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SUMMARY

Uveal melanoma is the most common eye melanoma diagnosed using a biopsy. Biopsy is a diagnostic
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POPIS KORISTENIH KRATICA

UM - Uvelani melanom oka

CM - Koroidalni melanom oka

RPE - Retinalni pigmentni epitel

IOP - Intraokularni tlak

NPS - Nodularni posteriorni skleritis

UBM - Ultrazvu¢na biomikroskopija

OCT - Opticka koherentna tomografija

SUV - Standardizirane vrijednosti unosa

CCH - Ograniceni koroidalni hemangiom

FNAB - Aspiracijska biopsija Sarenice tankom iglom

AS-OCT - Opticka koherentna tomografija prednjeg segmenta
OCT-EDI - Opticka koherentna tomografija s poboljSanom dubinskom slikom
SD-OCT - Spektralne domene opticke koherentne tomografije
COMS - Kolaborativni studiji o¢nog melanoma

CMC - Cirkulirajuce stanice melanoma

TVRC biopsija - Transvitrealna retinohoroidalna biopsija



SADRZAJ

SAZETAK ...ttt |
SUMMARY ittt bbb bbb bt bt e e e bt e bt e R e e s b sbe e bt e bbbt et be b e 1
ZAHWVALA . ..ottt ettt et bR b e bt e e e b naeene et i
POPIS KORISTENIH KRATICA .......oooioieioieeeeeeeeeeeeeeeee e v
SADRZAY ..ottt \Y
1. L | USSP 1
L1 ANATOMIIJA OKA ..ottt ettt st e re e e tesaeaneeseenre e 1
1.2, UVEALNI MELANOM .....ooiiii et 2
1.3. EPIDEMIOLOGIJA UVEALNOG MELANOMA .......cccitiiee et 3
1.4, SIMPTOMATOLOGIJA UVEALNOG MELANOMA ..ot 3
15. DIJAGNOSTICIRANJE UVEALNOG MELANOMA ......cocoiiitiieee e 4
15.1. Konzervativino HjeCenje ..............cooveiiiiiiiiini e 5
1.5.2. BHOPSTJ 8. 1.ttt 6
1.5.3. Tumori prednjeg o€nog SeGMENta .............coceriiieriiiiiiene e 6
1.5.4. Tumori straznjeg o€nog SEZMENTA..............c.cereeiiiiiieieiene e 8
154. TeKuca DIOPSIfa .......ccooviiiiiiii e 13
1.6, LITECENJE.......coooiiiiiiiiiiiiniiieeseises st 13
L7, PROGNOZA......coo et bbbttt bbb b et sbeeres 15
1.8.  STO JE HTA U EU(HEALTH TECHNOLOGY ASSESMENT)?...................... 16
1.8.1. Metodologija rada HTA ...t 17
1.8.2. Ekonomska vaznost HTA .............coccoiiiiiiii e 18
2. CILIISTRAZIVANJA ...coooiiiiitiiieiiesiensseis st 19
3. MATERIJALI F METODE ...ttt 20
A REZULTAT ot bbbt bbb bbbttt sbe e n e 21
B RASPRANVA e bbb b ettt b et e aes 22
5.1. ULOGA MEDICINSKE SESTRE U PRIREMI BOLESNIKA ZA
DIJAGNOSTICIRANJE UVEALNOG MELANOMA ...t 22
6. ZAKLJIUCCT ...t 24
A = I 1 AR 25
8. ZIVOTOPIS ....oovimiiiriiineieseeises ettt 32



1. UVvOD

1.1. ANATOMIJA OKA

Oc¢na jabucica je parni misi¢ni organ, smjesten u o¢noj Supljini (orbiti) unutar lubanje
kojega pokrecu o¢ni miSi¢i, a pomocéni organi oka sluze za zaStitu o¢ne jabudice i
omogucuju pokretanje oka. Kuglastog je promjera oko 25 mm te se sastoji od tri ovojnice:
vanjska (tunica fibrosa bulbi), srednja (tunica vasculosa bulbi) i unutras$nja o¢na ovojnica

(tunica interna bulbi).

Vanjsku o¢nu ovojnicu Cine: bjelooc¢nica (sclera) i roznica (coronea). Bjeloocnica
¢ini najveci dio ovojnice zauzimajudi straznji i srednji dio. Gradena je od vezivnog tkiva,
¢vrsta je, neprozirna te se na njezinoj vanjskoj povrsini pridruzuju ravni i kosi o¢ni misici
koji imaju ulogu pokretanja oka. U unutrasnjem dijelu bjeloocnice se nalazi Schlemmov
kanal ili kruzna brazda koji sluzi kao odvod o¢noj vodici iz prednje o¢ne sobice. Roznica
zauzima prednji dio vanjske ofne ovojnice te ima izgled savijene, okrugle ploce s
konkavitetom prema naprijed. Prozirnog je izgleda jer ne sadrzi krvne zile te je dobro
inervirana s obzirom na to da je gradena od mnogobrojnih nemijeliziranih ziv¢anih

vlakana.

Srednja o¢na ovojnica je gradena od: Zilnice (choroideae), zrakastog tijela (corpus
ciliare) i Sarenice (iris). Zilnica ¢ini najveéi straznji dio srednje o¢ne ovojnice te je
izgradena od krvnih Zila 1 spletove kapilara Cija je uloga prehranjivanje oka. Zrakasto
tijelo je smjesteno unutar srediSnjeg dijela srednje ocne ovojnice te se sastoji od vanjskog
1 unutraS$njeg dijela. Vanjski dio zrakastog tijela se sastoji od miSi¢nih vlakana (musculus
ciliaris) koji svojom kontrakcijom povlace zilnicu prema naprijed i time omogucéuju
akomodaciju oka. Unutrasnji dio je graden od straznjeg tanjeg dijela (orbiculus ciliaris) 1
prednjeg dijela (corona ciliaris) ¢iji nabori izlucuju o¢nu vodicu u straznju o¢nu sobicu.
Sarenica ¢ini prednji dio srednje o&ne ovojnice i gradena je od pigmenata. S obzirom na
koli¢inu pigmenta koji se nalazi unutar Sarenice, boja oka je svjetlija ili tamnija. U obliku
je ploce postavljene frontalno ispred lece, a u sredini ima okrugli otvor koji se zove

zjenica (pupilla).



Unutras$nja o¢na ovojnica sadrzi mreznicu (retinu). Mreznica se sastoji od vanjskog
(stratum pigmentosum) i unutras$njeg dijela (stratum nervosum). Vanjski dio je izgraden
od pigmentnih stanica, dok unutrasnji dio grade vidne osjetne stanice. Klju¢na podjela
mreznice je na vidni dio (pars optica retinae) i na slijepi dio (pars caeca retinae). Vidni
dio mreznice se sastoji od zute pjege (macula lutea) koja u svojem sredistu sadrzi jedino
Cunji¢e te od slijepe pjege koja ne sadrzi vidne stanice. Slijepi dio mreznice sadrzi
isklju¢ivo pigmentni sloj koji je povezan s unutrasnjom povrSinom Sarenice i zrakastog
tijela. Dijelovi unutar svih ovojnica o¢ne jabucice sadrze opticki mediji kroz koje prolaze
zrake svjetlosti do vidnog dijela mreznice. Leca (lens) se nalazi iza Sarenice, a u
kompleksu unutar le¢e i vidnog dijela mreZnice se nalazi staklasto tijelo (corpus vitreum).
Sadrzaj o¢ne jabuclice, takoder Cine i ofne sobice (camerae bulbi) koje su ispunjene
o¢nom vodicom (humor aquosus). O¢ne sobice se dijele na prednju ocnu sobicu (camera
bulbi anterior) i na straznji ocnu sobicu (camera bulbi posterior). Pomo¢ni organi oka su:
vanjski mi$i¢i o¢ne jabucCice (musculi externi bulbi oculi), vjede (palpebrae) te suzni

aparat (apparatus lacrimalis) (1).

1.2. UVEALNI MELANOM

Uvealni melanom je najces¢i je intraokularni tumor koji se pojavljuje u odraslih
osoba. S obzirom na to da ima veliku sklonost ka metastaziranju vrlo je vazno rano
otkrivanje kako bi se sprijecio smrtni ishod. Karakteristi¢no je da se najcesée javlja kod
ljudi bijele rase (98%) 1 primarno zahvaca Zilnicu (90%), cilijarno tijelo (7%) ili Sarenicu
(2%). Aspiracijska biopsija tankom iglom moze biti vrijedan alat, ne samo za
potvrdivanje nase klinicke sumnje, nego i kao pomo¢ u njezinu predvidanju. Kada se
dobiju histopatoloski prognosticki markeri, prelazi se na genetske markere koji pouzdano
daju potvrdu dijagnoze te pomazu u pruzanju bolje skrbi za naSe pacijente.
Pseudomelanomi mogu dovesti do zabune prilikom utvrdivanja dijagnoze, medutim
postoje klinicka obiljezja koja pomazu u diferencijaciji. Prognoza uvealnog melanoma
najviSe ovisi o genetskim promjenama i veliini tumora. Svaki milimetar povecanja
debljine dovodi do 5% povecanog rizika od metastaza. Vodeca stanja koja simuliraju
koroidalni melanom ukljucuju koroidalni nevus, perifernu eksudativhu hemoragi¢nu

korioretinopatiju, kongenitalnu hipertrofiju RPE-a, hemoragijsko odvajanje RPE,



koroidalni hemangiom, degeneraciju makule povezanu sa starenjem, hiperplaziju RPE i
druge. Ovi se pseudomelanomi mogu razlikovati od melanoma koroide po svojim
jedinstvenim klini¢kim znacajkama. Ocuvanje ociju dobilo je potpuno novo, vazno
znacenje u CM-u unutar mnogih centara koji su se odlucili za razli¢ite modalitete zracenja
(2,3). Multipli melanom uvee je rijetka pojava koja ukljucuje: bilateralni melanom,
unilateralni multipli/multifokalni melanom ili melanom s metastazom na ipsilateralnom
ili kontralateralnom oku. Iako je naglaseno da se rijetko javlja, postoji moguénost
nastanka melanoma uvee te je vrlo vazno izvrSavati redovite preglede lijecenog i
konilateralnog oka. Ovaj tip melanoma nije klju¢an samo za prepoznavanje lokalnog

zatajenja, nego i za pojavu novih metastaza primarnog tumora i dodatnih primarnih izvora

(4).

1.3. EPIDEMIOLOGIJA UVEALNOG MELANOMA

Prosjecna incidencija malignog melanoma uvee na godiSnjoj bazi u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji, koja obuhvaéa razdoblje od 1990. do 2009. godine iznosila je 0,57
na sto tisuca stanovnika, a incidencija melanoma zilnice 0,49 na sto tisuca stanovnika (
M=0,53, 7Z=0,46). Statisti¢ki nije uotena razlika u pojavnosti melanoma Zilnice izmedu
muskaraca i zena. Maligni melanom zilnice se najc¢es$ée javljao u sedmom desetlje¢u

zivota. Najmladi oboljeli je imao 32, a najstariji 84 godine (5).

1.4. SIMPTOMATOLOGIJA UVEALNOG MELANOMA

Uvealni melanom predstavlja najce$¢i oblik melanoma u svijetu s veoma blagim i
nedefiniranim pocetkom jer oboljeli pacijenti u ve¢ini poznatih slu¢ajeva nemaju bolove
niti osjecaj nelagode tijekom ranih faza. Zbog nedostatnih simptoma, ¢esto se pronade
slucajno tijekom rutinske fundoskopije. Enukelacija ili uklanjanje novonastalog
melanoma je potrebna za pacijente s teSkim oblikom melenoma uvee koji moze ozbiljno
utjecati na njihovu kvalitetu Zivota. Tipovi ovih melanoma Cesto metastaziraju, najcesce
u jetru te mogu uzrokovati zatajenje jetre. S obzirom na navedene posljedice vrlo je vazno

rano dijagnosticirati rani oblik melanoma jer se lako zamjeni s nevusom koroide koji je



najucestaliji benigni tumor oka i ne zahtijeva kirurS§ko lijeCenje (6). Obi¢no se javlja
asimptomatski, medutim, u bolesnika koji imaju klini¢ke simptome, odreden je
poloZajem i veli¢inom tumora. Manja je vjerojatnost da ¢e se naci ikakav defekt unutar
vidnog polja, ako je tumor dalje od vidnog zivca (7). Simptomi defekta vidnog polja,
fotopsija i bezbolnost praceni su crvenilom ociju, a veoma rijetko se javlja sustavno (8).
Uvealni melanom se prikazuje kao poviSena subretinalna masa s promjenjivom
pigmentacijom, oblikom i veli¢inom, ovisno o stadijima tumora. Ukupno 55% UM je
jako pigmentirano, 30% je mijeSano pigmentirano, a preostalih 15% je amelanoticnog
izgleda (9). U pocetku je kupolastog oblika s dobro ograni¢enim rubom, a postupno
postaje nepravilniji. Pri povecanju prodire u Bruchovu membranu i postaje gljivastog
oblika.Veliki tumori mogu naposljetku unistiti susjedna tkiva i pomaknuti Sarenicu i le¢u
prema naprijed, uzrokujuci suzavanje iridokornealnog kuta i sekundarni glaukom akutnog
kuta (10). Druge znacajke koje pronalazimo u UM su: eksudativno retinalno odvajanje,
narancasta pigmentacija i opsezna krvarenja. U ovom izvjeS¢u o slucaju, pacijent je u
proslosti imao Valsalvine manevre dizanja teskih utega. To je rezultiralo naglim porastom
intratorakalnog krvnog tlaka nasuprot zatvorenog glotisa, nakon ¢ega je uslijedio porast
venskog krvnog tlaka. PoviSeni venski tlak moze utjecati na vrtlozni venski sustav oka i
tako povisiti IOP. Naglo povecanje IOP-a uzrokovalo je pucanje povrSinskih kapilara
mreZnice i uzrokovalo krvarenje tipa 'osmica'. To je ometalo pregled fundusa pa je UM

pronaden tek nakon biopsije §to je takoder propusteno na ultrazvu¢nom pregledu (11).

1.5. DIJAGNOSTICIRANJE UVEALNOG MELANOMA

Dijagnoza intraokularnog tumora temelji se na klinickim nalazima potkrijepljenim
dodatnim slikovnim alatima, kao $to su ultrazvuk, opticka koherentna tomografija i
angiografske tehnike, obi¢no bez potrebe za invazivnim postupcima ili uzorkovanjem
tkiva. Usprkos poboljsanjima u lokalnom lijeCenju melanoma uvee, prevencija i lijecenje
metastatske bolesti ostaju nerijeSeni, a gotovo 50% pacijenata razvije metastaze u jetri.
Trenutacni model implicira da su se tumorske stanice ve¢ prosirile do trenutka
postavljanja dijagnoze, ostajuci u stanju mirovanja dok se ne stvore povoljni uvjeti.
Postupci uzimanja uzoraka tumora u vrijeme dijagnoze/lijeenja primarnog tumora se

sada uobicajeno provode, obi¢no ne da bi se potvrdila dijagnoza UM, ve¢ da bi se dobio



uzorak tkiva za prognozu, kako bi se procijenio pacijentov specifi¢ni metastatski rizik. U
tijeku je nekoliko studija za identificiranje gena specificnih za UM tumorigenezu, $to
dovodi do potencijalnih ciljanih terapijskih strategija. Genetske informacije, takoder
mogu utjecati na vrijeme nadzora i vrstu metastatskog probira pacijenata zahva¢enih UM
(10). Koridna masa je vrlo ¢esta dilema prilikom dijagnosticiranja uvealnog melanoma
jer moze sakriti nastali amelanoti¢ni koroidalni melanom. Atipi¢ne MRI znacajke mogu
uzrokovati dodatne dvojbe prilikom dijagnostike izmedu NPS-a i uvealnog melanoma
(12). Upravo iz navedene tvrdnje se ocituje vaznost prac¢enja kodoidalnog rasta pomoc¢u
OCT-a u nedostatku foto fundusa u boji. Horizontalni rast koroidalnog melanoma se
moze ustanoviti OCT skeniranjem u nedostatku foto fundusa u boji (13). S obzirom na to
da rematogenu ablaciju retine, oftalmolozi i specijalisti za straznji o¢ni segment (retinu)
mogu razmotriti odvajanje koroidee jer pogreSna dijagnoza moze dovesti do neprikladnog
lijecenja, razvijanja i Sirenja tumorskih stanica i eventualnog promicanja pacijentove
smrti. Ako nema hipotonije ili upalnog znaka, oftalmolozi trebaju obratiti pozornost na
diferencijalnu dijagnozu koroidalnih elevacija uocenih kod takvih pacijenata. OCT-EDI
je iznimno korisna metoda dijagnostike u postavljanju diferencijalne dijagnoze s
koroidalnim tumorom. Spontano suprakoroidalno krvarenje je rijetko stanje i moze
nalikovati tumoru, stoga je OCT-EDI vrlo vrijedan alat u razlikovanju krvarenja od
tumora (14). Polu-kvantitativna procjena SUV-om 123-IMP SPECT slika spojenih CT-
slikama korisna je za otkrivanje uvealnog melanoma (15). Nelijeceni, CCH koji prikazuje
tipicne nalaze SD-OCT-a. OD omjer (ODK) je novi vazan alat u diferencijalnoj dijagnozi
koroidalnih tumora i treba ga razmotriti za povecanje to¢nosti prilikom dijagnostike CCH,

a posebno kod slu¢ajeva u kojima je prezentacija CCH atipi¢na (16).

1.5.1. Konzervativno lije¢enje

Tumori koroidalnog pleksusa niskog stupnja se mogu lijeciti iskljucivo totalnom
resekcijom te imaju izvrsnu stopu dugoro¢nog prezivljenja i omogucuju da pacijenti budu
radno sposobni. Veéina ljudi kojima je ucinjen ovakav tip operativnog zahvata zivi
samostalno i odraduje svoj posao bez poteskoc¢a. Recidivi su rijetki i pojavljuju se unutar
prvih nekoliko godina (8,7%) (17).



1.5.2. Biopsija

Tijekom posljednja dva desetljeca, indikacija za intraokularnu biopsiju potpuno je
korigirana zbog rastu¢ih moguénosti genetske prognoze. Trenutno citogeneticko
testiranje moze pomoc¢i u procjeni individualnog rizika za metastaze i tako mijenjajuci
stepenasti probir i nadzor ¢lanova obitelji. Uloga dijagnosticke biopsije intraokularnog
dijagnosticku biopsiju intraokularnog tumora ostaje dijagnosticka nesigurnost, s
proturje¢nim rezultatima neinvazivnih testova. Odavde proizilazi pretpostavka da
patoloSka procjena moZe rezultirati kona¢nom dijagnozom koja vodi do ispravnog
lijeCenja ili se moze zatraziti ako pacijent odbija lijeCenje dok se ne potvrdi zlocudni
tumor. Naime, svaki postupak koji bi mogao uzrokovati veéu incidenciju i pogorsati ishod
treba izbjegavati, iskljucujuci koristenje biopsije kao precaca do dijagnoze (10). Vrlo je
vazno izbjegavati intraokularnu biopsiju u djece sa sumnjom na retinoblastom te u slucaju

neuobicajene klinicke slike.

Postoji nekoliko postupaka biopsije za UM koji se s obzirom na mjesto lezije dijele

na:

a) Tumore prednjeg o¢nog segmenta koje ukljucuju:tekuéu biopsiju, FNAB ili

takozvanu ,,punch biopsiju*, kirur§ku biopsiju ili biopsiju pomocu vitrektora.

b) Tumore straznjeg o¢nog segmenta koje ukljucuju: FNAB izveden
transskleralno ili transvitrealno, pristupe potpomognute vitrektomijom, punch biopsiju,
endoresekciju i transskleralnu resekciju. Svi ovi postupci su potencijalno dijagnosti¢ki, s

razli¢itim stopama komplikacija i nuspojava.

1.5.3. Tumori prednjeg o¢nog segmenta

Kako bi se dijagnosticirao melanom Sarenice vrsi se pregled biomikroskopijom na
procjepnoj svjetiljci. Za male tumore se koristi AS-OCT, dok se za velike melanome
Sarenice koristi kombinacija UBM-a i AS-OCT koji pomazu u vizualizaciji straznjeg
prosirenja tumora (18). Ispustanje o¢ne vodice iz uvealne Supljine je tehnika koja se

koristi za prepoznavanje stani¢ne infiltracije u prednjoj sobici te se treba smatrati prvim



1 manje invazivnim pristupom za odabrane lezije Sarenice, s vidljivim vodenim
sjemenjem, ukljuuju¢i melanome Sarenice koji su uglavhom difuznog tipa i metastaze
Sarenice. Char i suradnici su izvijestili o malom nizu histoloski potvrdenih melanoma
prstena Sarenice dijagnosticiranih vodenom kapkom iako je kljuno ogranienje ove

tehnike to $to su uzorci ¢ak i u optimalnom okruzenju malostani¢ni (19).

Biopsija Sarenice KkoriStenjem rezaca staklastog tijela Bechrakis i suradnici
izvijestili su o 11 slu¢ajeva biopsije tumora Sarenice izvedene pomocu vitrektoma ( rezaca
staklastog tijela). Infuzija od 21-gauge umetnuta je u prednju komoru, a intraokularni tlak
je poviSen na 70 mmHg. Reza¢ staklastog tijela je zatim umetnut kroz drugi limbalni rez
1 postavljen na povrS$inu tumora na takav nacin da je njegov otvor bio zacepljen
tumorskim tkivom. Uz visoku postavku aspiracije (400 mmHg) i nisku ucestalost rezanja
(80/min), dobiven je jedan ugriz s povrSine tumora. Uzimanje tumora bilo je
dijagnosticko u svim slu¢ajevima, iako se ova tehnika ¢ini sigurnom i u¢inkovitom, ne
preporucuje se njegova upotreba u rutinskom klinickom okruzenju zbog tro§kova (20).
Komplikacije biopsije potpomognute aspiracijskim rezacem koje su izvedene u pedeset
pet pacijenata unutar ove studije te sugeriraju da se biopsija uz pomo¢ aspiracijskog
rezaca s malim rezom ¢ini sigurnom i ucinkovitom procedurom, bez kratkoroc¢nih ili

dugoro¢nih komplikacija (21).

Kirurska biopsija Sarenice - kirurska iridektomija moze biti korisna u sluc¢aju
neuspjesnog uzorkovanja FNAB-a, buduc¢i da daje odgovarajuce tkivo za histopatologiju
I imunohistokemijsku analizu iako ukljucuje relativno veliku kirur§ku ranu na roznici ili
bjeloocnici (22). Sedam pacijenata podvrgnuto je biopsiji multifokalne kirurSke
iridektomije kroz jedan ¢&isti rez roznice od 1,0 mm. 25-G inked trocar je koriSten za
stvaranje jednog vidljivog portala roznice te je kroz njega prednja sobica ispunjena
natrijevim hijaluronatom 1%. Nakon toga je aspiracijska sonda od 25 G uvedena kroz rez
na roznici, a aspiracijsko rezanje (600 mm Hg) (300 rezova u minuti) koriSteno je za
izradu biopsija kirurSke iridektomije pune i djelomi¢ne debljine na vise lokacija. Ova
tehnika pruZzila je odgovarajuci dijagnosti¢ki materijal u veéini prijavljenih slucajeva, a
autori su takoder opisali brzu rehabilitaciju, bez znacajnih komplikacija. U klinickoj
praksi kirurSka iridektomija se uglavnom koristi kao ekscizijska biopsija za uklanjanje

cjelokupnog neoplasti¢nog tkiva (23).



1.5.4. Tumori straZnjeg o¢nog segmenta

FNAB se mnogo koristi u dijagnostici tumora straZznjeg segmenta i moze se izvesti
transvitrealno (indirektno) i transskleralno (izravno) (24). Transvitrealni pristup ukljucuje
prednji ulaz na pars plana, suprotno od lokacije tumora i kroz staklasto tijelo i retinu u
tumor koridee. U transskleralnom pristupu, uzorak tumora se dobije ostavljajuci retinu
netaknutom, dok se bjeloocnica punktira u bazi tumora. Prvi postupak je najizvediviji
kada su tumori smjesteni posteriorno, a drugi kada se nalaze sprijeda ili blizu sredista oka.
Prednosti ovih tehnika je u tome Sto su jeftine 1 pokazalo se da nose mali rizik od o¢nih
komplikacija (25), a glavno ogranienje je nizak prinos i posljedi¢ni rizik od nedovoljnog

uzorkovanja (26, 27).

Standardna tehnika za FNAB Sarenice sastoji se od limbalne incizije od 1 mm u
¢istoj roznici 1 ubrizgavanja visokoelasticnog materijala u prednju sobicu. Zatim se
obi¢no ostra igla kalibra 25 (G) postavi kroz rez roznice i o¢nu vodicu nakon toga u tumor
Sarenice. Igla bi se trebala uvesti kroz roznicu pod kutom od priblizno 20-30° u odnosu
na Sarenicu, a kada je unutar prednje sobice, igla bi trebala biti paralelna sa Sarenicom.
Periferno mjesto ulaska je otprilike na 90° od meridijana tumora te se preporucuje
poseban postupak uboda (njezno pomicanje igle naprijed-natrag u leziju uz neprekidno
odrzavanje vakuuma). Struganje tumora pomice stanice koje pomoc¢nik ru¢no usisava
kroz produzne cijevi. Shields i suradnici su izvijestili 0 100 poznatih, uzastopnih
slu¢ajeva biopsije u razdoblju od 24 godine i prijavili dijagnosticki prinos od 99% nakon
dobivanja jednog (74%), dva (24%) ili tri (2%) uzorka. Autori su zakljucili da se FNAB
¢ini sigurnom 1 korisnom dijagnostiCkom tehnikom, koja omogucuje odgovarajuée
uzorkovanje stanica za citolosku interpretaciju u gotovo svim sluc¢ajevima. Glavni izazov
se javlja kada su uzorci malostani¢ni i odluka se mora temeljiti na ograni¢enom broju
stanica. Iskustvo i vjeStina citopatologa jednako su klju¢ni u svim dijagnozama
temeljenim na FNAB-u (19,24). Osnovna oprema potrebna za FNAB ukljucuje: finu iglu
(25-30 G) i jednokratnu $trcaljku od 10 mL (26). Vecina autora preferira iglu 25-gauge
za transvitrealni i za transskleralni pristup (28,29,30), dok drugi autori preporucuju iglu
30-G u transskleralnim postupcima i 27-G za transvitrealni pristup Potencijal FNAB su

istrazivali Shields i suradnici te su se oni bazirali na tehnike za male melanome debljine



< 3 mm kod 56 uzastopnih pacijenata i otkrili da je jednostruki prolaz igle 27-G trans-
pars plana transvitrealni pristup u vrh tumora bio dovoljan za dobivanje odgovarajuéeg
uzorka tumora u 97 % slucajeva (24). Transskleralni FNAB izvodi se za ciliokoroidalne
1 prednje koroidalne tumore, obi¢no neposredno prije postavljanja radijacijskog
implantata. Djelomi¢na debljina (oko 80% debljine sklere) ravnostranog trokutastog
reznja sklere moze se stvoriti na ulaznom mjestu. Igla se uvodi u tumor kroz skleralni rez
od 300 pm jednom ili viSe puta. Ovaj specifi¢an postupak omogucuje sigurno uzimanje
uzoraka, izbjegavanje oSteCenja mreznice ili prodiranja igle u staklo. Dvostruki ili
trostruki prolaz uzimanja uzoraka s posebnim postupkom igle je obavezan u svim
slucajevima (26,29), a incizija bjeloo¢nice odmah se zasije nakon uzimanja uzorka.
PredloZena je uporaba lamelarnog skleralnog reznja u transskleralnoj tehnici kako bi se
smanjila zabrinutost oko sjetve tumorskih stanica u subkonjunktivalni prostor
koriStenjem pristupa ravnom iglom. Kada se FNAB izvodi u vrijeme brahiterapije,
radioaktivni plak se odmah nakon uzorkovanja postavlja preko baze tumora,
sterilizirajuci trakt igle (29), PredloZzena je i upotreba Essen pincete kroz lamelarni
skleralni rezanj kasnije zape€acen histoakrilnim ljepilom za anteriorno postavljen UM.
Dokazano je da ova tehnika poboljSava prinos uzoraka za citolosku i genetsku analizu u
usporedbi s tradicionalnom transskleralnom FNAB tehnikom, bez ikakvih, poznatih
recidiva tumora (31). Za UM koji je smjesten posteriorno od srediSta, transvitrealni
pristup moze biti prikladniji, uglavnom zbog bolje vizualizacije tumora. Za transvitrealni
pristup, igla bi trebala biti savijena 2-3 mm od skosenog vrha do kuta od 60-90° u odnosu
na dr$ku (32). To omogucuje ulazak u neoplazmu s vrhom igle koji mora biti paralelan s
mreznicom, smanjujudi rizik od straznje perforacije bjeloo¢nice kod malih tumora (33).
Postupak aspiracije moze se ponoviti 2-3 puta kako bi se dobila dovoljna koli¢ina
materijala, a igla se izvlaci nakon prestanka sukcije. Preporucuje se pazljiva lokalizacija
neizravnom oftalmoskopijom. Kao zamjena se moze koristiti operacijski mikroskop sa
sustavom gledanja Sirokog polja (27). Dok transskleralni pristup obi¢no zahtijeva da
tumor bude minimalne veli¢ine 3 mm, transvitrealni pristup omoguéuje izravnu
transpupilarnu vizualizaciju tijekom postupka i uzimanje uzoraka malih tumora (28).
Dakle, igla se obi¢no uvodi u najdeblji dio lezije s ciljem da se zaobidu Zzile mreZnice.
Postupak se moze kombinirati s prethodni m uklanjanjem staklastog tijela (vitrektomija)

kako bi se ublazio rizik od dugotrajnog krvarenja u staklastom tijelu ili trakcije staklastog



tijela na jatrogenom lomu retine na mjestu ulaska tumora (34). U istrazivanju Singh-a i
suradnika, koriSteni su 71 transskleralni FNAB i 64 transvitrealna FNAB za UM. Prinos
je bio dijagnosticki u 92% slucajeva, dok su lazno negativni rezultati primijeéeni kod 8%
slucajeva. Dijagnosticki ucinak znacajno je korelirao s biopsijskim pristupom
(transskleralno 96%, transvitrealno 86%; p = 0,029) i veli¢inom tumora (bazalni promjer
> 5,0 mm; visina > 2,5 mm). Rijetko se pojavljuje postojano krvarenje (subretinalno ili
krvarenje u staklastom tijelu) koje zahtijeva kirurSku intervenciju (1%) i regmatogeno
odvajanje mreZnice (1%). Endoftalmitis, hipotonija, recidiv tumora i episkleralno sjeme
nisu primijeceni tijekom prosjecnog pracenja od 37 mjeseci. Autori su zakljucili da je
postupak siguran, ali da treba uzeti u obzir mogucnost neadekvatnog FNAB uzorka
prilikom savjetovanja bolesnika s malim tumorima (30). Sli¢ne rezultate su opisali i
Cohen i njegovi suradnici u kojima je adekvatnost FNAB bila u korelaciji s visinom
tumora s prinosima od 40% u tumorima < 2 mm visine i 98% u tumorima iznad 4 mm
(35). U retrospektivnoj analizi Augsburger i suradnicu su procijenili 302 slucaja klinicki
dijagnosticiranog UM-a od strane FNAB-a od 1980. do 2006. (36). U ovoj seriji
analiziranih slucajeva 260 (86,1%) uzoraka dalo je dovoljno stanica za citopatolosku
Klasifikaciju, iako FNAB za citopatolosku dijagnozu ostaje znac¢ajno manje osjetljiv i

specifican od FNAB za citogenetsku prognozu (37,38).

Biopsija temeljena na vitrektomiji, odnosno transvitrealni (indirektni) pristup
ukljucuje sljedece tehnike uzorkovanja: biopsija potpomognuta vitrektomijom, biopsija
Essen forcepsom i incizijska biopsija. TVRC biopsija, izvedena 25-G ili 27-G rezacem
staklastog tijela, Cesto daje odgovaraju¢e uzorke za citogeneticko i citopatolosko
ispitivanje (39). Mjera¢ 27-G ima prednost nad drugim veé¢im mjerac¢ima jer proizvodi
manju retinotomiju i koristi se za biopsiju tanjih lezija. Postupak ukljucuje postavljanje s
tri otvora pars plana, ¢ak i1 ako neki kirurzi izbjegavaju infuziju. Reza¢ staklastog tijela
napreduje bez rezanja kroz Supljinu staklastog tijela i retinu u koroidalni tumor pod
izravnom transpupilarnom vizualizacijom. Nakon toga se moze se inducirati odvajanje
staklastog tijela iznad tumora, a temeljita vitrektomija se moze izvesti na namjeravanom
mjestu biopsije, upravo kako bi se izbjegla inkarceracija vitreoretinala s rezatem
staklastog tijela tijekom postupka biopsije. Uzrok poviSenog intraokularnog tlaka je
izbjegavanje potencijalnog krvarenja (40). Retina koja prekriva tumor moze se zarezati

ostrim intraokularnim Sato noZzem samo da se omoguéi transretinalni ulaz rezaca
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staklastog tijela debljine 0,9 mm. Nakon toga se reza¢ staklastog tijela stavi unutar tumora
uz visoku postavku aspiracije (400-600 mmHg) i nisku frekvenciju rezanja (80-300/min)
(27). Na mjestu retinotomije obi¢no se ne provodi krioterapija ili laserski tretman, nego
na mjestu gdje su skleralni rezovi zasiveni (39,40). Uzorak se dobije kontinuiranim
usisavanjem i rezanjem dok se ne uoci dovoljno materijala u cijevi (41,42). lako
zasijavanje tumorskih stanica tijekom intraokularne biopsije u UM-u ostaje znacajan
problem, pozitivno je to $to je ograni¢eno rafiniranim tehnikama i manjim kanilama (39).
Ipak, kako bi se smanjio potencijalni rizik od sijanja tumora, neki centri savjetuju da se
biopsija izvede nakon zavrSetka zracenja tumora, buduci da se ¢ini da genetska prognoza
nije promijenjena kratko nakon zracenja, uglavnom zato $to zracenje izaziva nasumicne
lezije u DNA i stoga do 6 mjeseci nakon zracenja nema promjena u specificnoj genetici
tumora (43).lpak drugi autori su sugerirali da zracenje moze promijeniti genetsko
testiranje u UM 1 da bi u¢inak zracenja mogao ovisiti o vremenskom intervalu izmedu
zraCenja i genetskog testiranja (44). Transvitrealna biopsija koriStenjem Essen pinceta
postupak je bez Savova koji zahtijeva 23-G 3 porta pars plana vitrektomiju, nakon ¢ega
slijedi rez od 0,6 mm na mreZnici kako bi se omogucilo napredovanje otvorene Essen
pincete u tumor (45). Uzorak se uhvati pincetom i izvuée kroz Supljinu staklastog tijela i
skleralni otvor. Ovaj postupak moze omoguciti ve¢i uzorak tkiva, ali ukljucuje teorijski,
potencijalni rizik od sjetve tumora u uzorcima ve¢im od 0,6 mm, budu¢i da mogu zapeti
na mjestu ulaska u skleralni otvor. Velika koli¢ina tkiva koja se dobije postupkom je
glavna prednost koristenja Essen biopsijskog pinceta (27). Incizijske biopsije
potpomognute pars plana vitrektomijom ukljuc¢uju punu 23-G/20-G 3 porta pars plana
vitrektomiju. Dijamantni noz od 20 G koristi se za inciziju retine, nakon Cega slijedi
ekscizija uzorka tkiva od 1 mm3. Uzorak tumora se zatim ukloni kroz sklerotomiju
pincetom koja hvata kraj, a dijatermija retine se koristi kako bi se smanjilo krvarenje.
Ovaj postupak omogucuje velike uzorke, primjerene za histopatoloSku procjenu, ali

ukljucuje i znacajan rizik od ablacije retine (46).
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Tablica 1. Tehnike pristupa biopsiji

Kirurski Vrsta Mjerna Glavne Glavni Upotreba uzorka
pristup biopsije igla predno nedostatci
sti
Transskleralno Ekscizijska NA Velik Kirurski zahtjevno, Histopatoloski i genetski
biopsija uzorak o¢ne komplikacije
Aspiracijsk 25 G-30 Jeftino, Mala koli¢ina tkiva, Citopatoloski i genetski
a biopsija G jednostav  nije indicirano za
tankom na male i post-
iglom tehnika  ekvatorijalne
tumore
Transvitrealno Aspiracijsk 25 G-27 Jeftino Relativno mala Citopatoloski i genetski
a biopsija G koli¢ina tkiva,
iglom komplikacija  na
mreznici i krvarenja
u staklastom tijelu
Biopsija 25 G—27 Relativno Skupo, Rizik od Citopatoloski i genetski
temeljena G velika komplikacija na
na koli¢ina mreznici i krvarenja
vitrektomiji tkiva u staklastom tijelu,
zahtijeva stru¢nost
vitrektomije
Essen 23 G Relativno  Rizik od sjetve? Citopatoloski i genetski
pinceta velika Rizik od
biopsija koli¢ina komplikacija ~ na
tkiva mreznici i krvarenja
u staklastom tijelu
|ncizijska NA Velik Visok rizik od Histopatoloski i genetski
biopsija uzorak komplikacija  na
mreznici i krvarenja
u staklastom tijelu
Endoresekc 25 G—27 Velik Visok rizik od Histopatoloski i genetski
ija G uzorak komplikacija na
temeljena mreznici i krvarenja
na u staklastom tijelu
vitrektomiji Kirurski zahtjevno

NA = Not applicable; G = Gaugg;

Rizik od sjetve ako
se izvodi prije
zraCenja

Izvor: Bagger MM et al. Acta Ophthalmol. 2018, 96 Suppl A112, 1-28.
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1.5.4. Tekuca biopsija

lako je dokazano da genetska komponenta ima kljuénu ulogu u mehanizmima
razvoja, progresije i metastaza uvealnog melanoma, specifi¢ni angiogenetski, imunoloski
1 upalni putovi takoder su povezani s napredovanjem i Sirenjem UM-a. U tom slucaju,
analiza citokina, kemokina i ¢imbenika rasta ukljucenih u te procese i mehanizme
pojedina¢nih u o¢nim teku¢inama pomoc¢u minimalno invazivnog i sigurnog uzorkovanja
o¢ne vodice 1 staklastog tijela, omogucila je bolju karakterizaciju mikrookruZzenja UM.
Otkrivanje povisenih razina protuupalnih citokina potvrdilo je vaznost nedavno
karakteriziranog upalnog fenotipa UM-a. Koji se definira kao povecani broj T-limfocita
i makrofaga povezanih s tumorom te je povezan s prisutno$c¢u visokorizi¢nih histoloskih
i genetskih karakteristika kao $to su epiteloidne stanice i monosomija 3 (10). Aspiracijska
biopsija tankom iglom ¢esto moze razlikovati benignu pigmentiranu leziju od melanoma
uvee (47). Aspiracijska biopsija Sarenice tankom iglom FNAB ukljucuje odgovarajuce
instrumente, planiranje pristupa tumoru, rukovanje uzorkovanim stanicama te pripremu i
interpretaciju citoloskih uzoraka iako je vazno za shvatiti da se aspiracijom moze dobiti
samo ogranicen broj stanica. Upravo zbog toga kirurski pristup ovisi o mjestu i veli¢ini

tumora.

1.6. LIJECENJE

U klini¢koj onkologiji, lije¢enje malignih tumora zahtijeva histolosku potvrdu
pocetne dijagnoze. Za intraokularne tumore, kao S$to je uvealni melanom, odluka o
lijecenju temelji se na klinickom pregledu i pomo¢nim ispitivanjima, kao $to su ultrazvuk,
fluoresceinska 1 indocijaninska angiografija, opticka koherentna tomografija i
autofluorescencija (48). Nazalost, to nije dokazano za male uvealne melanocitne lezije
(debljina < 3 mm i najveci bazalni promjer < 10 mm (24). U ovom trenutku lijecenje
malih koroidnih neodredenih pigmentiranih lezija (obuhvaca atipi¢ne nevuse kao i male
melanome) je il periodicno promatranje do rasta ili lije¢enja, dok klinicka onkoloSka
praksa Cesto smatra raniju dijagnozu i lijeCenje prvim 1 obveznim korakom za poboljSanje

prezivljenje pacijenata (49). Medutim, biopsija intraokularnog malignog tumora jo$
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uvijek je kontroverza zbog teorijskog rizika od §irenja tumora zbog invazivnog postupka,
a mala veliCina i1 posteriorna lokacija lezija povecavaju rizik od nedovoljnog uzimanja
uzoraka i potencijalno po vid opasnih o¢nih komplikacija. (26,33). Biopsija je nedavno
postala sve opravdanija za genetsko testiranje zbog to¢nosti citogenetske prognoze i
krajolika koji karakteriziraju nove moguénosti personaliziranih rezima lijecenja (50).
Genetska i molekularna karakterizacija UM-a je pouzdanija u predvidanju prognoze, u
usporedbi s klasi¢nim klinickim i patoloskim znacajkama kao $to su dimenzije tumora,
lokacija i histoloski tip. Lezije za koje se pretpostavlja da su benigne ili pacijenti sa
sustavnim poremecajima, kao $to je tuberozna skleroza s hamartomima u viSe organa,
takoder opcenito nisu kandidati za intraokularnu biopsiju (37,51,52). Uvealni melanom
se razvija u imunoloski privilegiranom okruzenju, gdje su adaptivni i urodeni imunoloski
sustav potisnuti. Stanice UM-a razvijaju niz mehanizama za izbjegavanje imunoloskog
nadzora, upravo zbog toga je nedavno predlozena imunoterapija kao obec¢avajuca terapija,
osobito u metastatskih bolesnika. Identifikacija ¢imbenika povezanih s imunoloskim
sustavom moze biti ukljucena u progresiju UM-a, a razli¢ite koncentracije o¢ne vodice
mogu omoguciti rano otkrivanje tumora s ve¢om sklonoScu Sirenju, pruzaju¢i moguci
novi cilj za individualizirane terapije. Nedavno je otkrivanje i karakterizacija
cirkuliraju¢ih tumorskih stanica takoder postalo sve vaznije u lije¢enju raznih vrsta raka.
lako nema dokaza o metastatskoj bolesti klini¢ki dokazanih u vrijeme dijagnoze UM u
vecini slucajeva, sugerira se da se mikrometastaze stvaraju nekoliko godina prije klinicki
detektabilnih metastaza, ¢ak i u vrijeme dijagnoze. Ova ideja u kombinaciji s ¢istom
hematogenom diseminacijom stanica UM-a bi podrzala opravdanje istrazivanja CMC-a,
koje se smatraju preteCama metastatskog naseljavanja kod bolesnika oboljelih od UM-a.
Studije CMC-a dokazale su da se KMC-i mogu otkriti u gotovo svih bolesnika s UM-om,
potvrdujuéi da su drugi mehanizmi ukljuceni u metastatski proces. Zbog toga bi analiza
CMC genetskih, imunoloskih i molekularnih promjena mogla biti informativnija od
analize primarnog tumora u pogledu metastatskog potencijala. Navedene tvrdnje ukazuju
na to da “tekuce biopsije” u odnosu na njihovu sigurnu prirodu, imaju znacajan potencijal
da sluze kao dodatni alat u skrbi za pacijente s UM-om i u boljem razumijevanju
patoloskih procesa ukljucenih u Sirenje UM-a (53,54). Dva najces¢a modaliteta lijeCenja
koja se koriste su: lijeCenje brahiterapijom jodom 125 (I-25) i enukleacija. Tretman za

ocuvanje vida (brahiterapija ili protonski snop terapija) preferira se u bolesnika s
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melanomom uvee (UM) zbog mogucnosti postede zdravih tkiva i o¢uvanja §to veceg
postotka cjelokupnog vida. Postupci za ouvanje oCiju smatraju se sigurnim opcijama
lije¢enja kod COMS-a koji nije uspio identificirati znacajnu razliku u ukupnom
prezivljenju kada brahiterapija je usporedena s konvencionalnom enukleacijom kod
tumora srednje veli¢ine. Medutim, studija je naknadno uzrokovala zabrinutost zbog
povecéane smrtnosti od specifiéne bolesti medu pacijentima s lokalnim recidivom UM-a
nakon terapije za ocuvanje oka. Studija koja je proucavala ove metode lijeCenja je
pronasla minimalne razlike koje nisu statisticki znacajne, stoga se obje metode mogu

smatrati podjednako u¢inkovite i imaju podjednak rizik od smrtnog ishoda (53).

1.7. PROGNOZA

Prognosti¢cki UM postigao je visoku preciznosti i tako je postao stvarni standardni
pristup u savjetovanju bolesnika s UM. Biopsija tumora koja je pravilno izvedena moze
se smatrati sigurnim postupkom kojega se moze modulirati ovisno o razli¢itim kirurskim
tehnikama, s obzirom na veli¢inu i polozaja tumora te karakteristike svakog oka. Glavna
ograni¢enja se odnose na heterogenost tumora, koja ostaje znacajan uzrok pogresne
klasifikacije, ¢ak 1 uz najnovije tehnologije analize, ali joS uvijek prisutne rizike povezane
s invazivno$éu postupka. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se olakSao razvoj novih
ucinkovitih ciljanih tretmana koji mogu poboljSati stagnirano prezivljenje bolesnika s
UM. Zbog toga su kontinuirani razvoj i usavrSavanje uzorkovanja tumora u UM
osigurani, a nove tehnike za izvodenje minimalno invazivne tehnike biopsije su privla¢ne
(10). Na slici (Slika 1) je vidljivo da sve melanome nije potrebno podjednako pratiti jer
nemaju svi tendenciju stvaranja metastaza. Stoga, kod melanoma koji imaju nizak rizik
od metastaza nije potrebno ucestalo pracenje kao kod melanoma koji imaju visok rizik od

razvoja metastaza.
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Slika 1. Prikaz metastatskog rizika kod melanoma u odnosu na ekspresiju odredenih
genskih mutacija.

1.8. STOJEHTA UEU(HEALTH TECHNOLOGY ASSESMENT)?

HTA u EU je skracenica za "health technology assessment", §to u prijevodu znaci
procjena zdravstvenih tehnologija. Obuhvaca ¢itavi proces procjene Kklinicke
ucinkovitosti, sigurnosti i troSkova novih zdravstvenih tehnologija, kao §to su lijekovi,
medicinski uredaji i dijagnosti¢ke metode. Unutar Europske Unije, HTA je regulirana
+Uredbom o procjeni zdravstvenih tehnologija (HTAR), koja je stupila na snagu 1.
sijetnja 2022. godine. Uredba HTAR propisuje zajednicki okvir za procjenu zdravstvenih
tehnologija u EU, koji ¢e zamijeniti postojeci sustav temeljen na dobrovoljnoj mrezi
nacionalnih tijela (HTA Network) i EU-financiranoj projektnoj suradnji (Joint Actions
EUnetHTA). Uredba HTAR ima sljedece ciljeve:

e Poboljsati dostupnost inovativnih zdravstvenih tehnologija za pacijente u EU
e Ucinkovito koristiti resurse
e QOjacati kvalitetu HTA u EU

e Ustvrditi transparentan i inkluzivan okvir za HTA
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e Smanjiti dupliranje napora za nacionalna tijela HTA i industriju

e Osigurati dugoro¢nu odrzivost EU-suradnje u HTA

U skladu s Uredbom HTAR, zajedni¢ki okvir za HTA u EU obuhvaca sljedece
aktivnosti:

e Zajednicke klinicke procjene
e ZajedniCke znanstvene konzultacije
e Identifikaciju novih zdravstvenih tehnologija

e Dobrovoljnu suradnju

Zajednicke klinicke procjene i1 zajednicke znanstvene konzultacije su obvezne
aktivnosti, dok je dobrovoljna suradnja dostupna za sve zainteresirane strane. Proces
procjene klinicke u¢inkovitosti i sigurnosti novih zdravstvenih tehnologija se odnosi na
zajednicke klinicke procjene. Ove procjene provode timovi struénjaka iz razlicitih
zemalja EU-a, koji analiziraju dostupne dokaze o ucinkovitosti i sigurnosti tehnologije.
ZajedniCke znanstvene konzultacije obuhvacaju proces savjetovanja 0 novim
zdravstvenim tehnologijama. Konzultacije se provode kako bi se osiguralo da HTA u EU
bude transparentna i inkluzivna. U konzultacijama sudjeluju predstavnici bolesnika,
zdravstvenih djelatnika, industrije i drugih zainteresiranih strana.ldentifikacija novih
zdravstvenih tehnologija je proces identificiranja novih zdravstvenih tehnologija koje bi
mogle biti predmet HTA. Ovaj proces provodi se kako bi se osiguralo da HTA bude
usmjerena na tehnologije koje imaju potencijal znacajno poboljsati zdravstvene ishode.
Dobrovoljna suradnja ¢ini proces suradnje izmedu nacionalnih tijela HTA u EU te je
dostupna za sve zainteresirane strane i moze se odnositi na bilo koju aktivnost u podrucju

HTA. Uredba HTAR stupa na snagu 1. sijecnja 2025. godine.

1.8.1. Metodologija rada HTA

Metodologija rada HTA je proces koji se koristi za procjenu klinicke u¢inkovitosti,
sigurnosti 1 troSkova novih zdravstvenih tehnologija. Ova metodologija je standardizirana

i koristi se diljem svijeta.

Metodologija rada HTA sastoji se od sljedecih koraka:

17



Definiranje pitanja za procjenu: Prvi korak je definiranje pitanja za procjenu. To
ukljucuje definiranje tehnologije koja se procjenjuje, kao i ciljeva procjene.
Identifikacija 1 evaluacija dokaza: Sljede¢i korak je identifikacija 1 evaluacija
dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti tehnologije. Dokazi se mogu prikupiti iz
razli¢itih izvora, ukljucujucéi klinicke studije, meta-analize i sustavne preglede.
Procjena vrijednosti za novac: Nakon procjene dokaza, sljede¢i korak je procjena
vrijednosti za novac tehnologije. To ukljucuje procjenu troskova tehnologije i
njezinih koristi.

Izrada izvjeS¢a o procjeni: Zavr$ni korak je izrada izvjeSc¢a o procjeni. Izvjesce
sadrzi sve informacije o procjeni, ukljucujuéi pitanja za procjenu, dokaze,

procjenu vrijednosti za novac i zakljucke.

U EU, metodologija rada HTA je regulirana Uredbom o procjeni zdravstvenih
tehnologija (HTAR). Uredba HTAR propisuje da se HTA u EU provodi prema sljede¢im

principima: transparentnost, kvaliteta i ukljucivost.

1.8.2. Ekonomska vaznost HTA

HTA je vazan alat za ostvarivanje ekonomskih ciljeva u zdravstvu. HTA moze

pomoc¢i da se resursi za zdravstvo koriste ucinkovito, da se poboljSa dostupnost

zdravstvenih tehnologija za pacijente i da se osigura kvaliteta zdravstvenih

tehnologija.Ekonomska vaznost HTA je znacajna, jer HTA moze pomo¢i da se ostvare

sljedeci ciljevi:

Ucinkovito koristenje resursa: HTA moze pomo¢i da se resursi za zdravstvo
koriste ucinkovito, tako S$to identificira zdravstvene tehnologije koje su
najucinkovitije i najisplativije.

PoboljSanje dostupnosti zdravstvenih tehnologija: HTA moZe pomoéi da se
poboljsa dostupnost zdravstvenih tehnologija za pacijente, tako $to identificira
tehnologije koje mogu znacajno poboljsati zdravstvene ishode.

Osiguranje kvalitete zdravstvenih tehnologija: HTA moze pomo¢i da se osigura
kvaliteta zdravstvenih tehnologija, tako S§to procjenjuje njihovu klini¢ku

ucéinkovitost, sigurnost i troskove (55).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Uvealni melanom je najc¢es$¢i oblik karcinoma koji se javlja unutar oka. Unatoc
Sirokoj primjeni biopsije u op¢oj kirurskoj praksi, u oftalmoloskoj grani onkologije se jo§
uvijek raspravlja o indikacijama i kontraindikacijama za biopsiju tumora i upravo zbog
toga se ne koristi ba§ Cesto u svakodnevnoj, klinickoj praksi. Unutar ovog preglednog
rada je iznesena kriticka procjena uloge biopsije melanoma uvee u oftalmoloskoj
onkologiji te lijeCenje bez prethodno napravljene biopsije. Cilj je utvrditi opravdanost

uvodenja biopsije uvealnih, tumoroznih tvorbi oka u KBC Split.
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3. MATERIJALI | METODE

U istrazivanje smo ukljucili samo studije koje pruzaju dovoljno podataka za izracun
osjetljivosti i specifi¢nosti . Ukljuceni su svi sudionici koji ispunjavaju Kkriterije
ukljucivanja za studije provedene u bilo kojem okruzenju koje je procjenjivalo biopsiju,
sekvenciranje sljedec¢e generacije i1 tekucu biopsiju u odnosu na standardnu klinicku
praksu (fundoskopija proSirena tehnikama snimanja). Dijagnosticki kriteriji koje smo
koristili su nevusi uvee i melanomi uvee tijekom godina. Prilikom istrazivanja smo
koristili metodu kontrole/komparatora: biopsija, sekvencioniranje nove generacije i
tekuca biopsija u lijeCenju bolesnika s melanomom uvee. Kao usporednik je koriStena

fundoskopija prosirena dodatnim slikovnim testovima.

Vrste mjera ishoda:

a) primarni: osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna vrijednost

b) sekundarni: prezivljenje (primjerice 5 godina), promjena vidne oStrine nakon

biopsije, koliko ¢esto pacijenti prihvate biopsiju, trosak, zadovoljstvo bolesnika

Za elektronicke pretrage su koriStene baze: Cochrane knjiznica, MEDLINE,
EMBASE. Takoder smo pretrazivali i baze podataka o ispitivanjima koja su u tijeku,
ukljucujuéi Clinical-Trials.gov (http://clinicaltrials.gov/), meta registar kontroliranih
ispitivanja (http://www.controlled-trials.com/mrct/), EU Clinical Registar ispitivanja
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/) i1 portal za pretraZzivanje Medunarodne platforme
registra  kliniCkih ispitivanja  Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) (

http://apps.who.int/trialsearch/ ).
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4. REZULTATI

Dva autora recenzije neovisno su skenirala sazetak i naslov svakog dohvacenog
zapisa kako bi odredili koje studije treba dalje procijeniti. Od ukupno 4310 studija,
preuzela. Sva neslaganja su rijeSena konsenzusom tre¢eg autora recenzije te je na kraju
ukljuceno 85 relevantnih ¢lanaka. Medutim, nitko od autora tih 85 relevantnih ¢lanaka
gdje se spominje postupak biopsije nije prikazao petogodiSnje prezivaljavanje kod
pacijenata, niti kvalitetu zivota. Upravo zbog toga je potrebno napraviti daljnja

istrazivanja koja ¢e ukljuciti ,,petogodisnje prezivljenje* i ,,kvalitetu zivota®.

Tablica 2. Prikaz pregledane literature

1. AUTOR

-W
170 28 }

2. AUTOR 170 17
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5. RASPRAVA

Biopsija uvealnog melanoma ukljucuje razli¢ite tehnike s razli¢itim ciljevima i
svrhom, koje se modificiraju proporcionalno s povecanjem znanja o patogenezi UM. U
svakodnevnoj klini¢koj praksi biopsija moze imati dijagnosticko i prognosti¢ko znacenje,
iako progresivnim poboljSanjem klinickih dijagnostic¢kih neinvazivnih tehnika, biopsija u
dijagnosticke svrhe rezervirana je za odabrane slucajeve u kojima bi potvrda dijagnoze
mogla promijeniti daljnje lijecenje. Usprkos tome, nakon stalnog i kontinuiranog
usavrSavanja sistemskih terapija, biopsija dobiva sve vecu vaznost kao sredstvo genetske
analize za postavljanje terapija usmjerenih na konkretan slucaj koje se postavljaju na
temelju stratifikacije klinickog rizika. Dostupnost tocnih i potvrdenih prognosti¢kih
informacija moze utjecati na odabir plana upravljanja ili lije¢enja, ukljuc¢ujuci nadzor,
izvjeS¢ivanje 1 pocetak terapije unutar klinike ili eksperimentalnog klini¢kog okruzenja
koje odgovara metastatskom riziku. Invidualizirana terapija koja se temelji na specifi¢énim
onkogenim ciljevima u pojedinatnom tumoru zahtijeva tkivo za procjenu rizika i
genetsko profiliranje kako bi se odabrali i ujedinili pacijenti s najucinkovitijim lije¢enjem.
Nazalost, molekularni prognosticki testovi jos uvijek imaju utjecaj na odluke o lijecenju
medu oftalmolozima koji su se specijalizirali za dijagnostiku i lije¢enje pacijenta s UM.
Upravo zbog toga se spominje vaznost uvodenja HTA u klini¢koj praksi s ciljem
smanjenja broja pacijenata koje je potrebno pratiti te kako bi se osigurao normalan,

svakodnevni Zivot oboljelima.

5.1. ULOGA MEDICINSKE SESTRE U PRIREMI BOLESNIKA ZA
DIJAGNOSTICIRANJE UVEALNOG MELANOMA

Medicinska sestra ¢e prikupiti anamnezu bolesnika, ukljucujuéi obiteljsku i osobnu
anamnezu melanoma te ¢e obaviti klinicki pregled oka. Nakon toga ¢e pripremiti
bolesnika za dijagnosti¢ke pretrage, kao §to su oftalmoskopija, ultrazvuk oka i OCT.
Takoder, medicinska sestra mora educirati bolesnika o uvealnom melanomu, tako da
pacijent bude upoznat sa simptomima, dijagnozom i procesom lijeCenja. Specificne
aktivnosti medicinske sestre u pripremi bolesnika za dijagnosticiranje uvealnog

melanoma ukljucuju poticanje bolesnika da dijele svoje brige i strahove, odgovore na
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pitanja bolesnika o uvealnom melanomu te ¢e pomo¢i bolesniku da utvrdi planove za
podrsku, kao §to su psiholoska podrska ili podrska grupe za samopomo¢. Klju¢ne tocke
za medicinske sestre u pripremi bolesnika za dijagnosticiranje uvealnog melanoma su:
dati bolesniku osjec¢aj sigurnosti i podrske tijekom procesa dijagnosticiranja uvealnog
melanoma, edukacija bolesnika o uvealnom melanomu, ukljucujuéi simptome, dijagnozu
i lijeCenje te pomoci bolesniku da donese informirane odluke o svom lije¢enju. Uloga
medicinske sestre u pripremi bolesnika za dijagnosticiranje uvealnog melanoma je vazna
kako bi bolesnik bio $to bolje pripremljen za postupak dijagnosticiranja i mogao donijeti
informirane odluke o svom lije¢enju. Medicinska sestra treba bolesniku pomo¢i da donese

informirane odluke o svom lijeenju uvealnog melanoma.
Informirane odluke o lije€enju ukljucuju:

e Raspravu o rizicima i koristima razli¢itih moguénosti lijecenja.
e Pomoc¢ bolesniku da usporedi razli¢ite mogucénosti lijecenja.

e Pomo¢ bolesniku da odabere lijeCenje koje je najbolje za njega.
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6. ZAKLJUCCI

e Uvealni melanom ima razli¢ite nacine prezentacije.

e Postupci uzimanja uzoraka tumora provode se s ciljem dobivanja uzorka tkiva za
prognozu, §to moze pomoci u procjeni metastatskog rizika koji je specifican i
invidualan za svakog pacijenta.

e Dobivene genetske informacije mogu utjecati na vrijeme nadzora i vrstu
metastatskog probira pacijenata sto je vrlo vazno na vrijeme otkriti kako bi se
sprijeCilo daljnje stvaranje metastaza unutar tijela pacijenta.

e S obzirom na pregledanu literaturu nisu dobivena saznanja o tome je li se
sekvencioniranje melanoma tumora pozitivno odrazava na petogodiSnje
prezivljenje pacijenata oboljelih od uvealnog melanoma.

e Zaklju¢no je potrebno napraviti istrazivanje o prezivljenju pacijenata s UM u
trajanju od 5 godina jer ne postoje dosadasnja saznanja niti istrazivanja o

navedenom.
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