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Streszczenie

Wiekszos¢ nowotwordw wewngatrzgatkowych mozna rozpoznac na podstawie badania klinicznego oraz
badan obrazowych oka, co ogranicza wskazania do diagnostycznej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC) narzadu wzroku. Zasadniczo dokfadnos¢ diagnostyczna BAC w okulistyce jest duza, ale niewielka
liczba aspirowanych komorek moze utrudnia¢ ocene cytologiczna. Rola BAC w diagnostyce nowotwo-
row siatkdwki jest ograniczona. W przypadku nowotwordw oczodotu nalezy zatem rozwazy¢ wykonanie
biopsji w celu oceny guzdw gruczotdw tzowych, przerzutéw do oczodotu oraz zmian limfoproliferacyj-
nych. Jedli na podstawie badania cytologicznego nie rozpoznano nowotworu ztosliwego, nie mozna go
jednoznacznie wykluczy¢. Dzieki lepszemu poznaniu genetycznych czynnikdéw rokowniczych dla czernia-
ka btony naczyniowej BAC zyskuje popularno$¢ w okreslaniu rokowania i ustalaniu wskazan do leczenia
oszczedzajacego gatke oczng. W pewnych warunkach klinicznych materiat pobrany podczas BAC mozna
podda¢ dodatkowej ocenie, np. badaniom immunohistochemicznym lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ. Wspétpraca z doswiadczonym cytologiem jest nieoceniona.
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Technika i narzedzia

Coraz czgsciej wykonuje si¢ biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglo-
wa (BAC) nowotworéw narzadu wzroku [1-5]. Autorzy
niniejszego doniesienia omawiaja wskazania do tego bada-
nia, techniki jego wykonywania, powiktania oraz ograni-
czenia.

Historia

BAC dopiero niedawno zyskata akceptacj¢ w diagnostyce
nowotworéw narzadu wzroku, ma jednak dlugy histo-
ri¢ [6-11]. Pierwsza biopsj¢ wewnatrzgatkowa wykonat
Hirschberg w 1868 r. [2,12-17]. W 1979 r. Jakobiec i wsp.
opublikowali obszerne doniesienie omawiajace zastoso-
wanie BAC w diagnostyce nowotworéw wewnatrzgatko-
wych [18]. Od tamtej pory wielu autoréw opisywalo bez-
pieczenstwo 1 wiarygodnos¢ BAC w okulistyce [19-25]
oraz jej dokladno$¢ w ustalaniu rozpoznania si¢gajaca

88-95% [23,26].
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Technika 1 narzgdzia wykorzystywane podczas BAC réznia
si¢ w zaleznoSci od tkanki, z ktdrej jest pobierany mate-
rial (siatkowka, naczynidwka, przestrzeni podsiatkdwkowa,
cialo szkliste 1 ciecz wodnista) [27,28], podejrzenia roz-
poznania, wielkosci zmiany, jej polozenia, wspdlistnienia
odwarstwienia siatkéwki 1 przeziernosci osrodkéw optycz-
nych [5,25,29-35].

BAC narzadu wzroku najcze¢Sciej wykonuje si¢ igla
o $rednicy 25-30 G [5]. Prawdopodobienstwo uzyskania
niewystarczajacej ilosci materiatu jest mniejsze, jesli Sred-
nica igly wynosi 22 G oraz wigksze, gdy Srednica ta wynosi
30 G [37]. Niektorzy autorzy zalecaja zaginanie koncéwki
igly 0 90° 1 wprowadzanie jej stycznie zamiast wzdtuz pro-
mienia zmiany [35]. Dostgpna stala si¢ prototypowa igla
z krétkim sko$nym Scigciem koncdwki 1 podziatka milime-
trowa [38]. Specjalnie zaprojektowana pgseta wewnatrz-
gatkowa (Essen Forceps) pozwala na pobranie wycinka
nowotworu podczas retinotomii i przeprowadzenie badan
histologicznych oraz immunohistochemicznych [39].
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Nowotwory teczéwki

Do nowotworéw tgczdwki dociera si¢ przez komo-
r¢ przednig [40]. Igle 26-30 G nalezy przesunaé po po-
wierzchni zmiany 1 zaaspirowa¢ okolo 0,5 ml cieczy wod-
nistej [40]. Bezposrednie wprowadzenie igly do ogniska
nowotworu moze spowodowaé rozsiew [41]. Powiklania
wystepuja rzadko (<1%), a naleza do nich utrzymujacy sig
krwistek, dtugotrwata hipotonia, uszkodzenie soczewki lub
zapalenie wngtrza gatki ocznej [41].

Nowotwory ciala rzeskowego i potozone
przed rownikiem

Dostep do nowotworéw umiejscowionych w ciele rzg-
skowym lub przedniej cz¢Sci naczynidowki uzyskuje si¢
przez twardowke. Nalezy wypreparowaé plat twardowki
o powierzchni 3 mm? na glebokos¢ okoto 80%. Nastepnie
przez tak przygotowane nacigcie wprowadza si¢ krotka
igle 25 G z silikonows rurka.

Nowotwory polozone za réwnikiem

Najlepszy dostep do nowotwordw tylnej czgsci naczy-
niéwki uzyskuje si¢ przez ciato szkliste. Igle 25 G potaczo-
na krotkim przewodem ze strzykawka o pojemnosci 5 ml
wprowadza si¢ do ciala szklistego przez cz¢$¢ plasks ciata
rzgskowego, 4 mm za rabkiem rogdwki. Srednice otwo-
ru dobiera si¢ w zaleznodci od umiejscowienia zmiany.
W zaleznosci od preferencji chirurga, igle wprowadza sig
pod kontrolg posredniego wziernikowania lub z uzyciem
mikroskopu [35]. W obecnosci przeziernych o$rodkow
optycznych rzadko wykorzystuje si¢ kontrolg ultrasono-
graficzng [18]. Koncowke igly umieszcza si¢ w ognisku
nowotworu, unikajac gléwnych naczyn siatkéwki 1 guza.
Aspiracja nastgpuje podczas delikatnego pociagania tloka
strzykawki. Po zréwnowazeniu sily ssania nalezy wyco-
fa¢ igle wzdtuz kanalu jej wprowadzenia [35]. Miejscowy
krwotok podsiatkéwkowy lub krwotok do ciata szklistego
opanowuje si¢, uciskajac miejsce wprowadzenia igly ba-
welniang paleczka [33,35-37]. Jesli gatka oczna straci na-
piccie, nalezy wstrzyknaé¢ do komory ciata szklistego roz-
twor soli fizjologicznej.

Postepowanie z probkami

Do przetwarzania bioptatéw okulistycznych autorzy wy-
korzystuja system ThinPrep. Pobrany material umieszcza
si¢ w roztworze Cytolyt, by nastgpnie przygotowaé go
w systemie ThinPrep [42]. Probki w roztworze Cytolyt
sa wirowane jedno- lub kilkakrotnie, po czym koncen-
trowane [42]. Uzyskana grudke materialu zawiesza sig
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w roztworze konserwujacym komoérki PreservCyt 1 pod-
daje obrébce zautomatyzowanej. Jednostka przetwarzaja-
ca ThinPrep miesza zawiesing, a nastgpnie, wykorzystujac
proznig, zbiera komorki 1 uklada je w jednej warstwie na
filtrze. Po odwréceniu filtru jego zawarto$¢ komérkowa
zostaje przeniesiona na szkielko mikroskopu. Zastosowanie
tej metody umozliwia uzyskanie optymalnej liczby komo-
rek do badania oraz standardowe przygotowanie szkielek
do oceny skapego materialu. Je$li zaaspirowany material
jest obfity, mozna przygotowaé komorkowe bloczki para-
finowe. Autorzy rzadko wykonuja barwienia immunolo-
giczne preparatdw innych niz bloczki komérkowe, w pi-
$miennictwie natomiast sa informacje o udanych analizach

immunohistochemicznych preparatéw cienkiej warstwy
komorek [25,42-44].

Wskazania

Gléwnym wskazaniem do przeprowadzenia BAC narza-
du wzroku jest niemozno$¢ ustalenia ostatecznego rozpo-
znania na podstawie wynikow badania klinicznego 1 badan
dodatkowych [23,25,43,45]. Zdarza si¢ to u chorych
z nietypowymi objawami klinicznymi, nieprzeziernymi
oSrodkami optycznymi, podejrzeniem przerzutu do blony
naczyniowej nowotworu nieznanego pochodzenia oraz
u chorych proszacych o patomorfologiczne potwierdze-
nie rozpoznania przed wyluszczeniem gatki ocznej [35].
Z do$wiadczenia autoréw niniejszego artykulu wynika, ze
BAC narzadu wzroku jest skuteczng technika pozwalaja-
ca na potwierdzenie klinicznego rozpoznania nowotworu
ztoliwego, w tym przerzutdéw do blony naczyniowej oraz
czerniaka blony naczyniowej [5,21].

Amelanotyczny nowotwor blony naczyniowej
(pierwotny lub przerzut)

Shields i wsp. opisali skuteczno$¢ diagnostyczna wewnatrz-
galkowej BAC u 140 chorych na nowotwor zlosliwy gatki
ocznej, taki jak czerniak blony naczyniowej, przerzut do
blony naczyniowej, retinoblastoma, chloniak oraz bialacz-
ka [23,46]. Poréwnanie z badaniem histopatologicznym
bylo mozliwe u 57 chorych, a zgodno$¢ wynikéw badani
cytologicznego 1 histopatologicznego stwierdzono u 54
z nich (95%). Augsburger 1 wsp. oceniali materiat pobrany
podczas 71 okulistycznych BAC [21]. Poréwnanie z wy-
nikiem badania histopatologicznego bylo mozliwe u 9
chorych, a zgodno$¢ obu badan stwierdzono u 8. Ponadto
w przypadku 11 materialéw uznanych za zmiang tagodna
to rozpoznanie si¢ potwierdzilo [21].
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Znamie lub czerniak (zmiana melanocytarna
o nieokreslonym charakterze)

Poniewaz mniejsze ogniska nowotworowe zawieraja mniej
komorek [45,47,48] 1 nawet dos§wiadczony cytopatolog nie
zawsze potrafi jednoznacznie odrézni¢ znamig od czernia-
ka [25], autorzy uwazaja, ze nieokre$lone zmiany melano-

cytarne (duze znami¢ lub niewielki czerniak) nie powinny
by¢ poddawane BAC [46].

Czerniak: diagnostyka

Liczne badania wykazaly, ze dokladnos¢ diagnostyczna
BAC przekracza 90% [4,23,25,43,49,50]. Char i wsp. uzna-
li BAC za metode doktadna zaréwno w rozpoznawaniu,
jak 1 w cytologicznym typowaniu czerniakéw blony naczy-
niowej [51]. Shields 1 wsp. przedstawili podobne wyniki
uzyskane u 26 sposrdd 27 (96%) chorych, u ktérych czer-
niaka blony naczyniowej rozpoznano na podstawie bada-
nia cytologicznego materiatu pobranego metoda BAC, po
czym rozpoznanie to potwierdzono po wyluszczeniu gatki
ocznej [23].

Niezaleznie od diagnostyki réznicowej cytolodzy
musza interpretowaé zmiany komoérkowe, uwzgledniajac
obraz kliniczny. Podkresla to znaczenie dobrej wspotpracy
migdzy cytologami a okulistami. Zdaniem autoréw bar-
dzo przydatna jest etapowa diagnostyka czerniakow [50].
Cytolog powinien rozpocza¢ badanie od poszukiwania
cytoplazmatycznego barwnika melaniny [50]. Melanina
wystepuje w cytoplazmie w postaci drobnych ziaren, ktore
moga by¢ umiejscowione ogniskowo 1 niewyrazne. W gru-
pie leczonych przez autoréw chorych na czerniaka blony
naczyniowej melanina wystepowala u 78% [52]. Kolejnym
bardzo pomocnym w réznicowaniu z przerzutem kryte-
rium diagnostycznym jest wrzecionowaty ksztalt komoérek
czerniaka [50]. Wigkszo$¢ przerzutéw do blony naczynio-
wej powoduja raki, zwlaszcza rak piersi i rak ptuca [53].
Nowotwory te wywodza si¢ z komorek nablonka, a ich
komorki tworza spdjne skupiska. Wrzecionowate komor-
ki przerzutowe spotyka si¢ rzadko [54]. Wykorzystanie
metod immunohistochemicznych w celu wykrycia mar-
keréw nablonkowych, w tym cytokeratyn, markeréw neu-
roendokrynnych oraz markeréw czerniaka, takich jak S100
1 HMB45, moze by¢ bardzo przydatne, zwlaszcza u cho-
rych na amelanotycznego czerniaka zawierajacego komorki
nablonkowe [44,50].

Czerniak: rokowanie

Nastapit znaczacy postep w zrozumieniu roli cech hi-
stopatologicznych 1 cytologicznych oraz ekspresji genow
czerniaka blony naczyniowej, pozwalajacy przewidzie¢
zdolnos¢ tego nowotworu do tworzenia przerzutéw [55].
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Coraz czgiciej zatem wykonuje si¢ BAC w celu okresle-
nia rokowania. Ryzyko powstania przerzutéw ocenia si¢
zwykle na podstawie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH), polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (single-
-nucleotide polymorphism, SNP) oraz profilowania eks-
presji genu (gene expression profiling, GEP) [55].

Chloniak wewnatrzgatkowy

Ustalenie rozpoznania pierwotnego chioniaka ciata szkli-
stego 1 siatkowki (ocznej odmiany chloniaka osrodkowe-
go ukladu nerwowego) wymaga wykonania witrektomii,
poniewaz gléwnym objawem tego nowotworu jest nacie-
kanie ciafa szklistego przez limfocyty [56]. Wraz z ocena
komoérkowa wykonuje si¢ zwykle badania dodatkowe,
w tym immunohistochemiczne i cytometri¢ przepltywo-
wa [57-59].

Siatkowczak i inne nowotwory siatkowki

U chorych na siatkéwczaka lub z podejrzeniem siat-
kéwcezaka wykonywanie BAC jest przeciwwskazane
z uwagl na ryzyko rozsiewu nowotworu poza gatke oczna
[23,25,60,61]. Badanie to przeprowadza si¢ jedynie u sta-
rannie dobranych chorych na nowotwory siatkéwki,
u ktérych nadal istnieja watpliwosci diagnostyczne, mimo
przeprowadzenia wszelkich dostgpnych badan klinicznych
1 zasiggnigcia opinii ekspertéw w onkologii okulistycz-
nej [61]. Nawet wowczas jednak wykorzystuje si¢ zmo-
dyfikowang technik¢ BAC, polegajaca na przeprowadzeniu
igly réwnolegle do osi wzrokowej przez obwodowsa ro-
gowke, komorg przednia, obwodows tgczowke, obwodke
rzgskowa (unikajac soczewki), az do ogniska budzacego
podejrzenie [23].

Guzy oczodotu

Role BAC oczodolu, a zwlaszcza guzéw gruczotéw tzo-
wych, guzéw limfoproliferacyjnych 1 przerzutéw do oczo-
dotu, opisano w innym doniesieniu [62].

Ograniczenia metody

Falszywie ujemny wynik biopsji

Skapy material komérkowy moze utrudniaé ustalenie
rozpoznania na podstawie probki pobranej w trakcie BAC
[5,63]. Autorzy nie opublikowali dotad wynikéw uzyska-
nych w grupie 30 chorych, z ktérych u 4 material zawie-
ral niewiele komoérek. U jednego z chorych, u ktdrego po
BAC nie rozpoznano nowotworu, wykonano nastg¢pnie
biopsj¢ wycinajaca, ktora ujawnita nerwiaka ostonkowego
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Tabela.

Czynniki Zalecenia

Wielko$¢ guza Unikanie biopsji matych guzéw

(wysokos¢ <2,5 mm)

Rozmiar igty Unikanie stosowania cienszej igly (30 G)

Aspiracja Unikanie cofania sie tfoka po
zakonczeniu aspiracji

Prébka Unikanie wysuszenia rozmazow.

Kilkakrotne ptukanie igly i strzykawki
podtozem transportowym
Doswiadczenie Cwiczenie techniki wykonywania biopsji
na wyluszczonej gatce ocznej
Zasadnicze znaczenie ma doswiadczenie

cytopatologa

Personel

Przedrukowano za zgodg z: Singh AD, Pelayes DE, Brainard JA, Biscotti CV.
History, indlications, techniques, and limitations. Monographs in clinical cytology
2012; 21: 1-9.5

wywodzacego si¢ z komoérek Schwanna [64]. Augsburger
1 wsp. uzyskali ujemne wyniki BAC u 5 chorych, przy
czym u 2 byly one falszywie ujemne [21].

Jesli na podstawie badania cytologicznego nie rozpozna-
no nowotworu zlosliwego, nie mozna uzna¢ jednoznacz-
nie, ze taki nowotwor w galce ocznej nie wystgpuje [21].
Inni autorzy potwierdzaja stusznos¢ takiego podejscia do
yjemnych wynikéw biopsji [25,45]. Nalezy zwraca¢ uwagg
na wazne zagadnienia praktyczne, pozwalajace zmniejszy¢
prawdopodobienstwo uzyskania falszywie ujemnego wyni-
ku biopsji (tabela).

Falszywie dodatni wynik biopsji

Calkowita zgodnos$¢ wynikéw badan histopatologicznych
1 cytologicznych (w osrodkach o duzym doswiadczeniu)
moze siggal nawet 95% [4,5,21]. Trudnosci diagnostyczne
moze sprawiaé rozpoznanie zmiany o charakterze melano-

cytoma [21,44].

Powiktania

Rozsiew w kanale wprowadzenia igly

Ryzyko rozsiewu nowotworu wzdluz kanatu wprowa-
dzenia igly podczas BAC zmniejsza si¢ wraz ze Srednica
igly. Podczas badania przeprowadzonego w szwedzkim
Instytucie Karolinska obserwowano 656 chorych podda-
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nych diagnostycznej] BAC wezla chlonnego szyi w po-
szukiwaniu przerzutéw nowotworu zlosliwego. W tym
celu stosowano igle 22 G. W trakcie 5-letniej obserwa-
gi u zadnego z chorych nie stwierdzono miejscowego
wzrostu nowotworu. Réwniez w badaniach doswiadczal-
nych [65] ani w badaniach oceniajacych wskazniki przezycia
chorych na raka piersi [66] lub chorych z guzkami tarczy-
cy [67] nie stwierdzono réznic migdzy chorymi poddanymi
BAC a chorymi, u ktérych nie wykonywano tego badania.
Podczas BAC narzadu wzroku liczba komoérek nowotwo-
rowych w kanale wprowadzenia igly 30 G przebiegajacym
przez twardowke byla mniejsza, gdy igla przechodzita przez
ciecz wodnistg 1 ciafo szkliste [68]. Nawet wowczas jednak
liczba ta nie byta wystarczajaca, by spowodowaé wzrost
nowotworu w modelu do$wiadczalnym [68]. W pismien-
nictwie opisano wykonanie ponad 200 000 BAC narzadu
wzroku, ale nie udowodniono miejscowego ani uogdlnio-
nego rozsiewu komoérek nowotworowych, jesli postugiwa-

no si¢ igly 25 G lub mniejsza [5,21,23,41,43,68-70].

Krwotok

Najczgstszymi powiklaniami sa miejscowe krwotoki pod-
siatkéwkowe 1 doszklistkowe w miejscu biopsji [23,35].
Nalezy wowczas delikatnie ucisnaé galke oczna natych-
miast po usunigciu igly. Wynaczyniona krew zwykle
wechtania si¢ w ciagu kilku tygodni [5].

Odwarstwienie siatkowki

Przedarcie siatkdwki podczas wykonywanej przez ciato
szkliste biopsji zmiany umiejscowionej po siatkéwka
prawie nigdy nie powoduje przedarciowego odwarstwie-
nia siatkdwki. Miejsce przedarcia jest uszczelniane przez
skrzepling utworzona w miejscu biopsji [5].

Zapalenie wnetrza galki ocznej

Zapalenie wngtrza gatki ocznej w nastgpstwie BAC narza-
du wzroku zdarza si¢ niezwykle rzadko, poniewaz badanie
wykonuje si¢ w warunkach jalowych. Powiklanie to opisa-
no zaledwie u 2 chorych [5,44,47].

Podsumowanie

Zdecydowang wigkszo$¢ nowotwordéw wewnatrzgatko-
wych mozna rozpozna¢ na podstawie badania kliniczne-
go 1 badan obrazowych oczu, dzigki czemu wykonywanie
BAC narzadu wzroku nie jest konieczne. Doktadno$¢ dia-
gnostyczna BAC jest duza, ale uzyskanie ograniczonej licz-
by komoérek moze zmniejszy¢ przydatno$¢ diagnostyczna
badania.
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1 komentuja zalety oraz wady biops;ji cienkoiglo-
wej (BAC) w okulistyce, skupiajac si¢ zwlaszcza na biopsji
guzéw naczyniéwki przez pars plana. Pozyskanie materia-
tu do badania histopatologicznego w przypadkach watpli-
wych pozwala jednoznacznie rozstrzygnac o charakterze
diagnozowanej zmiany i szybciej wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Na calym $wiecie coraz czgSciej material pobra-
ny droga biopsji poddaje si¢ tez analizie cytogenetycznej
w poszukiwaniu monosomii 3 1 innych nieprawidtowo-
$ci chromosomalnych w komoérkach nowotworu. Biopsj¢
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cienkoiglowa przez pars plana najczgSciej wykonuje sig igla
23 lub 25 G, mozna réwniez wykorzystaé w tym celu igle
stosowang przez pediatrow do naktué ledZzwiowych [1].

Biopsja guza przez twardoéwkg jest wskazana zwlaszcza
w przypadku zmian potozonych przed réwnikiem, miej-
sce wklucia moze jednak ulatwi¢ penetracj¢ guza przez
twardéwke. Dlatego najbezpieczniej wykonac ja w trak-
cie zabiegu brachyterapii, przykrywajac nastgpnie miejsce
pobrania bioptatu plytka radioaktywna [2]. Czg$¢ auto-
ré6w do biopsji przeztwardowkowej stosuje zagicty igle
23 G, inni natomiast najpierw nacinajg twardéwke, a na
koniec dodatkowo zabezpieczaja miejsce wkiucia klejem
tkankowym.

Inny sposéb to pobranie bioptatu za pomoca witrekto-
mu 25 G [3] lub spegjalnych szczypczykéw poprzez port
23 G [4].

Kazda metoda ma swoich zwolennikéw 1 przeciw-
nikow, bezsprzecznie jednak najwigksza trudno$é¢ spra-
wia pozyskanie odpowiedniej ilo$ci materiatu, by wynik
oceny patomorfologicznej byl wiarygodny. Nie do prze-
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ceniania s3 wlasciwie wyposazenie laboratorium oraz wy-
szkolenie 1 doSwiadczenie patomorfologa.

Mimo coraz wigkszej liczby opublikowanych badan
omawiajacych rézne techniki wykonywania biopsji
guzdéw niektdrzy autorzy nadal uwazaja, ze pobranie
bioptatu moze sprzyja¢ rozsiewowi komoérek nowotwo-
ru, zwlaszcza czerniaka. Inne mozliwe powiklania to
odwarstwienie siatkoéwki, wedlug niektérych wystepuja-
ce czgsciej, jesli do bioptowania uzyto inng igle niz wi-
trektom, a takze krwawienie, ktore u wigkszosci chorych
ustepuje samoistnie po kilku dobach.

Wszelkie kontrowersje wokét biopsji nowotworéw
rozwieja zapewne kiedy$ odlegle wyniki duzych serii
przypadkéw oraz dalszy rozwdj nauk podstawowych,

ktory pozwoli zrozumiec 1 wyjasni¢ patofizjologi¢ czer-
niakéw blony naczyniowe;.
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