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SOUHRN

Uvod: Uvedlni melanom je nejéastéjsi primarni maligni nitroo¢ni nador dospélych. Vyznamnym prognostickym faktorem je cytogeneticky profil
tumoru, pfedevsim piitomnost monosomie chromozomu 3, ktera souvisi s vy3sim rizikem rozvoje vzdalenych metastaz. Cilem studie bylo zjistit, zda
existuje vztah mezi metabolickou aktivitou nddoru hodnocenou pomoci SUV max (Standardized Uptake Value maximum- maximalni standardizovand
vychytavajici hodnota) pfi PET/CT nebo PET/MRI a pfitomnosti monosomie 3 v cytogenetickém profilu tumoru.

Soubor a metody: Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 37 pacient( s uvealnim melanomem, u nichz bylo provedeno stagingové celotélové PET/
CT nebo PET/MRI s vypoctem SUV max a nasledné byla provedena enukleace postizeného bulbu a jeho cytogenetické vysetieni. VSichni pacienti byli
vysetieni a ndsledné [é¢eni mezi lety 2009 az 2024 na O¢ni klinice FN Plzen.

Vysledky: Monosomie 3 byla zjisténa u 21 pacientt (56,8 %). SUV max u této skupiny pacientl se pohybovalo mezi 2,7-14,5 (primér 6,6; median 6,5);
u 16 (76,2 %) doslo k generalizaci nddoru do 5 let od stanoveni diagnézy a u dalSich ¢tyf s delSim ¢asovym odstupem. Disomie 3 byla pfitomna u 16
pacientl (43,2 %), s hodnotami SUV max 1,1-8,0 (prdmér 3,4; median 3,4); generalizace onemocnéni nastala pouze u jednoho pacienta (6,3 %). Rozdil
hodnot SUV max mezi skupinami byl statisticky vysoce vyznamny (p = 0,00012).

Zavér: Vyssi hodnoty SUV max byly asociovany s pfitomnosti monosomie 3 a vyssim rizikem generalizace. PET/CT a PET/MRI vysetieni mUze byt
pfinosné nejen pfi diagnostice a primdrnim stagingu metastatického onemocnéni, ale i pro neptimy odhad genetické varianty nddoru.

Kli¢ova slova: uvealni melanom, monosomie chromosomu 3, PET/CT, PET/MRI, SUV max

SUMMARY
Assessment of the Relationship between Metabolic Activity of Uveal Melanoma in
Positron Emission Tomography (PET) and Chromosome 3 Monosomy

Introduction: Uveal melanoma is the most common primary malignant intraocular tumor in adults. A major prognostic factor is the cytogenetic profile
of the tumor, particularly the presence of monosomy of chromosome 3, which is associated with an increased risk of developing distant metastases.
The aim of this study was to determine whether there is a relationship between the metabolic activity of the tumor assessed by SUVmax (maximum
standardized uptake value) in PET/CT or PET/MRI and the presence of monosomy 3 in the tumor cytogenetic profile.

Material and Methods: A total of 37 patients with uveal melanoma were included in this retrospective analysis. All patients underwent staging whole-
body PET/CT or PET/MRI with calculation of SUVmax, followed by enucleation of the affected eye and cytogenetic examination of the tumor. All
patients were examined and subsequently treated between 2009 and 2024 at the Department of Ophthalmology, University Hospital Plzen.

Results: Monosomy 3 was detected in 21 patients. In this group, SUVmax values ranged from 2.7 to 14.5 (mean 6.6; median 6.5). Metastatic dissemination
occurred within 5 years of diagnosis in 16 patients (76.2%), and in an additional four patients after a longer interval. Disomy 3 was present in 16 patients,
with SUVmax values ranging from 1.1 to 8.0 (mean 3.4; median 3.4). Metastatic spread occurred in only one patient (6.3%). The difference in SUVmax
values between the groups was highly statistically significant (p = 0.00012).

Conclusion: Higher SUVmax values were associated with the presence of monosomy 3 and an increased risk of metastatic progression. PET/CT and PET/
MRI imaging may be beneficial not only for diagnosis and primary staging of metastatic disease, but also for indirect estimation of the tumor’s genetic
variant.

Key words: uveal melanoma, chromosome 3 monosomy, PET/CT, PET/MRI, SUVmax
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uvoD

Uvedlni melanom pfedstavuje nej¢astéjsi primarni nit-
roo¢ni nddorové onemocnéni v dospélé populaci (Obra-
zek 1, 2). Progndza tohoto onemocnéni je znacné zavisla
na genetickych faktorech, z nichz nejvyznamnéjsim je
ztrata jednoho ze dvou chromozomu 3. Tato aberace se
vyskytuje pfiblizné u 50 % pacientl s uvealnim melano-
mem a je Uzce spojena s vysokym rizikem metastatického
rozsevu, zejména do jater [1].

Kromé monosomie 3 hraje duleZitou roli také zisk dlou-
hého raménka chromozomu 8 (8q), tzv. polysomie 8q,
kterd byva pfitomna u biologicky agresivnéjsich nadord
a je rovnéz spojena s nepfiznivou prognézou. Nejvyssi ri-
ziko vzniku vzdalenych metastdz je udavano u pacientd
s kombinaci monosomie 3 a polysomie 8q [2].

Obrazek 1. Snimek o¢niho pozadi zachycujici melanom choroidey
v makule

Obrazek 2. Snimek pfedniho segmentu u pacienta s melanomem
cilidrniho télesa s proprlistanim do predni komory
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V poslednich letech roste zdjem o vyuziti hybridnich
zobrazovacich metod PET/CT a PET/MRI s 18F-fluo-
rodeoxyglukézou (18F-FDG) v diagnostice a sledovani
pacientd s uveadlnim melanomem. Tyto metody umoznuji
kvantifikovat metabolickou aktivitu nddoru pomoci para-
metru SUV max (Standardized Uptake Value maximum-
maximalni standardizovana vychytéavajici hodnota), ktery
mUze pomoci predvidat geneticky profil nadoru a riziko
metastaz pro pacienta [3-5].

Cilem této prace je zhodnotit vztah mezi hodnotami
SUV max pfi vstupnim stagingovém PET/CT nebo PET/MRI
vysetfeni a pfitomnosti monosomie 3 u pacientl s uve-
alnim melanomem, a zéroven posoudit jejich souvislost
s generalizaci onemocnéni béhem pétiletého sledovani.

MATERIAL A METODIKA

Do retrospektivni studie bylo zafazeno 37 oc¢i 37 paci-
entl s histologicky potvrzenym uvedlnim melanomem
ve véku 30-84 let (priimér 62,4; median 66 let). V sou-
boru bylo 26 muzu (70,3 %) a 11 zen (29,7 %). Jednalo
se 0 pacienty s postizenim rasnatého télesa (celkem 10
pacient’; 27,1 %) a o pacienty s postizenim cévnatky
(celkem 27 pacient(;; 72,9 %). Do souboru byli zafazeni
pacienti, ktefi podstoupili enukleaci na nasem pracovisti
v letech 2009-2024.

Vsichni pacienti podstoupili vysetfeni hybridnimi pfi-
stroji PET/CT (14 pacientd, 37,8 %) nebo PET/MRI (23 pa-
cient(l, 62,2 %) po aplikaci 18F-FDG v davce 3-5 MBg/kg
télesné hmotnosti. Snimkovani pacienta bylo provedeno
pfiblizné 60 minut po aplikaci radiofarmaka. PET/CT kom-
binuje funk¢ni data ziskand z PET s anatomickym zobra-
zenim CT, které zéroven slouzi ke korekci utlumu signa-
lu. PET/MRI nabizi detailngjsi zobrazeni mékkych tkani
a niz8i radiacni zatéz, coz je vyhodné zejména u mladsich
pacientli nebo pfi opakovanych vysetienich (Obrazek 3).
Hodnota SUV max byla u jednotlivych pacient(i ur¢ena
automaticky softwarem na zdkladé poméru aktivity ra-
diofarmaka ve zvolené oblasti tumoru k primérné akti-
vité v celém téle, pricemz vysledek byl standardizovan na
podanou davku a télesnou hmotnost pacienta.

U vSech pacientu byla déle indikovana enukleace, kte-
ra se provadi v celkové anestezii. Pfi vykonu je odebran
cely bulbus se snahou o neposkozeni o¢ni stény z divo-
du rizika rozsevu nadorovych bunék. Pfi preparaci jsou
postupné podvazany pfimé okohybné svaly, které jsou
po odstranéni bulbu presity pres podlozku vlozenou do
ocni jamky. Druh pouzité podlozky zavisi na pracovisti,
na nasem pracovisti se pouziva porézni polyethylenova.
Oc¢ni jamka s podlozkou a okohybnymi svaly je nasledné
prekryta spojivkou a rdna uzaviena. Ve vétsiné pfipadi je
mozné po tfech mésicich po enukleaci zacit pouzivat pro-
vizorni protézu, definitivni protéza se zhotovuje pfibliz-
né po pul roce, individualné dle hojeni pacienta. Bulbus
je po vykonu odesilédn k histologickému a genetickému
vysetreni bez fixace, spolu se vzorkem periferni krve pa-
cienta.
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Obrazek 3. Snimky pacientky s melanomem choroidey levého bulbu, hodnota SUV max u dané pacientky byla 14,1. (A) - snimek
zmagnetické rezonance. (B) - snimek zachycujici syceniloziska 18F-fluorodeoxyglukézou pfi vysetieni pozitronovou emisni tomografii.
(€) - snimek o¢niho pozadi zachycujici objemny melanom na zadnim pélu levého oka

SUV max - Standardized Uptake Value maximum — maximdlni standardizovand vychytdvajici hodnota

Cytogenetickd analyza je provadéna metodou fluores-
cencni hybridizace in situ (FISH) nebo sekvenovani nové
generace (NGS) na vzorcich z enukleovanych bulbu.
FISH umoznuje detekci specifickych chromozomovych
aberaci, v tomto pfipadé ztraty chromozomu 3, pomoci
fluorescencné znacenych sond, které se vazou na cilové
sekvence DNA v interfaznich jadrech. Vyhodou této me-
tody je rychla a cilena detekce, nevyhodou je vsak ome-
zeni na pfedem definované lokality genomu [6]. NGS
umoznuje detailni analyzu genetického profilu nadoru
na urovni celého genomu ¢i exomu. Tato metoda posky-
tuje komplexni informace o pfitomnosti ziskd, ztrat i bo-
dovych mutaci, avsak vyzaduje vysoce kvalitni DNA a je
naroc¢néjsi na bioinformatické zpracovani a interpretaci
vysledk [7].

Ve studii byli zafazeni pacienti, ktefi byli sledovani ale-
spon 24 mésicll, nejdéle sledovany pacient je v nasi péci
177 mésict (priimérna sledovaci doba cini 85,9 mésict).
U pacientl s generalizaci tumoru byla priimérna doba
od stanoveni diagnézy do priikazu metastatického roz-
sevu 27,6 mésicll (v nasem souboru se jednalo o rozme-
zi 1-108 mésicl). Prvnich 10 let od stanoveni diagndzy
podstupuji pacienti pravidelné kontroly v pllro¢nich
intervalech, dale pak jednou ro¢né dozivotné. Statistic-
ka analyza byla provedena pomoci neparametrického
Mann-Whitneyova U testu k porovnani hodnot SUV max
mezi skupinami s monosomii chromozomu 3 a bez mo-
nosomie chromozomu 3. Hladina statistické vyznamnos-
ti byla stanovena na p < 0,05.

VYSLEDKY

Z celkového poctu 37 pacientd byla monosomie chro-
mozomu 3 zjisténa u 21 pacientd (56,8 %, skupina 1),
disomie chromozomu 3 byla potvrzena u 16 pacientt
(43,2 %, skupina 2).

Ve skupiné 1 se hodnoty SUV max pohybovaly v roz-
mezi 2,7 az 14,5 (pramér 6,6; median 6,5). Skupina 1 byla
tvofena 14 melanomy cévnatky (66,7 %) a 7 melanomy
fasnatého télesa (33,3 %). U 16 pacientt (76,2 %) byla zjis-
téna generalizace tumoru do 5 let od primarni diagndzy,
u dalsich 4 pacientt do 10 let (Obrazek 4).
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Obrazek 4. Snimek z vysetfeni PET/MRI u pacientky s generalizaci
melanomu fasnatého télesa. Jednalo se o pacientku s monosomii
chromosomu 3, hodnota SUV max byla 9,1

PET/MRI - pozitronovd emisni tomografie/magnetickd rezonance,
SUV max - Standardized Uptake Value maximum — maximdini
standardizovand vychytdvajici hodnota

Ve skupiné 2 byly stanoveny hodnoty SUV max v rozme-
zi 1,1 az 8,0 (pramér 3,4; median 3,4), generalizace nasta-
la pouze u jednoho pacienta (6,3 %), jehoz SUV max byla
8,0.V této skupiné bylo 13 pfipadd melanomu choroidey
(81,3 %) a 3 pfipady melanomu fasnatého télesa (18,7 %).
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Rozdil hodnot SUV max mezi obéma skupinami byl
statisticky vysoce vyznamny (Mann-WhitneylQv U test,
p =0,00012).

Primérna vyska tumoru byla rovnéz vyssi ve skupiné
s monosomii chromozomu 3 nez ve skupiné s disomif
chromozomu 3 (9,6 mm vs. 6,6 mm).

Vysledky naseho pozorovani jsou prehledné shrnuty
v Grafu 1. Pacienti jsou v grafu rozdéleni do tfi skupin
podle hodnoty SUV max. 1. skupina s hodnotami SUV
max do 4, 2. skupina s hodnotami SUV max 4-8 a 3. skupi-
na s hodnotami SUV max nad 8. Pacienti v kazdé skupiné
jsou dale rozdéleni dle vysledk(i genetického vysetieni
na skupinu s monosomii chromosomu 3 a s disomii chro-
mosomu 3. Srafovanim jsou vyznaceny poécty pacientl
s generalizaci tumoru v kazdé skupiné.

DISKUZE

Soucasna literatura potvrzuje, ze genetické fakto-
ry a metabolickd aktivita tumoru predstavuji zasadni
prognostické ukazatele u uvedliniho melanomu. Papaste-
fanou a Cohen ve své piehledové praci shrnuji sou¢asné
moznosti stagingu a zdlraznuji vyznam cytogenetickych
markerd, zejména monosomie 3 a zisku 8q, i ulohu zobra-
zovacich metod. Jiz Prescher et al. prokazali, Ze monoso-
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mie 3 predstavuje silny nezavisly prognosticky faktor pro
vznik metastdz a kratsi preziti [9], pficemz kombinace mo-
nosomie 3 a zisku 8q je spojena s nejhorsi progndzou [2].

Hybridni vysetfovaci metody PET/CT a PET/MRI ne-
jsou vyuzivany pouze k detekci metastdz, ale rovnéz jako
prostfedek k odhadu biologické agresivity primarniho
tumoru [4]. Systematickd metaanalyza Mirshahvalad et
al. (2024) prokazala vysokou senzitivitu a specificitu vy-
Setfeni 18F-FDG PET pti detekci jaternich metastaz a sou-
¢asné potvrdila, ze zvysena metabolicka aktivita nadoru
vyznamné koreluje s kratSim prezitim pacientd. Autofi
proto doporucuji zahrnout PET/CT do komplexniho vy-
Setfovani k presnéjsimu odhadu rizika [11]. Podobné
Solnik et al. (2022) zd{raznuji pfinos funkéniho zobrazo-
véani a poukazuji na vyhody PET/MRI, které diky lepSimu
kontrastu mékkych tkani a nizsi radia¢ni zatézi maze byt
vhodnéjsi zejména u mladsich pacient? [12].

Nase vysledky se s témito poznatky shoduji. Rozdil
hodnot SUV max mezi skupinami s monosomii chromo-
zomu 3 a disomii chromozomu 3 byl v nasem souboru
statisticky vysoce vyznamny (p = 0,00012). Vyssi hod-
nota SUV max u primarniho uveédlniho melanomu byla
v nasem souboru jednoznacné spojena s prfitomnosti
monosomie 3 a vy$sim rizikem generalizace. Primérna
hodnota SUV max u pacientli s monosomii 3 ¢inila 6,6
oproti 3,4 u pacientl s disomii 3, pficemz 76 % pacientd
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s monosomii 3 generalizovalo do 5 let, zatimco u diso-
mie 3 pouze 6 %. Vysledky nasi studie se shoduji s po-
znatky autor(i Papastefanou et al., ktefi shodné prokazali
pozitivni vztah mezi metabolickou aktivitou nadoru na
PET/CT a pfitomnosti monosomie 3. 94 % nadord s mo-
nosomii 3 vykazovalo SUV max > 2,5 a 80 % > 4, zatimco
u disomie 3 dosahovalo SUV max > 4 jen 57 % pfipad
[8]. Pfehledové prace rovnéz potvrzuji, ze PET/CT a PET/
MRI mohou slouzit jako nepfimé ukazatele biologické
agresivity nadoru a efektivné doplnovat genetickou stra-
tifikaci rizika [4,11,12].

Jsou zde vsak i urcitd omezeni zobrazovacich metod.
Reddy et al. ukazali, ze PET/CT ma nizkou citlivost pro de-
tekci malych primarnich melanom: zadny maly tumor
nevykazoval SUV max > 2,5, zatimco u vétsich nador(
byla pozitivita pfitomna v 75 % pfipadu [10].

Velikost tumoru predstavuje dalsi zndmy prognosticky
faktor u uvealniho melanomu a souc¢asné muze ovlivro-
vat hodnoty SUV max. V nasem souboru byla primérna
vyska tumoru vyssi ve skupiné s monosomii chromozo-
mu 3 nez ve skupiné s disomii chromozomu 3 (9,6 mm vs.
6,6 mm). Vyssi metabolickd aktivita nador s monosomii 3
tak mdze byt dana nejen biologicky agresivnéjsim gene-
tickym profilem, ale ¢aste¢né i vétsim objemem tumoru
a lepsi detekovatelnosti pfi PET vysetfeni. U mensich [ézi
muze dochazet k podhodnoceni metabolické aktivity vli-
vem partial-volume efektu. Hodnoty SUV max mohou byt
déle ovlivnény technickymi a provoznimi faktory, v¢etné
pouzité modality PET/CT versus PET/MRI, zptGsobu rekon-
strukce obrazu a ¢asu mezi aplikaci 18F-FDG a samotnym
vysetfenim. Obé modality vsak vyuzivaji identicky PET
princip zaloZzeny na detekci akumulace 18F-FDG a posky-
tuji srovnatelnou metabolickou informaci. Lisi se prede-
vsim anatomickou slozkou vysetteni, zplisobem korekce
Utlumu signalu a kvalitou zobrazeni mékkych tkani. PET/
MRI mUze byt vyhodné zejména pro nizsi radiacni zatéz
a lepsi zobrazeni orbitalnich struktur [14].

Urcité omezeni tykajici se nasi studie je relativné maly
pocet pacientl (n = 37), ktery vSak vzhledem k nizké in-
cidenci uvedlniho melanomu a skute¢nosti, ze enukle-
ace jiz neni primarni lécebnou metodou, predstavuje
pomérné kvalitni soubor. Retrospektivni, jednocentrovy
charakter studie s sebou nicméné nese riziko vybérové-
ho zkresleni a omezuje zobecnitelnost vysledkd. Zaméfili
jsme se primarné na chromozom 3, coz omezuje moznost
komplexnéjsiho genetického modelovani rizika.

Genetické testovani nadale zlstava zlatym standar-
dem pro stanoveni rizika uvedlniho melanomu a jeho

generalizace. Nase vysledky vsak naznacuji, ze kvantifi-
kace metabolické aktivity (SUV max) maze byt praktic-
kym a opakovatelnym dopliikem genetické analyzy, ze-
jména v pripadech, kdy biopsie neni proveditelnd nebo
je dostupny material limitovany. V souladu s literaturou
[3-5,11,12] Ize predpokladat, Ze propojeni dat ziskanych
zobrazovacimi metodami (SUV max) a genetickych uka-
zatell (monosomie 3, 8q) povede k presnéjsim prognos-
tickym modeliim nez vyuziti jednotlivych markert izolo-
vané.

Vyse diskutované vysledky studie Ize nasledné vyuzit
pro individualizovanou dispenzarni péci pacientt po léc-
bé uvedlniho melanomu. Podle guidelines Cancer Care
Alberta (Weis et al., 2023) je sledovani rozdéleno dle rizi-
ka generalizace, pficemz u nizkorizikovych pacientt (ve-
likost nddoru < 9 mm vysky a/nebo < 12 mm priiméru,
genetika nizkého rizika) je doporuceno provadét klinické
vysetreni a ultrazvuk jater v ro¢nich intervalech, zatimco
u vysoce rizikovych pacientl je indikovano zobrazovaci
vysetreni jater (stfidani ultrazvuku a MRI) kazdych pul
roku [13]. N&s dispenzarni postup je v tomto ohledu in-
tenzivnéjsi, protoze plilro¢ni zobrazovaci kontroly bficha
(sonografie, CT nebo MRI) provadime u vsech pacientl
bez rozdilu rizikového profilu. Ro¢ni vysetteni plic a labo-
ratorni testy odpovidaji ro¢nim klinickym kontroldm do-
porucovanym v uvedenych guidelines. Stejné jako Weis
et al. pokracujeme v dlouhodobém sledovani po dobu
minimalné deseti let, posléze provadime kontroly jednou
za rok. Tento jednotny rezim, nezohlednujici rizikovou
stratifikaci, m{ze byt vyhodny zejména v situacich, kdy
nejsou dostupna kompletni geneticka data, nebo kdy je
geneticky profil neptesny ¢i nejednoznacny.

ZAVER

Nase vysledky potvrzuji, ze vyssi hodnoty SUV max
vyznamné souviseji s pfitomnosti monosomie 3 a zvyse-
nym rizikem generalizace u uveédlniho melanomu. Kvanti-
fikace metabolické aktivity mlze predstavovat prakticky
a opakovatelny doplnék genetického testovani, zejmé-
na tam, kde neni mozné provést biopsii nebo je vzorek
limitovany. Hybridni metody PET/CT a PET/MRI tak maji
své uplatnéni nejen pfi stagingu a detekci metastdz, ale
i v predikci biologického chovéani tumoru. Integrace me-
tabolickych a genetickych markert by mohla v budouc-
nu prispét k presné;jsi odhadu rizika a cilenégjsi dispenza-
rizaci pacientd.
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