatalne testy, renalne funkcné

testy, hladiny urey, zapalovych markerov, laktatdehydrogenazy. K diagnostike patri aj USG,
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CT, MRI, PET alebo PET/CT na lokalizaciu metastaz pri generalizovanom ochoreni. V
niektorych pripadoch sa pouziva aj vySetrenie kostnej drene ziskanej biopsiou. Podla
vysledkov vysetreni je mozné stanovit’ Stadium ochorenia. Na zaklade imunohistologickych
parametrov je dolezité navzajom oddiferencovat’ jednotlivé vyssie spomenuté typy lymfomov.
Na systémové ochorenie mozu poukazovat’ cervikalne alebo preaurikularne lymfadenopatie,
opuch glandula parotis, ¢i pritomnost’ abdominalnej masy.

Lymfém orbity alebo o¢nych adnex je v 30 - 35 % asociovany so systémovym
lymfémovym ochorenim, z tohto dovodu je u kazdého pacienta s orbitalnym lymfémom
dolezité vysetrit’ pritomnost’ systémového postihnutia (obr. 20).

Obr. 20 Pacient s lymfomom ocnice — prvy den po orbitotomii s drenom (hore), klinicky obraz jeden rok
po liecbe (dolu), (foto — A. Furdova)

Ak jedinou systémovou manifestaciou lymfomu u pacienta je oblast’ o¢nice, indikuje
sa lokalna radioterapia. V ostatnych pripadoch je liecbou vol'by chemoterapia. Uz v priebehu
radioterapie sa pozoruje regresia nadorovych mas. Postradiacné komplikacie, ako keratopatia
a katarakta, st zvladnutel'né. Prognéza lymfomu postihujuceho orbitu je lepsia ako lymfomu,
ktory vychadza primarne z uzlin, ¢i lymfomu inej extranodalnej lokalizacie. Tato malignita sa
moze vyskytnat v akomkol'vek veku, avsak so zvySujicim sa vekom klesa riziko prechodu do

leukemickej generalizacie ochorenia.
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4.1.7 Iné zriedkavé nadory mihalnic

Mucinézny adenokarciném z ekrinnych zliaz

Mucindzny adenokarciném, ktory vychadza z ekrinnych Zliaz mihalnic, je zriedkavy
nador. V typickych pripadoch postihuje osoby muzského pohlavia v strednom veku. Klinicky
vyzera ako farebne zmeneny, stvrdnuty uzlik ¢i ako viacuzlikovita masa. Moze mat vsak aj
¢ervenomodry, cysticky vzhlad. Tieto nadory postihuji najmi ludi Ciernej rasy. Klinicka
diferencialna diagndza zahtiia benigne cysty, keratoakantom a bazocelularny karcindm.

Histologicky sa v tumore nachadzaju pruhy a lalociky epitelovych buniek medzi
loziskami mucinu, oddelené tenkymi fibrovaskularnymi septami. Nadorové bunky su
kuboidného alebo polygonalneho tvaru s jadrovym pleomorfizmom. Nachadzaju sa tu dva
druhy buniek, a to tmavé, ktoré su lokalizované periférnejsSie a produkuju mucin, a svetlé,
ktoré st lokalizované centralnejsie.

Siroka chirurgicka excizia s kontrolou okrajov technikou $tandardnych zmrazenych
rezov je liecbou volby pre mucindézny ekrinny adenokarcinom. Tieto nadory maju sklon k
lokalnym recidivam, avSak maju nizky metastaticky potencial a lepSiu prognézu ako iné

karcinomy z mucindznych zliaz.

Metastazy do mihalnic
Metastazy inych tumorov do mihalnic su zriedkavé. NajCastejSie metastazujuce nadory

su karcinomy prsnika, prostaty, kozny melanom, nadory pl'uc a zaludka (obr. 21).

Obr. 21 Metastaza karcinomu prostaty do oblasti hornej mihalnice aj o¢nice (foto — A. Furdova)

Boli popisané aj metastazy z hrubého cCreva, Stitnej zl'azy, priusnej zl'azy a priedusnice. Bol

popisany pripad okultného karcindmu oblicky, ktory sa ako prvym priznakom prejavil
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metastazou na mihalnici. Histopatoldgia tychto tumorov zavisi od povodného tumoru. Lie¢ba
je zvycajne paliativna. Ak je indikovana radikalna liecba, musi byt kombinovana so

systémovou.

Adenokarciném z Mollovych Zliaz

Adenokarcinom z Mollovych zliaz je velmi zriedkavy tumor, ktory vznika z
apokrinnych potnych zliaz. Charakterizovany je typickymi velkymi bunkami s eozinofilnou
cytoplazmou s dokazom ukoncenej sekrécie. Bunky sa mozu spajat’ a vytvorit’ nepravidelny
lumen. Vicsia predispozicia pre tento tumor u l'udi Ciernej rasy sa zdovodinuje pocetnejSimi a

viac rozvinutymi apokrinnymi axilarnymi zl'azami.

4.2 Melanémové maligne nadory mihalnic

421 Maligny melaném

Maligny melaném je najzhubnej$Sim malignym nadorom koze. Vznikd nadorovou
proliferaciou melanocytov a névocytov. Melanocyty st Specialne dendritické bunky, ktoré
tvoria asi kazdu desiatu bunku v stratum basale epidermis. Obsahuju pigmentové granuly,
ktoré dodavaji pokozke Specifické zafarbenie. Maligny melaném castejSie postihuje zeny ako
muzov. V etioldgii zohrava vyznamnu ulohu expozicia slnecnému a ionizaénému Zziareniu a
prislusnost” ku kaukazskej rase, najvacsi vyskyt na svete sa udava v Australii a na Novom
Zg¢lande. Je 12-krat Castejsi u belochov ako u Cernochov a 7-krat Castejsi u belochov ako u
Hispancov. Predpoklada sa, ze niekolkonasobné spalenie sa na slnku je va¢sim rizikovym
faktorom pre vznik maligneho melanému ako kumulativne davky slne¢ného ziarenia, priCom
u bazocelularneho karcindmu je to naopak.

Tento nador zriedkavo vyrasta na mihalniciach, tvori asi 1 % z malignych nadorov
mihalnic. Oproti incidencii je vSak velmi vyznamna jeho prognosticka zavaznost —
chrakteristickou ¢rtou koznych melanémov, polovica melanémov mihalnic je klinicky
nepigmentovanych, kvoli comu vzrastaju diagnostické tazkosti.

Maligny melaném vznikd z preexistujiceho pigmentového névu alebo de novo.
Rizikové faktory, ktoré predisponuju ku vzniku melanému, si: u pacienta povodne pritomny

névus za¢ne menit’ svoj vzhl'ad, pritomnost’ dysplastického névu, rodinnd anamnéza vyskytu
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maligneho melanomu (obzvlast’ u pacienta s dysplastickym névom), vyssi vek a vyskyt viac

ako 50 pigmentovych névov u jedného pacienta, ktorych velkost je viac ako 2 mm (obr. 22).

Obr. 22 Recidiva maligneho melanomu dolnej mihalnice v jazve po resekcii marga mihalnice (foto — A.
Furdova)

Makroskopicky vzhl’ad
Rozoznavame 3 hlavné klinické typy melanémov:

1. Superficidlne sa Siriaci — je charakterizovany plakom s nepravidelnymi okrajmi a
variabilnou pigmentaciou. Casto vznika najprv ako melanoma in situ (povrchovo sa
Siriaci pagetoidny melaném) v priebehu 5-7 rokov. Ma prognézu horsiu ako melanéom
vznikajici z lentigo maligna, ale lepsiu ako nodularny melanom.

2. Nodularny — je charakterizovany obyc¢ajne modro-Ciernym uzlikom s normalnou okolitou
kozou. Rychlo rastie a ¢asto podlieha ulceraciam a krvacaniu, prognoza je zla.

3. Melandm vznikajuci z lentigo maligna — je pomaly sa rozsirujica pigmentovana makula,
v typickych pripadoch sa vyskytuje u starsich 0sdb. Casto sa vyvinie z preexistujiiceho
lentigo maligna, ¢o je plochy dysplasticky junkény névus s pritomnostou névovych

buniek v stratum basale epidermis. Rastie pomaly, prognoza je relativne dobra.

Mikroskopicky vzhlad
Bunky maligneho melanému mozu byt epiteloidného alebo vretenobunkového typu a
su vicsie ako névové bunky. Najdeme aj pocetné atypické mitdzy, ¢i obrovské mnohojadrové

bunky. Melanin méze, alebo nemusi byt’ pritomny, ¢o nema vplyv na prognézu pacienta. Ak
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je vsak pritomny, na rozdiel od pigmentového névu, kde melanin vytvara nepravidelné
zhluky, v malignom melanéme najdeme tento pigment ako uniformné jemné granuly. Pri
farbeni hematoxylin-eozinom nemusi byt melanim viditelny. MozZeme pouzit' farbenie
Fontana-Maason alebo dopaminovi reakciu. Inym sposobom je imunohistochemicky dokaz
melaninu.

Superficialne sa Siriace melandmy st v histologickom obraze charakteristické
pagetoidnym Sirenim buniek. Nodularne maligne melanémy st charakteristické vertikalnou
fazou rastu. Maligne melandmy typu lentigo maligna st charakteristické nepravidelnymi

splyvajucimi hniezdami melanoémovych buniek Siriacich sa v epiderme.

Diagnostika a prognostické faktory
Diferencialna diagnostika medzi pigmentovym névom a malignym melanémom vyuziva
schému ABCDE:

A- assymetric (asymetricky tvar),

B- borders (nepravidelné hranice),

C- colour (zmeny farby),

D- diameter (rozmer nad 6 mm),

E- evolution (vyvoj zmien)

Zakladnym vySetrenim je dermatoskopia, resp. oftalmoldég vyuziva biomikroskop.

Index podla Breslowa vyjadruje vzdialenost' od stratum granulosum po najhlbSiu cast’
tumoru. Vyjadruje hrubku nadoru, a to od povrchu epidermy, alebo od povrchu ulceracie. 10-
ro¢né prezivanie pri hrabke podla Breslowa: 0,76 mm je 90-92 %, pri hriibke podl'a Breslowa
1,0 mm je 10-roéné prezivanie 80 % a pri hrubke podla Breslowa 4,0 mm je 10-rocné
prezivanie 50 %.
Index podla Clarka vyjadruje hladinu invazie:

1. Nador je obmedzeny na epidermis, neprerasta cez bazalnu membranu (in situ melaném).

2. Nador infiltruje pars papilaris corii.

3. Nador naraza na pars reticularis corii.

4. Nador hlboko infiltruje pars reticularis corii.

5. Nador infiltruje tela subcutanea.
Tento index je menej dolezity ako Breslowov index. Je podstatny najmid pri tenkych
malignych melandmoch s hrabkou menej ako 1 mm.

Medzi d’alSie prognostické faktory patri: lokalizacia (maligne melandémy lokalizované

na koncatinach maju lepsSiu prognoézu ako maligne melanémy hlavy, Sije alebo hrudnika,
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okrem akrolentigindzneho melanoému), pohlavie (Zeny maju lepSiu prognézu ako muzi, ¢o
plati nezavisle od lokalizacie a hrubky nadoru), mitoticky index na mm §tvorcovy (stanovuje
sa pri kazdom melanome). Ki67 proliferany index je zaroven diagnostickym a
pravdepodobne aj prognostickym markerom.

Stupen zapalovej odpovede ma takisto vplyv na prezivanie pacienta; pacienti s
brisknou zapalovou odpovedou maji 77 %-nu Sancu na 8-roné prezivanie, je
charakterizovana pritomnostou zapalu v tumore alebo viac ako 90 % z obvodu tumoru.
Pacienti s non-brisknou zapalovou odpovedou, pri ktorej je zapalova reakcia len fokalna,
maji 53 %-nu Sancu na 8-ro¢né prezivanie a najhorSiu prognézu maju pacienti bez zapalovej

odpovede s 37 %-nym 8-ro¢nym prezivanim.

4.3 Nadory spojovky infiltrujice mihalnicu

Nadory spojoviek tvoria samostatnu Cast’ oftalmoonkologie a su Casto spojené aj s
problematikou novotvarov mihalnice alebo orbity. Ich rozvoj ma nielen kozmetické stvislosti,
ale v pripade zhubnej povahy ohrozuji zrak a ¢asto i zivot postihnutého. Po chirurgickej
excizii je nutné histologické overenie procesu. Zanedbanie uplneho odstranenia novotvaru je
pri¢inou recidiv.

Diferencialna diagnostika malignych 1€zii spojovky je niekedy obtiazna. Hoci sa
vyskytuju este zriedkavejsie, patria medzi vel'mi zavazné problémy oftalmoonkolédgie, najmi
véas nepozorované formy malignych melanémov. Nepoznany spojovkovy maligny melaném
u mladych o0s6b (do 35 rokov zivota) ma velmi zIa prognédzu.

Primarne nadory spojoviek zhubnej povahy st relativne vzacne. Nomenklatara
nadorov spojoviek nie je jednotna a hranica medzi benignymi a malignymi nie je ostra. K
osvetleniu patofyziologie a koncipovaniu sucasnych liecebnych postupov novotvarov
spojoviek prispeli mnohi autori. Histologicka klasifikacia nadorov spojoviek zahfna tieto
skupiny:

1. nadory epitelialne (benigne — prekancerdzne — karcindémy);

2. naddory melanocytové a melandzy (benigne a maligne melanomy spojovky);
3. stromalne nadory;

4. nadory hematopoetického a lymfatického tkanva;

5. nadory spojovky sekundarne (metastatické);

6. zapalové pseudotumory.
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TNM Kklasifikacia nadorov spojoviek charakterizuje jednotlivé Stadia karcindmu a
melanomu; u kazdého typu je nutna histologickda charakteristika (mukoepidermoidny,
skvamoézny typ a pod.); pri stanoveni T, N kategorii vychadzame z fyzikalnych vySetrovacich

metod, na stanovenie M kategorie dolezité su aj zobrazovacie metody (CT, MRI).

TNM Klasifikacia - karcinom spojovky (ICD-0, C69.0)

TX - nepritomnost’ primarneho tumoru

TO - bez znamok primarneho tumoru

Tis - carcinoma in situ

T1 - tumor do velkosti Smm priemeru

T2 - tumor velkosti viac ako 5 mm, bez prerastania do okolitych Struktur
T3 - tumor prerasta do okolitych Struktur okrem orbity

T4 - tumor prerasta do orbity

pT - kategodrie zodpovedaju T-kategoriam

TNM Klasifikacia - maligny melanom spojovky (ICD-0, C69.0)

TX - nepritomnost’ primarneho tumoru

TO - bez znamok primameho tumoru

T1 - tumor(y) bulbarnej spojovky rozsahu do velkosti jedného kvadrantu

T2 - tumor(y) bulbarnej spojovky rozsahu viac ako jeden kvadrant

T3 - tumor fornixu alebo tarzalnej spojovky a/alebo fornixu a/alebo karunkuly
T4 - tumor prerastajuci do mihalnic, rohovky a/alebo do orbity

pT — kategorie:

e pTX - nepritomnost’ primarneho tumoru

e pTO - bez znamok primarneho tumoru

e pTl - tumor(y) bulbarnej spojovky rozsahu do jedného kvadrantu a menej ako 2mm
hrubky

e pT2 - tumor(y) bulbarnej spojovky rozsahu viac ako jeden kvadrant a menej ako 2mm
hrabky

e pT3 - tumor fornixu alebo tarzalnej spojovky a/alebo fornixu viac ako 2mm hrabky

e pT4 - tumor prerastajuci do mihalnic, rohovky a/alebo do orbity

Vyznam TNM Kklasifikacie z pohl'adu oftalmoléga vyplyva najmi v aplikacii pri
vyhodnocovani evidencie a dispenzarneho sledovania pacientov, a najmi pri porovnavani
ucinnosti jednotlivych lie¢ebnych postupov u jednotlivych konkrétnych typov tumorov.

Zaciatkom 90-tych rokov 20. storoia sa potvrdila ako prognosticky indikator u
spojovkového melanému expresia alebo proliferacia bunkového jadrového antigénu - DNA
polymerazovy protein. Imunohistologické vySetrenie HMB-45 antigénu pomaha rozlisit’
melanocytické a amelanotické 1¢ézie; signifikantnost’, Specificita a ultrastrukturalna lokalizacia

HMB-45 antigénu u pigmentovanych nadorov je znama. V poslednom obdobi sa uvadzaji

48



nové metddy lieCby, najmi u karcindmov spojovky. Vyuzitie brachyterapie ako metody prvej
volby sa dostava do popredia v prvych stadiach epitelovej dysplazie, ale aj karcindbmov.
Brachyterapia sa doporucuje najmi pre dobré kozmetické vysledky v porovnani s inymi,
chirurgickymi, viac-menej agresivnymi postupmi.

Primarne nezhubné nadory spojovick mézu byt vrodené a pritomné uz u
novorodencov. Su tvorené ektopickym tkanivom a vyskytuju sa spolu s d’al§$imi poruchami
vyvoja ako st: fakomatozy, teleangicktazie, lymfangidomy. Medzi primarne nezhubné
novotvary patri aj epibulbarny dermoid (najcastejSie lokalizovany v dolnom temporalnom
kvadrante), ktory nieckedy postihuje aj rohovku. Ak obsahuje aj chipky, posobi trvalé
drazdenie. Sem patri d’alej dermoepiteliom, lipodermoid (byva bilateralny v hornom
temporalnom kvadrante, najmenej 5 mm od limbu); naevus vasculosus sa vyskytuje vo forme
haemangioma simplex (capillare) a haemangioma cavernosum. Medzi neskorSie sa
rozvijajuce nezhubné nadory spojoviek patria papilomy, ktoré sa mozu zistit' uz v detskom
veku a mozu sa vyskytnit aj cysty po poraneniach a adenomy. Casté s pigmentované névy

pozorované obycajne uz od narodenia.

Prekancerozy

Su stavy so zvySenym rizikom vzniku karcinému alebo priamo zmeny, ktora je vlastne
morfologickym predstupniom nadorového bujnenia a priemo smeruje k vyvoju karcinomu.
Patria sem: aktinicka — solarna keratdza, Bowenova choroba a rozne stupne dysplastickych
intraepitelovych zmien.

Bowenova choroba — ide o carcinoma in situ dlazdicovobunkového typu, vyskytuje
sa v kozi mihalnice aj spojovke, najmi bulbarnej Casti. V tychto 1éziach vrstevnaty dlazdicovy
epitel uplne straca svoju povodnu architektaru stratifikacie a postupného vyzrievania smerom
k povrchu v oplostelé, keratinizované vrstvy. Mitdzy a vyrazné bunkové atypie sa objavuji vo
vnutri zhrubnutého epitelu aj vo vrchnejsich vrstvach. Na povrchu moze byt 1ézia prekryta
tenkou aj silnejSou parakeratotickou krustou. Na spodine epitelu je zachovana jeho bazalna
membrana a nenachadzame intenzivny rast smerom do spodiny — invazivny rast je uz znakom
karcindbmu, nie carcinoma in situ. Prechod k okolit¢ému nenadorovému povrchovému epitelu
tvoria useky s tazkymi dysplastickymi zmenami, niekedy tato zéna moze byt dost’ §iroka,
niekedy svojou plochou aj vicsia ako samotna 1ézia.

Samostatni skupinu tvoria lézie spojovky (aj tarzalnej spojovky), ktoré vznikaju u

pacientov s plazmocytémom.
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43.1 Pigmentové (melanocytové) nadory

Rozdelujeme ich na benigne (pigmentové névy) a nadory maligne (melanémy) a tak
ako kozné, tieto nadory sa v spojovke ¢i mihalnici vyskytuja vo vicsine pripadov u jedincov

bielej rasy.

NEVUS PIGMENTOSUS

Najcastejsie sa objavuju v mladSom dospelom veku, svojou morfologiou a nickedy i
klinickou problematikou sa velmi podobaji névom inych lokalizacii. Typické kozné
pigmentové névy sa mozu objavovat aj na koznej strane mihalnice alebo na margu mihalnice.
Tak ako u intrabulbarnych tumorov, velka vicSina malignych pigmentovych tumorov
vychadza prave z preexistujiceho névu. Pri sledovani névov (fotodokumentaciou) ich maligna
premena sa zriedka zaznamenava. Morfologicky sa rozdeluji na: zmieSané, junkéné a
subepitelové (intradermové).

Na spojovke sa najcastejSie vyskytuju v epibulbarnej casti, Casto na limbe a
perilimbalne. Casty je aj vyskyt priamo na karunkule v nasalnom kutiku. Medzi koznymi
melanocytarnymi névami tvare sa vyskytuju mihalnicové najCastejSie, Co zrejme suvisi s

expoziciou tvare slne¢nému Ziareniu.

Névus pigmentosus mixtus

V spojovke sa vyskytuje najCastejSie. Tvoreny je ,hniezdami®“ névovych buniek
podobne (benigne nadorovo transfromované melanocyty) proliferujice v bazalnej vrstve
povrchového epitelu, ktoré sa oddel'uju od tejto tzv ,junkénej* zony a veestuju do vizivovej
stromy pod povrchovym epitelom, kde sa postupne moéze nachadzat’ az vacSina tychto
formacii uz bez kontaktu s junkénou zoénou a bez znamok proliferacie. V spojovke je
charakteristické aj formovanie epitelovych inkluzivnych cyst v strome pod povrchom lézie.
Produkciou mucinéznych substancii v poharikovych bunkach v intrastromalne
inkarcerovanych ostrovéekoch z povrchového epitelu mozu tieto cysty aj narastat’ objemovo
tak, ze vzbudzuju podozrenie na rast samotnej lézie a to vedie k ich excizii. Ide vSak o
reaktivnu zmenu a samotné formovanie névu.

Zvlastnou formou su tzv ,balonovité* bunky, ktorych subpopulacia méze dokonca v
niektorych névoch az prevladat. Ido o objemné, svetlé bunky s uniformnymi jadrami, bez
cytologickych znamok malignity. V objemnej cytoplazme byvaja ultrastukturalne popisované

zmnozené, enzymaticky ale defektné struktury melanozémov, ktoré nie su schopné dotvarat’

50



melaninovy pigment. Rizikom maligneho zvratu sa tato varianta nijako nelisi od beznejsich

bunkovych foriem.

Junk¢ny pigmentovy névus

Tvoria ho hniezdovité formacie névovych buniek lokalizovanych vo vizbe na bazalnu
vrstvu povrchového epitelu, v tzv. ,junkénej zone“. Tato forma pigmentového névu a
spravidla nachadza v exciziach névov u deti, ¢i mladsich dospelych.

U melanocytarnych afekcii podobnej morfologie ako junkény névus u starSich
dospelych je treba diferencialen diagnosticky zvazovat inicialnu fazu superficidlne sa

Siriaceho melanému ¢i niektora z tzv. premelanomovych 1ézii (obr. 23).

Obr. 23 Névus karunkuly aj koze vnutorného kutika (foto — A. Furdova)

Subpeitelovy a intradermovy pigmentovy névus

Vyskytuje sa hlavne u starSich dospelych, pricom nazov subepitelovy sa pouziva u
lokalizacii v spojovke a intradermovy v kozi mihalnice. Aktivita v junkénej zone je u tychto
1ézii uz vyhasnuta.

Lézie spojené s vy$$im rizikom vzniku melanému:

e syndrom dysplastickych névov — autozomane dominantne dedi¢né pomerne vzacne
ochorenie a okulodermova melanocyt6za znama pod nazvom Ota nevus.

e Primama akvirovand melanéza (PAM) — mikroskopicky patria u tohoto typu okrem
bunkovych atypii aj znamky agresivneho chovania voci okolitym Struktara, hlavne k
povrchovému epitelu, kory kryje cely povrch lézie, dalej sa moze pagetoidne Sirit’ aj v
strednych aj vrchnych vrstvach. Stipajtca tendencia k splyvaniu hniezdovitych formacii v
junkc¢nej zone do suvislého infiltratu je d’al§im znakom prechodu 1ézie do melanomového

stadia. Makroskopicky a teda aj klinicky sa povazuje lozisko za suspektné, ak v teréne
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plosne pigmentovanej spojovky pri PAM sa objavuje akakol'vek nodularita, vyklenujuce
sa lozisko. Niekedy sa moze u PAM s atypiou objavit aj niekol’ko takychto lozisk.

e u melanémov na koznej strane mihalnice sa opisuje podobna tzv. pre-melanémova faza,
lézia typu lentigo maligna. Ide o koznu melanocytarnu 1éziu vyskytujiicu sa spravidla u
starSich T'udi na oslnenych castiach koze (biologicky obdobna forma karcinoma in situ)
tzv.melanom in situ. Histologicky st podobné obrazy ako u PAM s atypiami, vyznacuju

sa vic¢Sou ohrani¢enost’ou.

MELANOMY

Melandmy spojovky a mihalnic patria k najmalignejSim a prognosticky
najnevyspytatelnejsim malignitdim vobec. Incidencia je 10 — 20 krat niz§ia ako u
intrabulbarnych melanémov. Vznikaju malignizaciou melanocytarnej lézie typu
pigmentového névu alebo na mieste premelanémovych zmien typu PAM s atypiou alebo
lentigo maligna, menej Casto sa pozoruje jeho vznik de novo, t. j. bez akejkolvek
predchadzajicej melanocytarnej lézie (obr. 24).

Rozlisujeme 2 zakladné bunkové formy: vretenobunkovy typ a epiteloidny typ. Na
rozdiel od intrabulbarnych melanomov nepreukazal sa prognosticky vyznam jednotlivych
typov melanému — rozdelenie ako Callenderova klasifikacia by u tychto 1ézii nemala vyznam.

V inicidlnych S§tadiach spojovkového (aj mihalnicového) melanému existuju 2
zakladné typy rastu — superficialny a vertikalny. Pri povrchovom raste sa nador Siri
rovnobezne s povrchom spojovky. Takéto melanomy nazyvame ,,superficialne typy*, hoci aj

u tychto foriem neskor dochadza k vertikalnemu sposobu rastu v d’alsich fazach.

Obr. 24 Obrovsky maligny melanom vychadzajuci z oblasti mihalnice a spojovky (foto — A. Furdova)
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Melanomy, ktoré rasti hned’ od svojho za¢iatku smerom vertikalnym a vytvaraju tak
skoro nodularne lozisko, su nazyvané nodularne typy melanému. Nodularny typ prognosticky
menej priaznivy. Ked'ze bunkovy typ neméa prognosticky vyznam, maximéilna hibka
nadorove] infiltracie je vyznamna najmid v inicidlnych Stadiach. Za prognosticky
najpriaznivejSiu lokalizaciu sa povazuje lokalizacia na epibulbarnej Casti spojovky, ktora je aj
najCastejSia. Asi je to sposobené aj tym, ze skléra pod pomerne tenkou vrstvou spojovky je
pre dalsie Sirenie nadoru relativne odolnou bariérou s iba minimalnym cievnym zasobenim,
zatial’ ¢o niektoré mikké tkaniva mihalnice a hlavne riedke vdzivo v miestach fornixov spolu
s karunkulou st prognosticky najzavaznejSou lokalizaciou melanému spojovky. Tu moéze
nador rast’ a moze prenikat’ aj do lymfatickych a krvnych ciev.

NajcastejSou lokalizaciou melanomu v epibulbarnej Casti spojovky je perilimbalna
oblast’. Prognosticky priaznivou okolnostou je lokalizacia melanomu epibulbarne — nasalne
alebo temporalne- vzhl'adom na I'ahki pristupnost’ diagnostikovat’ 1éziu biomikroskopom a je
umoznena a 'ahko pristupna véasnej excizii. Korelacia medzi intenzitou pigmentacie v nadore

a prognodzou nebola pozorovana.

432 Nepigmentované (nemelanocytové) nadory spojovky

Su to pomerne Casté afekcie, dobre pristupné pre diagnostiku aj samotny chirurgicky
vykon, ktory vSak pri rozsiahlych nadoroch v pokrocilych §tadiach moéze byt zlozity a
vyzadujuci az interdisciplinarnu spolupracu oftalmoléga s plastickym chirurgom ¢i
otorinolaryngologom.

Z histogenetického hladiska st najcastejSou skupinou nemelanocytarne nadory
spojovky a mihalnic nadory epitelové, ale stretavame sa aj s naddormi mezenchymovymi.
Pravé lymfémy sa vyskytuju velmi zriedkavo, CastejSie nachadzame pseudolymfomy ¢i

nadory nepravé.

Benigne nadory spojovky

Najcastejsi nador epitelu je papilom. Je to nador dosahujuci vicSinou velkost’
niekol’ko milimetrov tvoreny nariasnenym dobre diferencovanym povrchovym epitelom
spojovky, v ktorom byva v roznej miere zachovana aj primes hlienotvornych poharikovitych
buniek, ktoré odrazaju dobru diferenciaciu nadorového epitelu. Papilomy sa mozu vyskytovat’
na spojovke epibulbarnej, aj palpebralnej, dokonca aj na karunkule aj vo fornixe. Na vzniku

papilomov sa casto podiela l'udsky papillomavirus (HPV), ktory mozeme dokazat
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imunohistochemicky alebo genetickou analyzou. Malignizacia papilomov je sice v literature
opisana, ale ide o ojedinelé kazuistiky.

Pyogénny granulém je utvar strukturalne vel'mi blizky kapilarnemu hemangiomu, ide vSak o
hyperplastické nespecifické granula¢né tkanivo po predchadzajucom lokalnom zapale (obr.

25).

Obr. 25 Pyogénny granulom na tarzalnej strane v centre dolnej mihalnice (foto — A. Furdova)

V detskom veku pozorujeme ostrovceky ,zabludeného* tkaniva, ktoré ostava v
priebehu ontogenetického vyvoja nezapojené do kontextu so svojim okolim (hamartomy,
choristomy).

U dospelych nachadzame lipomy, dermoid. Dermoid moze byt v solidnej forme
vyrastajuci ako plakovity utvar episkleralnej alebo vo forme cystickej. Epibulbarne lipomy su

Casté po 60-tom roku zivota.

433 Nepigmentované maligne nadory vychadzajice zo spojovky

Vzhladom na dobre viditel'nu a klinicky pristupnu lokalizaciu 1€zii, ktoré¢ su
exponované noxam (slne¢né ziarenie), malignita sa zachytava v pociatocnych stadiach. V
praxi sa malokedy stretdivame so zdrojmi metastatického rozsevu z tychto lokalizacii.
Malignita tychto 1ézii sa pri vCasnej diagnostike prejavuje skor lokalnou agresivitou a
invazivitou do okolia, ¢o pri snahe o kompletné odstranenie v pokrocilejSom Stadiu moze
viest’ az ku komplikovanym plastickym vykonom az vykonom mutilujiicim (exenteracia).
NajcastejSie sa vyskytujice nemelanocytarne nadory mihalnic v pokrocilych stadiach

s prerastanim na spojovku a do spojovkového vaku su: bazaliom, mukoepidermoidny
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karcinom, sebaceozny karcinom, karciném z Merkelovych buniek. Nadory, ktoré sucasne
postihuji mihalnice aj spojovku su: dlazdicovobunkovy karcinom, lymfomy, leukemické
infiltraty.

V ramci oftalmologie sa problematike bazalidmov venuje zvySena pozornost, pretoze
nelieCeny nador moze prerastanim do ocnice spdsobit’ az stratu oka. Liecba a rekonstrukéna
chirurgia pokrogilych $tadii predstavuje neraz zavazny esteticky zasah. Casto dochadza ku
koincidencii réznych typov a s§tadii karcindmov aj bazaliomu v réznych anatomickych

lokalizaciach na tvari.

Lymfomy a leukemické infiltraty

Lymfoidné infiltraty st v spojovke (resp. pod spojovkou) pomerne Casté, ale pravé
lymféomy sa vyskytuju velmi zriedkavo. Aj ked pravé lymfomy su v sucasnej dobe
povazované za nadory biologicky maligne, miera ich malignity koliSe. Lymfomy su vel'mi
rozsiahlou a pestrou skupinou nadorov. V sucasnosti pouzivana REAL klasifikacia (Revised
European-American Lymphoma Classification) umoziuje zaradenie jednotlivych typov
lymfomov aj podla stupna ich malignity do skupiny s niz§im stupfiom malignity (,,low-
grade®), so strednym (,,intermediate-grade®) a s vys$§im stupiiom malignity (,,high-grade®).

Pri odhade prognézy u lymféu treba vziat do uvahy aj d’alSie okolnosti — ¢i ide o
izolovanu 1éziu spojovky alebo ide o jednu z manifestacii systémového nadorového
postihnutia lymfatického systému. Asi v 80 % pripadov ide o izolované postihnutie spojovky,
¢o je prognosticky priaznivé. Nadory, ktoré postihuji izolovane spojovku sa radia k tzv.
extranodalnym MALT-lymfémom (Mucosa Associated Lymphoid Tissue), ktoré sa objavuju
v typickej vdzbe na niektoré sliznice a zlazové epitely. V systéme REAL klasifikacie ide
vdcsinou o non-hodgkinovské lymfémy typu B s nizS§im ¢i strednym stupfiom malignity.
Charakteristickym znakom MALT-lymfémov je agresivne chovanie nadorového infiltratu k
povodnémum epitelu, ktory moze byt az uplne destruovany (lymfoepitelova 1ézia).

Systémové nadorové postihnutie lymfatického systému doprevadzajice lymfomovia
infiltraciu v spojovke v asi 20 % pripadov je prognosticky zavaznou alternativou. Moze sa
manifestovat’ prejavmi eSte pred prejavmi na spojovke, su¢asne s manifestaciou alebo neskor
v rozne dlhom ¢asovom odstupe po manifestacii na spojovke. Aj pri negativnom celkovom
hematoonkologickom naleze je potrebné pacientov s lymfémom spojovky dlhodobo sledovat.
Pre odhad prognézy je dolezity typ lymfomu, stupen jeho malignity vyplyvajuci z typizacie a

rozsah postihnutia lymfatického systému a krvotvornych tkaniv.
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Makroskopicky vyzera lymféomovy infiltrat ako nadorovity utvar tvoreny krehkym
ruzovym alebo Sedoruzovym tkanivom, moze sa objavit v ktorejkol'vek cCasti spojovky,
najcastejSie sa vyskytuje palpebralne alebo v oblasti fornixu.. Lymfomovy infiltat byva
jednostranny, nadorova infiltracia spojovky pri myeloidnej ¢i lymfatickej leukémii moze byt’
aj obojstranna. Kozné lymfomy sa v izolovanej lokalizacii na mihalniciach vyskytuju len

vel'mi sporadicky, dochadza k nim len pri generalizovanych koznych lymfomoch.

Metastatické a sekundarne nadory

Metastatické nadory vznikaji ako nasledok diskontinuitného Sirenia zhubnych
nadorov z inych lokalizacii — ide o velmi vzacne, zriedkavé pripady metastaz karcindbmov
(bronchogénny, zaludka, hrubého ¢reva), ¢i melanomov alebo inych nadorov.

Sekundarne nadory vznikaju Sirenim nadoru do spojovky alebo tkaniv mihalnice per
continuitatem a su najcastejSie dosledkom progresie vnutrooéného melanomu, ¢i v detskom
veku retinoblastomu. Extraskleralna nadorova progresia intraokularnych tumorov je zavaznou
prognosticky nepriaznivou charakteristikou. Z nadorov orbity mézu infiltrovat’ spojovku

alebo mihalnice rhabdomyosarkom, lymfomy.

Nepravé nadory — pseudotumory

Vznikaju ako loziskové tumoriformné alebo plakovité afekcie, ale ich histopatologicka
Struktira nie je nadorovej povahy. Moze ist' o zapalové procesy (chalazeon - hordeolum),
hyperplastické 1¢ézie (napr. pseudolymfém spojovky), pripadne miestne nahromadenie
patologického materialu — amyloidu. Ich vyznam v klinickej praxi je najmi diferencialne
diagnosticky, napriklad karcinom Meibomovej zl'azy moze byt dlhodobe povazovany za

recidivujici chalazeon.

4.4 Maligne nadory mihalnic v detskom veku

NajcCastejsSim malignym nadorom mihalnic v detskom veku je rhabdomyosarkom,
ktory vSak postihuje najmé orbitu, a maligny lymfom. M6zu mat’ kongenitalny povod a liecia
sa najmid chemoterapiou. Rhabdomyosarkém je vysoko maligny nador, je najCastejSim
sarkomom mikkych tkaniv detského a mladého dospelého veku. Morfologicky rozliSujeme

Styri typy rabdomyosarkomov: embryonalny, botryoidny, alveolarny a pleomorfny.
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5 LIECBA

5.1 Chirurgicka liecba

Hlavnym cielom chirurgickej lie¢by je odstranit’ cely maligny tumor a zaroven
zachovat’ Co najviac zdravého tkaniva, ako je to mozné. VicSina malych BCC moéze byt
vylieCena exciziou tumoru s 3 mm lemom okolitého tkaniva, ktoré klinicky vyzera bez
infiltracie okolitého tkaniva. RadikalnejSie chirurgické excizie su nevyhnutné pre velké BCC

a agresivne tumory, ako je SCC a SGC.

5.1.1 Chirurgicka excizia

Pre planovanie techniky excizie tumoru v oblasti mihalnice je dolezité vediet
vzdialenost’ medzi 1éziou a okrajom mihalnice. Ked’ je lézia menej ako 4 mm od okraja
mihalnice, tumor je resekovany v celej hrubke mihalnice. Ak je viac ako 4 mm od okraja

mihalnice, preferuje sa resekcia v parcialnej hrabke (obr. 26).

Obr. 26 Typicka lokalizacia bazocelularneho karcinomu vo vnitornom kitiku pravého oka — oznacené
okraje nadorového loziska, pred exciziou (hore) a po excizii a lalokovej plastike dolnej mihalnice
(dolu), (foto A. Furdova)

57



Pri excizii maligneho tumoru je dolezité skontrolovat’ okraje, ¢i neobsahuju rezidua
tumoru, aby sme vedeli pri negativnom vysledku vyradit' pacienta z d’alSej aktivnej lieCby.
Rekonstrukcia mihalnice v pripade pritomnosti rezidualneho tumoru zmeni pévodnu polohu
okraja resekovaného tumoru a moze ho posunut’ do hlbsej vrstvy. Kontrolu okraja resekcie
moézeme dosiahnut technikou Standardnych zmrazenych rezov alebo Mohsovou
mikrografickou chirurgiou. Pre niektoré typy tumorov (maligny melanom, sebacedzny
karcindom) nie su tieto techniky kontroly okrajov spolahlivé. Pri tychto typoch tumorov
mozeme planovat’ oneskorenu rekonstrukciu vzniknutych defektov tak, ze sa viackrat po sebe
rezy z okrajov preskumaju na potvrdenie kompletnej resekcie tumoru pred podstipenim
rekonstrukcie.

1. Technika S$tandardnych zmrazenych rezov — zahina histologické vySetrenie okrajov
excidovanej vzorky pocas operacie kvoli tomu, aby sme sa uistili, ze v nich nie st
nadorové bunky. Ak nie st detekované ziadne nadorové bunky, nasleduje rekonstrukcia
mihalnice. Ak st bunky tumoru pritomné v urcitej oblasti, je vykonana d’alSia excizia, az
kym je vzorka bez nadorovych buniek.

2. Mohsova mikrografickd chirurgia — zahfma exciziu s viacerymi horizontalnymi
zmrazenymi rezmi pod povrchom tumoru. Rezy su potom farebne kodované alebo
zmapované kvoli identifikacii akychkol'vek zvysnych oblasti tumoru. Hoci je to Casovo
pomerne naro¢né, maximalizuje to Sancu na Uplnu exciziu tumoru s minimalnym
obetovanim normalneho tkaniva. Je to vhodna technika pre tumory, ktoré rasta difuzne a
maji nedefinovatelné okraje s prstovitym Sirenim, ako je sklerotizujici BCC, SGC,

rekurentné tumory a tie, ktoré zahfnaju medialny a lateralny okraj mihalnice.

512 Rekonstrukcia defektov v ¢iasto¢nej hribke mihalnice

Pri tychto defektoch mame niekol’ko moznosti:

a) priame zasitie rany

b) pouzitie kozného laloku

¢) pouzitie kozného transplantatu

d) spontanna granulacia

Ak chceme ranu priamo zasit, pokiusame sa orientovat’ ranu v ramci periokularnych

dynamickych linii (Langerove linie). Tato orientacia bude minimalizovat’ tenziu pri hojeni
jazvy. Vynimku v tomto pravidle tvoria zdkroky na dolnej mihalnici. Ak st nad tarzalnou

platni¢kou, Sijeme ich vo vertikalnej rovine. Ak by sa defekt v mieste prednej lamely dolnej
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mihalnice zatvoril v horizontalnej rovine, mohol by tato lamelu skratit a vytvorilo by sa
pooperacné ektropium.

Ak nechame ranu po resekcii spontanne granulovat, ma to svoje vyhody i nevyhody.
Medzi nevyhody patri predizené hojenie a distorzia okolitych sruktir fibrotickou jazvou. Ak
zahfma vzniknuty defekt tkanivo posteriérnej lamely, nemézeme ho nechat spontanne
granulovat. Vyhodné je nechat ranu spontanne granulovat pri nadoroch, ako je maligny
melandém a sebacedzny karcindom, kde zmrazené rezy ani Mohsova mikrograficka chirurgia
nevedia spolahlivo potvrdit’, Ze okraje resekcie st volné. Pri spontannej granulacii sa poloha
okrajov nezmeni, a tym ziskavame moznost’ ich neskor skontrolovat, ¢i st bez zbytkov
tumoru.

Techniky s pouzitim kozného laloka st najCastejSie pouzivanou moznostou pri
defektoch v ciastoénej hrabke mihalnice. St vyhodné z dvoch dovodov. Prvym z nich je, ze
predna lamela mihalnice sa zahoji s vytvorenim mensej kontraktiry. A po druhé,
zivotaschopné cievne rieCisko na spodnej Casti laloku vie zabezpecit' vacSiu Groven vyzivy
nez transplantat v celej hrubke koze. Laloky m6zme rozdelit’ na dva typy: posuvné laloky-
priamo sa prenesu z iného miesta a prilozia sa na defekt, a rota¢n¢ laloky- tkanivo je otocené

a priloZené na defekt.

5.13 Rekonstrukcia defektov v celej hriibke mihalnice

Ked st tumory vzdialené menej ako 4 mm od okraja mihalnice, resekujeme ich
zvycCajne v celej hrubke mihalnice. Vynimkou su mensie, benigne tumory. V prvom rade je
dolezité spravne uzavretie okraja mihalnice. Na tomto kroku zvycajne zavisia d’alSie postupy.
Zachovanim spravneho smerovania rias zabranime trichiaze.

Defekty postihujuce predni aj zadnii lamelu mihalnice mézeme za$it' priamou
suttirou, alebo rekonstruovat’ s pouzitim tarzalnej transpozicie, rotacného laloka, autogénnych
volnych transplantatov, alebo tarzalnych nahrad (vhodnym materidlom je aurikularna
chrupka, chondromukéza nosného septa alebo mukéza tvrdého podnebia, eventualne
syntetické nahrady). Vac¢sinu tychto vykonov mozeme robit’ v lokalnej anestéze, okrem deti a
uzkostlivych dospelych.

Priama sutura sa vyuziva pri defektoch, ktoré postihuju mihalnicu do jednej tretiny jej
dizky. Pred vlastnou sutirou musi byt defekt upraveny do pentagonalneho tvaru. Vykon
obycajne zac¢iname zalozenim intermarginalneho alebo docasného stehu, ktorym adaptujeme

okraj mihalnice. Dalej $ijeme jednotlivymi stehmi po vrstvach, najprv pouzijeme vstrebatelny
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Sici material na Sitie tarzalnej platnicky, na Sitie koze mézeme pouzit’ nevstrebatelny material.
Ak je napitie v takto uzavretej mihalnici prilis velké, je potrebné k vykonu pripojit’ lateralnu
kantolyzu, teda rozruSenie vonkajSicho tarzalneho ligamenta Stvor- az piatmilimetrovou
inciziou vonkajSicho kutika.

Pre korekciu defektov s velkostou od jednej do dvoch tretin mihalnice sa pouziva
metoda semicirkularneho rotaéného laloka — Tenzelova plastika. Ked'Zze je kombinovana s
priamou suttirou, zakladnou podmienkou tohto vykonu je reziduum tarzalnej platnicky na
oboch stranach excizie. Linia rezu celého laloka za¢ina vo vonkajSom kutiku, opisuje polkruh
s priemerom dvoch centimetrov, vedie nahor a temporalne, pricom neprekracuje hranicu
vonkajsicho okraja obo¢ia. Dalej urobime laterlnu kantolyzu. Po priamej sutire okrajov
defektu cely lalok mobilizujeme a s jeho pomocou vytvarujeme ,,novy* vonkajsi kutik. Istou
modifikaciou tohto postupu je Mustardova technika, ktora rozSiruje liniu rezu az do
preaurikularnej oblasti.

Pri velkosti defektu na dolnej mihalnici nad 90 % dizky mihalnice ho prekryvame
pomocou techniky s pouzitim Hughesovho transkonjunktivalneho laloka. Principom je
premiestnenie Casti zadnej lamely hornej mihalnice s ¢astou tarzu a Mullerovho svalu a jej
nasledna fixacia na mieste excidovanej Casti dolnej mihalnice. Tymto vzniknuty defekt na
hornej mihalnici nahradime jednoduchym vertikalnym posunom koze alebo vol'nym koznym
transplantatom. Po tri- az Sesttyzdnovej prestavke nasleduje druha operacia, pri ktorej
rozrus$ime lalok asi 1 milimeter nad novo vyformovanym okrajom dolnej mihalnice a potom
kozny a spojovkovy list rany adaptujeme pokracovacim stechom. Tymto spésobom mozu byt’
uspesne korigované defekty postihujuce vel'mi vel’ka ¢ast’ dolnej mihalnice.

Takmer identicky prebieha operacia technikou Cutlera — Bearda, ktora sa pouziva pri
rekonstrukceii defektov postihujicich viac ako 90 % hornej mihalnice. Na korekciu tohto
defektu vyuzivame lamelu dolnej mihalnice, ktora obsahuje kozu, sval a spojovku.
Horizontalnu hranicu laloka tvori linia iduca paralelne vo vzdialenosti asi 5 milimetrov od
okraja mihalnice, vertikalna hranica je kolma na tuto liniu po oboch stranach. Mobilizovany
lalok podvlecieme pod ,,mostikom* tvorenym okrajom dolnej mihalnice a fixujeme ho k
stranam recipientného defektu. Lalok rozrusime po 4 tyzdioch.

Operacné potupy spojené s autotransplantatom koze (podla Berana), a iné (plastika
podla Dieffenbacha, plastika podla Frickeho, plastika podla Knappa, plastika rotaénym
glabelarnym lalokom, plastika sec.Hughes) vykonava oftalmolég v spolupraci s plastickym

chirurgom.
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514 Exenteracia orbity

Exenteracia orbity méze byt indikovana pri prerastani nadorov mihalnice do orbity.
Kontraindikaciou k vykonaniu exenteracie je generalizacia pévodného maligneho ochorenia.

Pri jednoduchej exenteracii vedieme kozny rez nad okrajom ocnice az po periost.
Podl’a toho, ako to charakter afekcie dovol'uje, ponechame kozu mihalnic pre lepSie prekrytie
nasledného defektu. Po uvolneni periostu na okraji o¢nice a preruseni vonkajSicho a
vnutorného ligamenta je dalSia preparacia operacnym nastrojom ¢i prstom jednoducha,
pretoze periost je na kosti len polozeny. Snazime sa neporusit’ medialnu stenu oc¢nice, pretoze
naslednti komunikaciu s dutinami nie je mozné uzavriet. Prerastajuce sliznice potom
predlzuji hojenie a tazkosti vznikaju aj pri definitivnom rieSeni epitézou. Po uvolneni
orbitalneho obsahu stopku odstrihneme az po hrot. Vzniknuty pahyl s krvacajucou arteria
ophtalmica koagulujeme alebo oSetrime opichom. Zbytky svalov si dobrym zdrojom pre
naslednu granulaciu, zbytky tuku vSak odstranujeme. Kozné okraje rany sa daju fixovat’ ku
kosti po previtani otvorov, do dutiny vhrnieme ponechani kozu mihalnic a prekryjeme
mastnym tylom. Pri nekomplikovanom hojeni je dutina za niekolko tyzdinov pokryta
granula¢nym tkanivom. Hojenie je mozn¢ urychlit’ prekrytim obnazenej kosti koznym Stepom
ihned’ po exenteracii. V pripade, Zze tak neurobime a epidermizacia z orbitadlneho vchodu
neprebicha dostatocne rychlo, je mozné na Cisté granulacie polozit’ epidermalny Step odobraty
z vnutornej strany ramena. Definitivnym kozmetickym rieSenim je krytie epitézou.

Rozsirena exenteracia znamena zvicsenie vykonu. Podl’a charakteru nadoru ide bud’ o
kombinaciu jednoduchej exenteracie s vacSou resekciou koze, najcastejSie ale resekujeme
kost’ pre zjavnu ¢i suspektnu propagaciu nadoru. Prikladom je resekcia vnutorného okraja

orbity pri penetrujicich nadoroch mihalnic.

5.1.5 Kazuistiky exenteracie ocnice pre bazocelularny karciném

Pri prerastani procesu do orbity a dutin v Stddiu T3 a T4 dochadza k destrukcii a strate
ocnej gule, v niektorych pripadoch je nutna az exenteracia orbity alebo rozsiahlejsie radikalne
vykony. U vyrazne lokalne pokrocilych bazaliomov v tejto oblasti s vysokym rizikom
lokalnej recidivy po excizii alebo neakceptovatelnym ocakavanym kozmetickym efektom, u
pacientov vo vysokom veku alebo opakovane recidivujicich 1ézii je vhodnym rieSenim
definitivna radioterapia. V niektorych vynimocnych pripadoch pri nemoznosti uskutocnenia

chirurgického vykonu moze byt’ definitivnou alternativou aj izolovana radioterapia. Vo velmi
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ojedinelych pripadoch prerastajucich bazocelularnych karcindmov do ocnice je aj dnes
indikovana exenteracia ocnice so zdlhavou pooperac¢nou starostlivostou, az pokial’ je mozné

po prehojeni individualne zhotovit’ epitézu o¢nice na prekrytie kozmetického defektu.
Kazustika 1
Pacient odoslany na Kliniku oftalmolégic LFUK a UN s nalezom spotrebovanej

hornej aj dolnej mihalnice nadorovym procesom, s bolestami 'avého oka, nevie uviest’, pre¢o

nebol na oénom vySetreni v minulosti (obr. 27).

Obr. 27 Klinicky obraz infiltrujaceho bazocelulairneho karcinomu do o¢nice pri prijati na hospitalizaciu a
indikacii exenteracie o¢nice (podl’a Furdova, 2015)

Zobrazovacie vysetrovacie metody nepotvrdili prerastanie do paranazalnych dutin.
Indikovana exenteracia o¢nice pre bazaliom T4 NO MO (obr. 28).
Histopatologicky potvrdeny bazaliom G2, scasti nodularny, scasti adenoidnocysticky

typ, nador miestami zac¢inal prerastat’ do steny bulbu.

Obr. 28 Detail tkaniv po exenteracii ofnice pred odoslanim na histopatologické vySetrenie (podla
Furdova, 2015)
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Hojenie po exenteracii bez komplikacii (obr. 29, 30).

Obr. 30 Priebeh hojenia dutiny ocnice — 1 rok od exenteracie, bez recidivy (podl’a Furdova, 2015)

Pacient odoslany na zhotovenie individualnej silikénovej epitézy lavej ocnice (obr. 31, 32,
33).

Obr. 31 Detail epitézy na rame okuliarov, pohl’ad zozadu (podl’a Furdova, 2015)
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Obr. 33 Pacienta s nasadenou epitézou v rame okuliarov (podl’a Furdova, 2015)

V 1. 2014 v ramci dispenzarneho sledovania vysetreny aj celkovo, namerané zvysSené
hladiny IL-1b a TNF-a, ktoré¢ mozu sved¢it’ o aktivacii lymfocytomonocelularneho systému.
Namerané zvySené hladiny protizapalového cytokinu IL-10, chemokinu IL-8 (regulacia
chemotaktickej aktivity neutrofilnych granulocytov) a chemokinu MIG (aktivacia THI
lymfocytov). Plicne polia €isté.

Po 2 rokoch od exenteracie pre recidivu v temporalnej Casti (obr. 34) v rozsahu 1 x 1

cm indikovana lokalna radioterapia na o¢nicu vlavo v davke TD: 50,0 Gy.

1]
£
Obr. 34 Po dvoch rokoch od exenteracie recidiva v temporalnej oblasti Pavej o¢nice (foto — autor)

Liecbu pri podpornej a medikamentoznej liecbe ako aj pri lokdlnom podavani
antibiotik toleroval dobre. Po ukonceni sa objavila radiodermatitida I.- II. stupna, vyraznejSie

v apexe ocnice.
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Kazustika 2

Pacient, podla dokumentacie uz v r. 2005 bol potvrdeny bazaliom v oblasti
vnutorného kutika na inom pracovisku. Bol odoslany na Kliniku oftalmolégie LFUK a UN v
1. 2007 s exulcerovanym loziskom v oblasti dolného slzného bodu. V excidovanej vzorke z r.
2007 bol histopatologicky potvrdeny bazocelularny karciném G1 (obr. 35, 36).

Nasledne bol dispenzarizovany a potom sledovany na Klinike oftalmolégie LFUK a

UN v 1 ro¢nych intervaloch (obr. 37, 38, 39).

Obr. 35 Klinicky nalez infiltrujiceho bazaliomu v oblasti dolného slzného bodu (podl’a Furdova, 2015)
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Obr. 36 Zakreslenie rozsahu loZiska v oblasti dolného slzného bodu pred exciziou (histologické vySetrenie
potvrdilo bazocelularny karcinom G1, nodularny typ), (podl’a Furdova, 2015)
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Obr. 37 Hojenie bez komplikacii - 2 tyZdne po excizii (podl’a Furdova, 2015)

Obr. 39 Klinicky obraz 2 roky po primarnej excizii (podPa Furdova, 2015)

V 1. 2010 bola potvrdena recidiva v oblasti vnitorného kutika; podl'a zobrazovacich

vysetrovacich metdd bez prerastania do paranazalnych dutin (obr. 40, 41).
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Obr. 40 Klinicky obraz 3 roky po primarnej excizii suspektna recidiva (podl’a Furdova, 2015)

Obr. 41 Recidiva v oblasti vnutorného kutika (podl’a Furdova, 2015)

Pacient absolvoval operaciu katarakty na oboch ociach bez komplikacii. Subjektivne
ale pretrvavalo ,hnisanie vnutorného kutika vlavo. Indikovana bola radikalna excizia
vnutorného kutika vlavo, plastika sec. Blaskowitz, rotacny lalok zcela (obr. 42, 43).
Histopatologicky bol potvrdeny bazaliom G2, nodularny typ; nador sa Siril pod intaktnym
povrchom, vzorka z oblasti karunkuly bola tiez infiltrovana bazaliomom G2.

Obr. 42 Indikovana Siroka excizia a plastika — klinicky obraz po lalokovej plastike (podl’a Furdova, 2015)
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Obr. 43 Pacient po plastike s bifokalnymi okuliarmi (podPa Furdova, 2015)

Po dvoch rokoch bol pacient bez recidivy (obr. 44).

Obr. 44 Kontrolné vysetrenie o 2 roky, pacient bez t'azkosti (podl’a Furdova, 2015)

Na dalsiu kontrolu sa nedostavil a az v maji 2014 prichadza na predvolanie s

infiltraciou v oblasti dolnej mihalnice na hranici laloku a infiltraciou ocnice (obr. 45).

Obr. 45 Kontrola po d’alSich dvoch rokoch od posledného vySetrenia, recidiva v oblasti dolnej mihalnice,
infiltracia az do hrotu ocnice, infiltracia extraokularnych svalov, bez znamok prerastania do
paranasalnych dutin podl’a vySetrenia magnetickou rezonanciou (podl’a Furdova, 2015)
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Podrla zobrazovacich vySetrovacich metdd nebolo pritomné prerastanie do dutin. Bola

indikovana len exenteracia ocnice (obr. 46, 47). Histopatologické vysSetrenie po exenteracii

ocnice potvrdilo bazaliom v stadiu G2.

Obr. 47 Priebeh hojenia o d’alsi mesiac (podl’a Furdova, 2015)

Hojenie dutiny po exenteracii bolo bez komplikacii. Pacientovi bola zhotovena

individualna silikénova epitéza lavej ocnice (obr. 48).

Obr. 48 Pacient s epitéziou Pavej ocnice na rame okuliarov nasadenou na tvar (podl’a Furdova, 2015)
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5.2 Radioterapia

Radioterapia vyuziva ionizujice ziarenie na liecbu malignych nadorov aj v oblasti
hlavy. Patri medzi mladé lekarske odbory, v poslednych rokoch jej zasadny rozvoj prinieslo
pouzivanie vysokoenergetického ozarovania (vysokoenergetickd a megavoltova terapia).
Vysokoenergeticka terapia zahfna: ziarenie X (produkované v urychl'ovacoch s energiou nad
1 MeV), ziarenie gama - radioizotopovych ozarovacov (od 0,661 MeV) a ziarenie beta s
energiou nad 6 MeV. Megavoltova terapia dnes pokryva pasmo energie ziarenia od 1 MeV
do 70 MeV, avsak v klinickej praxi sa vyuziva ziarenie v pasme energie do 45 MeV. Oproti
konvenc¢nej rontgenovej lieCbe ma megavoltova terapia vyhodu prieniku do hlbsich tkaniv,
ako aj iné d’al$ie vyhody: nizku povrchovi davku — efekt , Setrenia“ koze, zvySenu toleranciu
tkaniv, rovnaka absorpciu v kostiach ako v mikkych tkanivach, mensiu zavislost’ hibkovej
davky od velkosti pola, mensi polotien a d’alsie, vdaka ktorym sa megavoltova radioterapia
stala jednou zo zakladnych modalit lie¢by v onkologii.

Radioterapia v oftalmoonkolégii sa rozdel'uje podl'a druhu aplikacie Ziarenia na:
a) brachyterapia — zdroj Ziarenia sa zavadza priamo do nadorového tkaniva, alebo do jeho
tesnej blizkosti.
b) externa radioterapia — zdroj Ziarenia je mimo pacienta. Pouziva sa ako polohibkova
rontgenovéa terapia, hibkova radioterapia, ortovoltazna terapia, megavoltova terapia,
brzdné X ziarenie v urychlovacoch, izotopové Ziarenie, elektrony s energiou nad 3 MeV,

hadronové ziarenie.

Indikacie

Indikaciou na paliativnu radioterapiu nadorov mihalnic st nodulo-ulcerativne
bazocelularne karcindmy, ktoré nezahmaju oblast’ medialneho okraja mihalnice u pacientov,
ktori nie su vhodni na opera¢né riesenie, alebo ho odmietnu. Pouziva sa aj ako adjuvantna
liecba po chirurgickej excizii nadoru pri recidivach. Radioterapia je vhodnou modalitou pri

terapii Kaposiho sarkomu, ktory je velmi radiosenzitivny.

Kontraindikacie

Pri bazocelularnych karcinomoch lokalizovanych v medidlnom kutiku nemozno
pouzit’ externi radioterapiu ako jedinu metddu liecby, ked'ze cCasto infiltruji do hlbsich
vrstiev. Taktiez sa radioterapia nepouziva pri tumoroch lokalizovanych na hornej mihalnici,

pretoze nasledné jazvenie by viedlo k chronickému pocitu dyskomfortu.
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Agresivne tumory, ako je sklerotizujiici BCC, SCC a SGC su takisto kontraindikované
na liecbu radioterapiou. Externa radioterapia sa vyuziva len pri pokrocilych Stadiach
ochorenia ako paliativna forma liecby. Brachyterapia sa vyuziva v indikovanych pripadoch

pri recidivach.

Komplikacie

Medzi potencialne komplikacie radioterapie patri: poskodenie koze a madarosis (strata
rias), sten6za ductus nasolacrimalis po oziareni oblasti medialneho kutika oka, posSkodenie
predného segmentu oka. Moze zapriCinit’ jazvenie spojovky, vznik suchého oka, keratopatie a

katarakty, retinopatiu a neuropatiu zrakového nervu.
521 Brachyterapia

Brachyterapia je pouzitie cielenej lokalnej aplikacie ionizujiceho Ziarenia na liecbu
nadoru. Pouziva sa vo forme intrakavitarnej (zdroj ziarenia je umiestneny v dutom organe),
intraluminarnej (zdroj sa nachadza vnutri trubicového organu), intersticialnej (Ziarenie sa
aplikuje priamo do nadoru) a vo forme mulaze, kedy je zdroj priamo na povrchu nadoru.
Indikaciou na brachyterapiu su malo objemné nadory, pretoze rozsiahle aplikacie su spojené s
vys§im stupniom nehomogenity davkovej distribucie a s rizikom nekrézy.

Nevyhodou brachyterapie je jej invazivita. Véacsina doterajSich klinickych skiisenosti s
brachyterapiou sa tyka brachyterapie s nizkym davkovym prikonom (LDR). Ako vysoky
davkovy prikon (HDR) oznacujeme 12 a viac Grayov za hodinu. V stGcasnosti sa na tuto
liegbu uplatiiuju pristroje s "**Ir ako zdrojom Ziarenia. V oftalmoonkoldgii sa pouzivaji p a y
ziarie uzavret¢ v Specidlnych aplikatoroch. Na Slovensku sa pouziva intersticialna
brachyterapia aplikaciou P2r Ziarica pri liecbe bazocelularnych a spinocelularnych
karcinémov mihalnic. '?Ir sa vopred implantuje do ihiel a necha sa posobit’ v oblasti tumoru.
Vyhodou je, ze pri brachyterapii je zasiahnuta len ta ¢ast’ oka (koze) pacienta, na ktorej je
lokalizovany nador. Adjuvantna brachyterapia po chirurgickej lie¢be nadoru sa vyuziva najma

tam, kde hrozi az exenteracia orbity v pripade inkompletnej excizie nadoru.

5.2.2 Brachyterapia HDR "’Ir pre bazocelulirny karciném

Primarna terapia bazaliomu v oblasti dolnej mihalnice a vnutorného kutika je zasadne

chirurgicka. Siroka excizia loziska s volnymi resekénymi okrajmi (aspoii 2-3 mm) je vysoko
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efektivnym rieSenim s 5-ro¢nou mierou lokalnej recidivy kurencie do 10 %. Vzhl'adom na
velkost defektu po primarnej excizii je u80 % pacientov pripadov nutné pokracovat
rekonstrukénou operaciou. Niektoré pokrocilé lézie vyzaduji rozsiahle -chirurgické
intervencie a je nutné pristapit’ aj k mutilujucim vykonom - exenteracia orbity.

Pri pozitivnych resekénych okrajoch po nedostatocnej primarnej excizii (napr.
neskasenym chirurgom) je na zvazenie indikacia reexcizie. U pokrocilych Stadii bazaliomov s
vysokym rizikom lokalnej recidivy po operacii je vhodnym rieSenim definitivna radioterapia.

V minulosti, najmd v 70-tych rokoch 20. storo¢ia Standardne pouzivana externa
radioterapia v monoterapii (vii¢dinou “°Co) pri liegbe bazaliomov v oblasti dolnej mihalnice a
vnutorného kutika je uz prekonana vzhl'adom na postradiacné jazvovité zmeny okolia, pricom
v niektorych inych lokalizaciach je tato lie¢ba dodnes povazovana za vysoko efektivnu.

Po inkompletnej excizii, u recidivujicich malignych nadorov mihalnic alebo pri
nemoznosti chirurgického riesenia sa v stucasnosti dostava do popredia HDR brachyterapia.
Vyhodou brachyterapie je moznost’ koncentracie davky ziarenia do malého objemu a prudky
spad davky do okolia s potencidlom Setrenia okolitych tkaniv. Brachyterapia ma oproti
chirurgii teoreticku vyhodu v tom, ze umoziuje pokryt’ vysokou davkou vicsie oblasti koze
(makroskopické ochorenie, mikroskopické ochorenie, bezpecnostny lem) bez nutnosti
nevratného poskodenia okolitych tkaniv. Brachyterapia v lie¢be koznych nadorov moze byt
realizovana intersticialnou cestou (chirurgické zavedenie brachyterapeutickych aplikatorov
priamo do tkaniva nadoru punkciou) alebo povrchovo. Povrchova brachyterapia sa realizuje
vyuzitim Standardnych aplikatorov (napr. Leipzig Applicator, Brock Applicator, Nucletron
BV, Holansko), alebo na mieru pripravenych mulazi. Standardné aplikatory sa vyzna&uji
jednoduchostou pouzitia, dobrou reproducibilitou liecby, avSak neumoznuju pouzitie pre
nepravidelné loziska a v ,,zakrivenom* nepravidelnom teréne ako je periokularna oblast’.

Individualne zhotovené povrchové muldze umoznuju prekonat’ vysSie uvedené
okolnosti, avSak vyzaduji dlhSiu pripravu. Princip mulaze spociva vo vytvoreni nosica
prislusnej hrabky, ktory dostatocne kopiruje povrch danej oblasti a nesie plastové aplikatory
pre brachyterapiu. Nosi¢e mozno zhotovit z réznych materidlov, napr. dentalnych alebo
termoplastickych materialov. Na nosi¢ sa nasledne fixuju vo vzdialenosti 5-10 mm plastikové
aplikatory respektujuce tvar a hibku cielového objemu. K vypoétu davkovej distribucie sa
pouzivaju planovacie systémy, ktoré rekonStruuju priestorova distribiciu jednotlivych
aplikatorov a vytvoria izod6zovy plan vo zvolenych rovinach. Vysledna davkova distribucia

sa vytvara sumaciou davok v jednotlivych stop poziciach '“Ir Ziarica. Nasledné pouzitie
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individualne zhotoveného aplikatora je jednoduché, dobre reprodukovatelné, pre pacienta

komfortné a cela liecba moze byt ambulantnou formou.

Kazuistiky

U 3 pacientov s recidivujucim bazaliomom vnutorného kutika a dolnej mihalnice po
inkompletnej excizii dolnej mihalnice sme po potvrdeni recidivy histologickym vysetrenim
indikovali ambulantne adjuvantna HDR “Ir brachyterapiu.

Liec¢bu ziarenim sme indikovali po vybrati stehov vo forme povrchovej individualne
zhotovene] mulaze na oblast’ jazvy a recidivy s lemom 5-10 mm. U kazdého pacienta bolo
realizované MRI vySetrenie occnice (obr. 49).

Pre kazdého pacienta bola zhotovena ako nosi¢ individudlna termoplasticka maska
(Orfit industries, Belgicko), na ktorej boli fixované plastikové aplikatory pre brachyterapiu
(Flexible implant tube 6F, Nucletron, Holansko), (obr. 50, 51, 52, 53). Nasledovala 2D
ortogonalna rekonstrukcia a vypocet davky s naslednou geometrickou optimalizaciou. U
vSetkych 3 pacientov sme aplikovali jednotliva davku 4,5 Gy v 10 frakciach (1 frakcia denne,
5 frakcii tyzdenne), ¢o biologicky predstavovalo davku na tumor 54,4 Gy EQD2 (a/p=10, LQ
model). Pocas liecby bol bulbus bol Standardne kryty Tungsten eye shield aplikatorom

(Civeo, USA). Vsetci pacienti absolvovali lieCbu ambulantne.

Obr. 49 MRI vySetrenie orbity s infiltraciou medialneho kutika l'avého oka u pacienta pred HDR
brachyterapiou (podl’a Furdova, 2013)
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Obr. 50 Zakreslenie recidivujiceho loziska (Cierna farba) slemom 5 - 10 mm (Cervena farba) pred
vytvorenim orfitovej masky (podl’a Furdova, 2013)

Obr. 51 Naznacenie cie'ového objemu (Cervena farba) a SoSovky (zelena farba) na orfitovej maske (podla
Furdova, 2013)

Obr. 52 UloZenie ochrany na povrchu oc¢nej gule (Tungsten eye shield) (podl’a Furdova, 2013)
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Obr. 53 Liecebna poloha pacienta s nasadenou individualne zhotovenou povrchovou mulazou (podla
Furdova, 2013)

Nasledné kontroly boli po ukonceni brachyterapie pre o¢akavanu akutnu toxicitu v 2
tyzdnovych intervaloch, neskor v 3 mesa¢nych, resp. po 1 roku v 6 mesacnych intervaloch
(obr. 54, 55).

Obr. 54 Pacient s mikroskopicky potvdenym pozitivnym resekénym okrajom po excizii bazaliomu
medialneho kutika pravého oka; 6 mesiacov po brachyterapii pretrvava erytém koZe v oZiarenej
oblasti (hore), 22 mesiacov po ukonceni brachyterapie (v strede), 29 mesiacov po ukonceni
brachyterapie (dolu), (podl'a Furdova, 2013)
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Obr. 55 Pacient s recidivujucim bazaliomom medialneho kitika I'avého oka; pred liecbou (vI’avo), po
liecbe je bez recidivy, pretrvavajuce ektropium dolnej mihalnice (vpravo), (podl’a Furdova, 2013)

5.3 Iné moznosti lieCby — kryoterapia, fotodynamicka liecba, chemoterapia

Kryoterapia

Vyuziva tekuty dusik na zni¢enie buniek chladom, po zmrazeni sa vytvori na kozi
pluzgier, ktory neskor odpadne a na jeho mieste moze zostat’ biela jazva. Na kryoterapiu su
indikované relativne malé a povrchové BCC. Okrem toho je SetrnejSia ako radioterapia pre
tumory pril'ahlé k slznym kanalikom, pretoze ich epitel je relativne odolny voci chladu.

Kontraindikacie kryoterapie su podobné ako pri radioterapii. Adjuvantna kryoterapia
po chirurgickej liecbe méze byt vhodnym rieSenim u pacientov s epibulbarnym pagetoidnym
sirenim SGC, ktorych moze zachranit’ pred exenteraciou orbity.

Kryoterapia moze sposobit’ komplikacie ako je depigmentacia koze, madarosis a

prerastanie spojovky.

Fotodynamicka liecba

Fotodynamické lie¢ba spoéiva v lie¢ebnom pouziti viditelného svetla vinovej dizky
600-800 nm a senzibilizatora, ktory za pritomnosti kyslika sposobuje destrukciu tkaniv,
najcastejSie nadorov. Ciel'om liecby je zasiahnut’ poskodené tkanivo a pritom usetrit’ zdravé

bunky.

Princip a postup:

PDT vyuziva zapojenie singletového kyslika v procese destrukcie a vyznacuje sa
cielenym uplnym zni€enim chorého tkaniva s tuplnou selektivitou. Principom PDT je
akumulacia fotosenzibilizatora v bunkach s vicsou metabolickou aktivitou (napr. v nadoroch
alebo v loziskach zapalu), s naslednou vys$Sou koncentraciou hematoporfyrinu ako

fotosenzibilizatora. U&inkom absorbovaného svetla dochadza k aktivacii molekul
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fotosenzibilizatora, excitovany kyslik sa stava vysoko reaktivnym a vytvara radikaly. Tieto
poskodzuju tkaniva na trovni bunkovych struktir, nasledkom ¢oho nastava ich apoptoéza. Z
hladiska bezpecnosti a l'ahkého pristupu kozného povrchu je pre dermatoléga najvhodnejsia

lokalna aplikacia fotosenzibilizatora.

Indikacie
Okrem bazocelularneho karcinomu a Kaposiho sarkému je indikované pouzitie PDT

aj pri liecbe niektorych prekanceréz. Jej vyhodou je bezpecnost a hojenie bez jazvenia.

Kontraindikacie a nezZiaduce ucinky

Kozné utvary s hribkou vicsou ako 3 mm nie st vhodné pre PDT, pretoze u nich
nedochadza k hlbsiemu prieniku svetla. Z neziaducich ucinkov sa najCastejSie vyskytuje
perzistujuca kozna fotosenzitivita, edém a bolestivost pocas ozarovania, ktora suvisi s

prehrievanim koze.

5.3.1 Chemoterapia

Lokalna chemoterapia sa vyuziva pri liecbe nadorov obmedzenych na vrchnu vrstvu koze
alebo na liecbu prekancer6z koze, a to vo forme krému alebo roztoku. U nas sa pouziva
preparat Aldara — imiquomid (5). Stimuluje imunitu koze, ktora je potlacena vystavovanim
koze UV ziareniu. Tieto licky sa zvycajne aplikujii denne pocas niekolkych tyzdnov. Mézu
sposobovat’ zapaly, ktoré neskor odozneji. Pri ich pouzivani moze nastat’ poskodenie epitelu
rohovky, hlavne pri lokalizacii afekcii na margu mihalnice.

Systémova chemoterapia sa vyuziva v liecbe maligneho melanomu ako adjuvantna
chemoterapia po chirurgickej liecbe, hoci ziadny z adjuvantnych pristupov nema vplyv na
prezivanie pacientov.

V liecbe bazocelularneho karcindmu sa v poslednych rokoch zacina uplatiovat’
Vismodegib. Vismodegib je peroralne ucinny nizkomolekulovy inhibitor signalnej drahy
Hedgehog (Hh) schopny inhibi¢ne sa viazat na transmembranovy protein SMO
(Smoothened), ¢im brani prenosu signalu do bunky. Prebiehaju stadie vo vztahu k rozsahu
jeho terapeutickej wC¢innosti v porovnani s placebom, ato predovsetkym v zmysle
ovplyvnenia dizky celkového prezivania.

Prvé skusenosti s uplatnenim na Slovensku - pozri obr. 56, 57. Aktualne bola tiez

otvorena otdzka mozného vztahu medzi jeho poddvanim a vyraznym ubytkom hmotnosti,
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alopéciou, ofnymi tazkostami, anémiou ¢i rizikom vzniku sekundarnych karcinémov.
V tomto kontexte by sa tato liecba mala odporucat’ predovSetkym u osob, ktorym
bazocelularny karcindm vyrazne narusuje kvalitu Zivota, a — prirodzene — aj v ramci vyskumu

v klinickych §tadiach.

Obr. 56 Pacient s bazocelularnym karcinomom infiltrujucim horni mihalnicu a vnutorny kutik pravého
oka (10 rokov po liecbe - chirurgicka liecba, externa radioterapia, opakované plastické operacie
pre primarneho loziska v oblasti supercilia), (foto — A. Furdova)

Obr. 57 Pacient po exenteracii ocnice vpravo pre rozsiahly bazocelularny karcinom, na kontralateralnej
strane nador prerasta do oblasti mihalnic a vnitorného kitika a spojovky aj po liecbe
Vismodegib (foto — A. Furdova)
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Zaver

NajcCastejSie sa vyskytujuci maligny nador mihalnic - bazocelularny karcindbm
mihalnic a vnutorného kutika, ktory je nespravne primarne chirurgicky rieSeny, moze
prerastanim do ocnice spOsobit’ az stratu oka, v horSich pripadoch az exenteraciu ocnice.
Infiltracia bazocelularneho karcindomu do ocnice nie je Casta, ale ak sa orbitalne prerastanie
potvrdi, je to vazna situacia pre lekara ale aj pacienta. Je potrebné zvazit’ vhodny manazment,
ktory zahfmna exciziu alebo az exenteraciu v korelacii so stavom regionalnych lymfatickych
uzlin.

Aj v sucasnosti sa ojedinele vyskytnu pripady, kedy je indikovana exenteracia o¢nice
pre maligny nador mihalnic, najcastejSie pre bazocelulamy karciném u pacientov s léziou
vychadzajucou z vnutorného kutika a u infiltrujicich typov. Primarna chirurgicka liecba a
nasledna rekonstrukéna chirurgia pokrocilych stadii predstavuje zavazny esteticky zasah.
Exenteracia ocnice je mutilujici zakrok, ktory vyrazne ovplyvni nielen pacienta, ale kladie
vel'ké naroky aj na jeho okolie. Pooperacna starostlivost’ po exenteracii je narocna, previzy v
domacom prostredi su dlhodobé, az pokial’ je mozné po prehojeni individualne zhotovit
epitézu ocnice. Epitézy sa stali vyznamym prinosom najmi pre zaclenenie sa pacienta do
socialneho prostredia.

Vyznamny faktor pri zachyteni recidivy alebo dalSicho loziska je trvala

dispenzarizacia pacientov, pravidelné kontroly a fotodokumentacia.
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