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Wprowadzenie

Ocenia sig, ze kazdego roku czerniak
blony naczyniowej wystapi u okoto
7 na milion os6b rasy kaukaskiej [1].
Nowotwoér ten nie wykazuje
predylekcji do plei, aczkolwiek
niektérzy autorzy odnotowali, ze
u mezczyzn czgsciej spotyka sig
guzy wigksze 1 polozone bardziej ku
tylow1 od réwnika [2]. Rozpoznanie
najczgsciej ustala si¢ w 5-6 de-
kadzie zycia (szczyt wystgpowania
okolo 62 r.z.), sporadycznie
w innych przedzialach wieko-
wych [1]. Epidemiologicznymi czynnikami ryzyka sa:
jasna karnacja skory, niebieski kolor tgczéwki, obecnosé
zmiany typu melanocytoma w okolicy tarczy nerwu
wzrokowego, melanocytoza oczna i oczno-skorna oraz
choroba Recklinghausena [1]. Nie udowodniono roli
ekspozycji na swiatlo stoneczne.

Okoto 90% czerniakéw dotyczy naczyniéwki, 5-8%
wywodzi si¢ z ciala rzgskowego, a 3-5% lokalizuje
w tgczéwee [1]. Na kazdym etapie wzrostu nowotworu
moze doj$¢ do naciekania twardéwki droga anatomicznych
miejsc wyjscia nerwdw rzgskowych, naczyn krwiono$nych
lub kanatéw wodnych twardéwki [3].

Do rozsiewu komoérek nowotworowych dochodzi
najczgéciej droga naczyn krwiono$nych, gtéwnie do
watroby, pluc 1 kosci. Az 90% przerzutéw lokalizuje si¢
w watrobie (ryc. 11 2). Przerzuty do regionalnych weztow
chlonnych pojawiaja si¢ whasciwie tylko wowczas, gdy
doszlo do zajgcia przestrzeni nadtwardéwkowej [1].

Czynniki pogarszajace rokowanie to wysoko$¢ guza,
najwickszy wymiar podstawy, zajgcie ciala rz¢skowego

Kierownik Kliniki:
Dr hab. n. med.
Jarostaw Kociecki,
prof. UM

Adres do korespondencji:
Dr n. med.

Iwona Rospond-Kubiak,
Katedra Okulistyki

i Klinika Okulistyczna UM,
61-848 Poznan,

ul. Dtuga 1/2,

e-mail: iwona.rospond-
-kubiak@wp.pl

34 OKULISTYKA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 6 * 2012

1 naciekanie twardéwki [1,4]. Niekorzystne cechy
histopatologiczne to: obecno$¢ komérek nablonkowatych,
petli naczyniowych PAS dodatnich, duza liczba mitoz
w 40 powigkszonych polach obserwacji, a przede
wszystkim nieprawidlowosci chromosomalne (utrata
jednej kopii chromosomu 3 i dodatkowy chromo-
som 8q).

Mimo intensywnego rozwoju nauk podstawowych
1 ogromnego post¢pu W rozumieniu pato-
fizjologii czerniakdw blony naczyniowej, wywotana przez
nie choroba przerzutowa nadal pozostaje nieuleczalna.
Wedlug wielu zrodet chorzy przezywaja okoto roku od
rozpoznania przerzutdw, a dlugos$¢ przezycia koreluje
z liczba 1 rozmiarami zmian w watrobie, parametrami
czynnosci watroby, wskaznikiem w skali Karnofskiego oraz
dtugoscia okresu od leczenia miejscowego do wystapienia
przerzutu.

W ciagu kilku ostatnich lat coraz czgsciej pojawiaja
si¢ jednak doniesienia o mozliwosci wydtuzenia czasu
przezycia niektorych chorych.

Dostepnymi obecnie metodami leczenia chorych
z przerzutami czerniaka naczyniéwki sa chemioterapia,
resekcja chirurgiczna, radioembolizacja 1 immunoterapia.
Autorzy oméwia réwniez potencjalne punkty uchwytu
nowych terapii, ktére aktualnie sa przedmiotem badan
klinicznych.

Metody leczenia

Chemioterapia

Dotychczasowe schematy leczenia nie przyniosty
satysfakcjonujacych rezultatow. W leczeniu chorych
z przerzutami czerniaka naczyniéwki zazwyczaj
stosowano schematy opracowane dla czerniaka
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skory, poczynajac od monoterapii dakarbazyna, do
np. schematu BOLD (siarczan bleomycyny, siarczan
winkrystyny, lomustyna 1 dakarbazyna). Dzigki
polaczeniu tego schematu z interferonem udalo
si¢ uzyska¢ dobra odpowiedz u pewnego odsetka
chorych [5]. Inne leki stosowane ogdlnoustrojowo to
gemcytabina w polaczeniu z treosulfanem lub bez niego.

Fotemustyna jest Srodkiem alkilujacym, ktory osiaga
stezenie w watrobie 8-47 razy wigksze niz w pozostatych
tkankach. Po podaniu jej bezpo$rednio do tgtnicy
watrobowej uzyskano korzystna reakcje u okolo 36%
chorych, ktorych przezycie trwalo Srednio 15 miesigcy,
a okolo 29% chorych przezyto ponad 2 lata [5,6]. Obecnie
oczekujemy na pierwsze wyniki randomizowanego
badania III fazy poréwnujacego nastgpstwa dozylnego
podania fotemustyny z wynikami podania jej bezposrednio
do tetnicy watrobowej (EORTC 18021) [7].

Odmiang chemioterapii jest wybiércze podanie lekéw
do watroby z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego
(isolated hepatic perfusion, IHP). Uproszczona wersja
tej metody jest podanie przezskérne (percutaneous
hepatic perfusion, PHP). Polega ona na przezskornym
wprowadzeniu cewnika zbierajacego krew zylna, a leki
cytotoksyczne s3 podawane do tgtnicy watrobowej.
Pozwala to na ominigcie koniecznosci przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego oraz umozliwia powtérzenie sesji
chemioterapii, jesli jest to konieczne [8]. Od czasu, kiedy
ponad 10 lat temu po raz pierwszy opisano IHP, przy
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Rycina 1. Mezczyzna, lat 68,
leczony z powodu czerniaka
btony naczyniowej z komorek
wrzecionowatych naciekajacego
twardowke. Strzatka oznaczono
miejsca naciekania widoczne na
obrazach MR T2-zaleznych (A),
w badaniu USG w prezentacji

B (B) oraz w preparatach
histopatologicznych (C, D). Przerzuty
do watroby rozpoznano po roku
od egzenteracji oczodotu.

uzyciu tej techniki podawano melfalan w dwu réznych
dawkach (1,5 lub 2 mg/kg) w potaczeniu z czynnikiem
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor, TNF) albo
bez niego oraz z hipertermia lub bez niej. Obserwowano
jednak silny wplyw cytotoksyczny na watrobe, co czgsto
wymagalo przedtuzenia czasu pobytu w szpitalu [7,8].

Leczenie chirurgiczne

Wsréd chorych z przerzutami czerniaka naczynidwki
do watroby jedynie niewielu kwalifikuje si¢ do leczenia
chirurgicznego. Sa to chorzy z izolowanymi ogniskami
przerzutéw. Trzeba jednak dodaé, ze w chwili ustalenia
rozpoznania u wigkszoSci chorych przerzuty do watroby
maja charakter rozsiany (tzw. miliary disease).

Na przyktad w grupie 798 chorych leczonych
w Instytucie Curie w Paryzu resekcja przerzutu byla
mozliwa jedynie u 250. Czysta makroskopowo lozg
resekcji osiagnigto zaledwie u 76 chorych (29%). Sredni
czas przezycia chorych z czyst loza po resekeji wynidst
27 miesigcy w pordwnaniu ze $rednio 11-miesigcznym
przezyciem chorych z dodatnim marginesem
chirurgicznym [9].

Frenkel 1 wsp. [10] przeanalizowali dane 35 chorych
poddanych czg¢Sciowej hepatektomii z powodu
przerzutdw czerniaka naczyniéwki wylonionych z grupy
74 chorych z takimi przerzutami. Sredni czas przezycia
chorych operowanych wynidst 23 miesiace, podczas gdy
w grupie nieoperowanej zaledwie 6,8 miesigca (byt zatem
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Rycina 2. Kobieta, lat 41, leczona w 2007 r.
brachyterapia Ru-106 z powodu czerniaka bfony
naczyniowej. Na obrazach dna oka (A, B, C)

oraz USG (D) uwidoczniono nowotwor w chwili
rozpoznania. Kolejne zdjecia ukazuja reakcje

na brachyterapie po roku (E) oraz praktycznie
catkowitq regresje guza po 4 latach, w listopadzie
2011 r. (F). Przerzuty do watroby rozpoznano

2 miesiace pozniej, w styczniu 2012 r.

0 3,7 razy krotszy). Czas przezycia po zabiegu chorych,
u ktorych resekowano 1-5 ognisk przerzutowych byt takze
3,1 razy dluzszy niz u tych, u ktérych tych ognisk bylo
6 1 wigcej.U 13 chorych uzyskano czyste brzegi lozy po
resekgji ognisk przerzutowych, a czas ich przezycia byt
1,9 razy dtuzszy od obserwowanego u pozostalych chorych
poddanych czg¢$ciowej hepatektomii [10].

Radioembolizacja

Istota radioembolizacji, zwanej roéwniez selektywna
radioterapia wewnatrztgtnicza (selective intraarterial
radiotherapy, SIRT), jest wstrzyknigcie do odgalgzien
tetnicy watrobowej mikrokapsutek zawierajacych beta-
-radioaktywny izotop itru 90. Przerzuty watrobowe sa
zaopatrywane glownie przez krew tgtnicza w odrdéznieniu
od pozostalej tkanki watroby unaczynionej przez zylg
wrotna. Czastki radioaktywne penetruja w glab tkanki
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na okolo 2,5 mm, osiagajac maksymalne st¢zenie
w mikrokrazeniu. Zdrowy miazsz watroby zostaje
oszczgdzony [7].

Chociaz SIRT wykorzystuje si¢ gtéwnie do leczenia
chorych z przerzutami raka jelita grubego, opisano
pewna skuteczno$¢ tej metody u chorych z przerzutami
czerniaka naczyniowki. Ostatnio opublikowano wyniki
uzyskane w grupie 13 chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
na chemioterapi¢ pierwszej linii. Po zastosowaniu SIRT
u 62% z nich obserwowano cz¢Sciows remisj¢ zmian
w watrobie. Sredni czas przezycia chorych poddanych
radioembolizacji wyniést 7 miesigcy [11]. Kennedy
1 wsp. [12] opisali 6 czgSciowych i1 jedna calkowita
remisj¢ uzyskane w grupie 11 chorych podanych
SIRT, u ktérych wezesniejsza chemioterapia okazala sig
nieskuteczna. Przezycie 80% chorych z tej grupy bylo
dluzsze niz rok. Metoda ta stwarza pewne zagrozenie
popromiennym uszkodzeniem zdrowej tkanki watroby
prowadzacym nastgpnie do marsko$ci watroby.

Immunoterapia

Ostatni rok przynidst przetom w leczeniu chorych na
czerniaka skoéry z przerzutami, FDA zarejestrowala
bowiem ipilimumbab, przeciwcialo monokolonalne
przeciw antygenowi cytotoksycznych limfocytow T
(anty-CTLA4). Jego dziatanie powoduje, ze system
immunologiczny chorego zaczyna dostrzegaé krazace
komorki przerzutdw nowotworu i niszczy¢ je [1]. Jest
to pierwszy lek, ktory istotnie statystycznie wydluzyl
czas przezycia chorych na rozsianego czerniaka skéry
uczestniczacych w badaniach III fazy. Z udzialu w tych
badaniach wykluczono jednak chorych na czerniaka
naczyniowki.

W ostatnio opublikowanym doniesieniu zestawiajacym
do$wiadczenie szeSciu osrodkéw europejskich, w ktdrych
leczono pacjentdéw z rozsianym czerniakiem naczyniéwki,
wykazano, ze ipilimumbab moze mie¢ korzystne dzialanie
u chorych, u ktérych zawiodly inne metody leczenia [13].
Wykazano w nim mozliwo$¢ korzystnego dzialania
ipilimumabu u chorych, u ktérych inne metody leczenia
zawiodly [13]. Trwaja badania Kliniczne II fazy oceniajace
inne ludzkie przeciwcialo monoklonalne przeciw
CTLA-4, czasteczke CP-675,206 (NCT01034787) [14].

Przedstawione wyniki polaczone z coraz lepszym
zrozumieniem onkogenezy czerniakéw odnawiaja nadziejg
na powrét do immunoterapii jako leczenia adiuwantowego.
Po dekadzie zwatpienia oznacza to réwniez powrdt
do szczepionek przeciwnowotworowych. Zakonczono
wlasnie I fazg badan klinicznych (NCT00313508)
oceniajacych szczepionke zawierajaca komorki dendry-
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tyczne (MART-1/gp100/tyrosinase/ NY-ESO-1 peptide-
-pulsed dendritic cells) [14].

Biologia czerniaka naczyniowki
i potencjalne punkty uchwytu
nowych terapii

Obecnie wiadomo, ze w onkogenezie czerniaka
zasadnicz rol¢ odgrywaja fosforylacja 1 inaktywacja genu
supresorowego siatkéwcezaka. Wymaga to aktywagji cykliny
D1 kodowanej przez biatko CCND1, produkt koncowy
szlaku przemian RAF/MEK/ERK. Na zaburzenie tego
szlaku metabolicznego wplywa mutacja gendw GNAQ
1 GNA11 w kodonie 29. Wszystkie te szlaki przemian sa
wazne dla homeostazy melanocytéw, a GNAQ umozliwia
réwniez przetrwanie melanocytéw we wezesnej fazie ich
rozwoju. Kazde biatko jest potencjalnym punktem uchwytu
nowej terapii. Inhibitor biatka MEK, AZD6244, okazal si¢
skuteczny w malej grupie chorych na czerniaka naczyniéwki
z przerzutami, w ktorej jego zastosowanie umozli-
wilo dwukrotne wydluzenie przezycia w poréwnaniu
z obserwowanym po leczeniu temozolomidem.
Trwaja badania kliniczne II fazy oceniajace przydatnosé
AZD6244 u chorych na czerniaka z potwierdzona mutacja
GNAQ [5,15].

Innymi bardzo obiecujacymi biatkami s3: BAP-1, cho¢
wiadomo juz, ze wystepuje rowniez w komoérkach czerniaka,
ktory nie tworzy przerzutdow [14], oraz Hsp90.

Podsumowanie

Coraz wigcej wiadomo o powodach agresywnego przebiegu
czerniakdw; coraz lepiej tez udaje sig przetozy¢ skomplikowany
jezyk bialek, immunologii 1 biotechnologii na codzienna
praktyke kliniczna. Umozliwia to opracowywanie nowych
metod leczenia dziatajacych na kolejne punkty uchwytu na
szlakach przemian. By¢ moze w ciagu kilku nastgpnych lat
zaowocuje to opracowaniem leku pozwalajacego wyraznie
wydluzy¢ czas przezycia chorych na czerniaka naczyniéwki
z przerzutami, a nawet skutecznie ich leczy¢.
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