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Wprowadzenie

Leczenie wewnatrzgatkowego czerniaka btony naczyniowej ma na celu wydtuzenie czasu przezycia,
a jesli to mozliwe, takze zachowanie gatki ocznej i uzytecznego widzenia. U okoto 50% chorych mimo
radykalnego leczenia pierwotnego ogniska czerniaka w gatce ocznej dochodzi do powstania przerzutéw
nowotworu i zgonu. Nie wiadomo, jaki wptyw na przezycie chorych ma zastosowane u nich leczenie
miejscowe, poniewaz te same dane na temat przezycia pochodzace z opiséw serii przypadkow
mozna réznie interpretowad. Dlatego postepowanie terapeutyczne opiera sie na doswiadczeniu
i w poszczegdlnych osrodkach znaczaco sie rdzni. Nalezatoby przeprowadzi¢ randomizowane badania
poréwnujgce wyniki leczenia z wynikami niepodejmowania leczenia chorych na bezobjawowe
czerniaki. Budzityby one jednak kontrowersje, ponadto bytyby trudne, kosztowne i prawdopodobnie nie
przyniostyby jednoznacznych wynikéw. Unikniecie nieetycznego postepowania wymaga opracowania
strategii dziatania w sytuacjach niepewnych.
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Stowa kluczowe

leczenie chirurgiczne, badania naukowe, badania kliniczne, onkologia, czerniak btony naczyniowe;j

owszechnie uwaza sig, ze podstawowym

celem w leczeniu chorych na czernia-

ka blony naczyniowej jest zapobiega-

nie powstawaniu przerzutdw nowo-

tworu z galki ocznej do innych czgsci

ciata. Mimo pomyslnej eradykacji guza
w galce ocznej u okolo 50% wszystkich chorych dochodzi
do powstania przerzutdw, ktére niemal zawsze powoduja
zgon [1]. Autor omawia rézne koncepcje usitujace wyjasni¢
wplyw leczenia chorych na czerniaka blony naczyniowej na
przezycie. Uwaza sig, ze doSwiadczenie zdobyte w postgpo-
waniu z chorymi na ten nowotwor moze okaza¢ si¢ przy-
datne w innych dziedzinach chirurgii onkologiczne;.

Czerniak btony naczyniowej

Epidemiologia
Zachorowalno$¢ na czerniaka blony naczyniowej wsrod
0s6b rasy kaukaskiej wynosi rocznie od 2 do 8 na mi-
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lion 0s6b w populacji. Okulista pracujacy w srodowisku
takich osob rzadko ma do czynienia z nowym zachoro-
waniem na ten nowotwér. Mediana wieku zglaszajacych
si¢ chorych wynosi 60 lat. Nowotwor wystgpuje réwnie
czgsto u kobiet 1 u mezczyzn. Jest czgstszy u oséb z jasna
karnacja skory 1 niebieskimi lub szarymi tgczéwkami. Nie
wyjasniono dotad znaczenia ekspozycji na promieniowa-
nie stoneczne.

Ponad 90% czerniakdw blony naczyniowej rozwija si¢
w naczyniéwce, powodujac odwarstwienie znajdujacej sig
ponad guzem siatkéwki. U pozostalych chorych ogniska
nowotworu ograniczaja si¢ do teczéwki 1 ciata rzgskowe-
go. Przejawiaja one sktonno$¢ do wywolywania za¢my
1 jaskry. Wigkszo$¢ chorych zglasza si¢ zatem do lekarza
z powodu pogorszenia ostro$ci wzroku lub ubytkéw
w polu widzenia. Zaawansowany czerniak moze prowa-
dzi¢ do rozwoju stanéw zapalnych i dolegliwosci bolo-
wych oka. W kazdym stadium zaawansowania choroby
moze doj$¢ do naciekania struktur zewnatrzgatkowych
1 oczodotu.
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Wykrywanie czerniaka blony naczyniowej

W chwili ustalenia rozpoznania u okolo 30% chorych
Brytyjczykéw nie wystepuja zadne objawy nowotworu,
ktory jest wykrywany w trakcie rutynowych badan kontrol-
nych. Natomiast okolo 20% chorych z objawami podaje,
ze nowotworu nie rozpoznano w trakcie pierwszego ba-
dania [2]. Wyniki badan pochodzacych Finlandii i Stanéw
Zjednoczonych sa podobne [3,4]. Ponadto z powodu ogra-
niczent administracyjnych i bledéw diagnostycznych wielu
chorych zbyt p6Zno otrzymuje skierowanie do specjalisty.

Leczenie miejscowe czerniaka biony
naczyniowej

Leczenie miejscowe chorych na czerniaka blony naczy-
niowej uznaje si¢ za radykalne, jesli polega na wyluszcze-
niu (4. usunigciu) galki ocznej, za$§ za zachowawcze, gdy
dazy si¢ do zachowania uzytecznego widzenia i samej gatki
ocznej [5].

W wiekszoSci oSrodkéw leczenie zachowawcze
pierwszej linii polega na zastosowaniu brachyterapii.
Promieniowanie jest uwalniane z aplikatoréw w ksztalcie
plytek zawierajacych promieniotwoércezy izotop jodu 125
lub rutenu 106, ktére emituja odpowiednio promieniowa-
nie gamma lub beta. Plytki te naszywa si¢ na twardowke
nad podstawa guza 1 usuwa kilka dni p6zniej, gdy ognisko
nowotworu otrzyma wymagana dawk¢ promieniowania
wynoszaca co najmniej 80 Gy. Coraz powszechniej sa do-
stgpne urzadzenia do radioterapii protonowej. W niekto-
rych oSrodkach metode t¢ wykorzystuje si¢ w leczeniu
wszystkich chorych, w innych za$ zachowuje tylko dla
chorych, u ktdrych nowotwor zostaje uznany za nienada-
jacy si¢ do brachyterapii. Jesli radioterapia protonowa jest
niedostepna, coraz czgsciej stosuje si¢ radioterapi¢ stereo-
taktyczna.

U wielu chorych po zastosowaniu radioterapii powsta-
ja przesigki, ktore prowadza do utraty widzenia wskutek
obrzgku plamki lub odwarstwienia siatkéwki. Jesli odwar-
stwienie to jest rozlegle, dochodzi do neowaskularyzacji
tgczéwki 1 rozwoju jaskry, ktorej towarzysza dolegliwo-
Sci bolowe (tzw. zesp6t toksycznego guza). Powiklania te
leczy si¢ iniekcjami doszklistkowymi kortykosteroidow
lub preparatéw anty-VEGF, fototerapia (laseroterapia) na-
promienianego guza lub chirurgicznym usunigciem masy
NOWOtworu.

Male czerniaki tgczéwki 1 ciala rzgskowego powszech-
nie usuwa si¢ en bloc (tj. wykonuje irydektomig, irydo-
cyklektomig, cyklektomi¢), natomiast niewielu chirurgdw
stosuje t¢ metode (tj. choroidektomig, cyklochoroidekto-
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mi¢) u chorych z duzymi guzami ciala rz¢skowego 1 na-
czyniéwki. Powodem s3 trudnosci techniczne zabiegu,
a takze koniecznos$¢ przeprowadzenia go w znieczuleniu
ogdlnym i glgbokiej hipotensji.

Czerniaka naczyniowki mozna tez usunaé metoda en-
doresekgji. Polega ona na wycigciu ogniska nowotworu
fragment po fragmencie nozem witrektomijnym, przepro-
wadzonym przez siatkowke, ktora nastepnie przytwierdza
si¢ do podtoza za pomoca koagulacji laserem. Operagja ta
budzi wiele kontrowersji, jesli jej wykonanie nie jest po-
przedzone radioterapia, mozna si¢ bowiem obawiaé rozsie-
wu komérek nowotworowych w obrgbie galki ocznej oraz
rozsiewu uogdlnionego.

Chorych z drobnymi ogniskami ubarwionych czer-
niakdw naczynidwki mozna leczy¢é metods termoterapii
przezzrenicznej. Polega ona na wywolaniu w tkance nowo-
tworu hipertermii trwajacej 60 s. W tym celu wykorzystu-
je si¢ wiazke lasera dziatajacego w zakresie podczerwieni.
Przydatno$¢ terapii fotodynamicznej nadal jest oceniana
w badaniach, metoda wydaje si¢ jednak skuteczna u nie-
ktérych chorych z malymi amelanotycznymi czerniakami.

Coraz czgiciej stosuje si¢ leczenie skojarzone, np. resek-
¢je nowotworu z radioterapig adiuwantowa lub neoadiu-
wantows albo radioterapi¢ potaczona z fototerapia (lasero-
terapia).

W praktyce klinicznej duze znamiona barwnikowe
trudno odrézni¢ od malych czerniakéw. U chorych ze
zmianami podejrzanymi lub tzw. guzami melanocytarnymi
o nicokreslonym potencjale zlosliwosci przyjeto pozosta-
wienie ich do obserwagji do czasu udokumentowania ich
wzrostu w kolejnych badaniach dna oka lub w badaniach
ultrasonograficznych.

Uzyskanie takich wynikéw, jak zachowanie gatki ocznej,
zachowanie widzenia 1 miejscowe wyleczenie, zalezy gtow-
nie od rozmiaréw ogniska nowotworu, jego odlegtosci
od tarczy nerwu wzrokowego lub dotka, rozleglosci na-
cieckania ciala rzgskowego lub kata przesaczania, wyste-
powania lub braku rozsiewu komoérek nowotworowych
poza gatka oczna oraz wspdlistnienia innych choréb oczu,
np. jaskry lub zaémy (ryc. 1). W osrodkach specjalistycz-
nych prébg zachowania gatki ocznej podejmuije si¢ u okoto
60-70% chorych 1 u okoto 90% z nich jest ona uwieficzona
sukcesem [6]. Wedlug aktualnych danych statystycznych
czesto$¢ wystgpowania miejscowych nawrotéw waha si¢
od niespetna 5% po zastosowaniu brachyterapii z uzyciem
plytek lub radioterapii protonowej, do 10-15% po fotote-
rapii (laseroterapii), a zwlaszcza po choroidektomii przez-
twardowkowej. Jesli tylko nowotwdr nie sigga zbyt blisko
tarczy nerwu wzrokowego lub dotka, u wigkszosci chorych
udaje si¢ zachowad pewien stopien uzytecznego widzenia.
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Rycina 1.

(A) 44-letni chory skierowany z powodu czerniaka naczyniowki
umiejscowionego w kwadrancie nosowo-dolnym lewego oka,

z ostroscia wzroku 6/7,5 (0,8). (B) W badaniu ultrasonograficznym
uwidoczniono guz w ksztalcie grzyba o srednicy podstawy 15,3 mm

i grubosci 11,2 mm. (C) W znieczuleniu ogdlnym przebiegajacym

z 0g6Ing hipotensja wykonano miejscowq przeztwardowkowaq
resekcje czerniaka wraz z adiuwantowa brachyterapia z uzyciem
plytki zawierajacej izotop rutenu. (D) Po pot roku od operacji ostros¢
wzroku wyniosta 6/9,5 (0,63). Usuniety czerniak miat charakter
wrzecionowatokomorkowy i w badaniach z wykorzystaniem
multipleksowej amplifikacji sond zaleznej od ligacji nie wykazywat
monosomii chromosomu 3. Wyniki tych badan wskazujq na minimalne
ryzyko wystapienia przerzutéw, co sprawia, ze spodziewana diugos¢
zycia chorego bedzie prawidtowa.

Metody leczenia miejscowego stosowane w roznych
oSrodkach znaczaco réznig sig, nie tylko z powodu réznic
w do$wiadczeniu 1 dostgpnosci aparatury, lecz réwniez od-
miennych racjonalnych przeslanek lezacych u podstaw de-
cydowania o leczeniu, uzaleznionych od przekonan o jego
wplywie na przezycie chorych. Wlasnie dlatego przepro-
wadzono zaledwie kilka randomizowanych badari z grupa
kontrolna, poréwnujacych rézne metody leczenia, a wigk-
sz0§¢ dowodbéw naukowych pochodzi z doniesient opisuja-
cych serie przypadkow.

Nowotwor z przerzutami

Rozsiew czerniaka blony naczyniowej nastgpuje droga
krwi. U okoto 90% chorych z przerzutami stwierdza si¢
zajecie watroby, rzadziej przerzuty pojawiaja si¢ w plucach,
skorze, kosciach lub mézgu. Chory umiera zwykle w ciagu
roku wéréd objawdw uogdlnionego nowotworu [7].
Leczenie polegajace na podaniu chemioterapii ukladowo
lub do tgtnicy watrobowej albo na czgSciowym usunigciu
watroby rzadko przyczynia si¢ do wydluzenia czasu prze-
zycia [8].

Kontrowersje budzi zagadnienie, czy wykonywac¢ bada-
nia przesiewowe w poszukiwaniu przerzutéw, a jesli tak,
u ktérych chorych 1 jak dlugo. Do przeprowadzenia ta-
kich badan wykorzystuje si¢ rézne metody. Sa wsrdd nich
badania krwi oraz badania obrazowe, takie jak ultrasono-
grafia, rezonans magnetyczny lub pozytonowa tomografia
emisyjna.

Poniewaz u wielu chorych jeszcze przed ustaleniem
rozpoznania czerniaka 1 rozpoczeciem leczenia wystgpuja
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mikroprzerzuty, badano przydatno$¢ rozmaitych metod ad-
iuwantowego leczenia ukfadowego u chorych obciazonych
duzym ryzykiem. Nie udowodniono wydluzenia czasu
przezycia dzigki takiemu postgpowaniu, choé w jednym
z badan stwierdzono taka nieznamienng tendencjg [9,10].

Oszacowanie rokowania dotyczacego
przezycia

Podobnie jak w przypadku innych nowotwordw, ocena
prawdopodobienstwa przezycia pozwala uspokoi¢ chorych
dobrze rokujacych informacja o korzystnym spodziewa-
nym czasie zycia, natomiast u chorych obciazonych duzym
ryzykiem pozwala skupic si¢ na podjeciu okreslonych dzia-
fan. Przewidywanie rokowania umozliwia tez wyklucze-
nie chorych obciazonych niewielkim ryzykiem powstania
przerzutéw z udzialu w badaniach oceniajacych wplyw
leczenia miejscowego lub ukladowego na przezycie, co
zwigksza szanse na wykrycie wszelkich znamiennosci sta-
tystycznych w wynikach badan.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka wystapienia prze-
rzutéw czerniaka blony naczyniowej sa: 1) $rednica pod-
stawy guza, 2) zajecie ciala rzgskowego przez guz, 3) naciek
zewnatrzgatkowy, 4) wykrycie komérek nablonkowatych
w badaniach cytomorfologicznych, 5) duzy indeks mito-
tyczny, 6) wystgpowanie wzoréw macierzy zewnatrzko-
morkowej o charakterze zamknigtych petli, 7) gesta sieé
mikronaczyn, 8) monosomia chromosomu 3, duplikacja
dlugiego ramienia chromosomu 8q oraz brak duplikacji
krotkiego ramienia chromosomu 6p, a takze 9) ekspresja
genéw klasy 2 [11-15].

W badaniach oceniajacych przezycie rokowanie szaco-
wano na podstawie cech klinicznych, zwlaszcza wymiarach
najwickszej Srednicy podstawy czerniaka. Stwierdzono jed-
nak, ze czas przezycia chorych na nowotwory o tych samych
wymiarach rézni si¢ znamiennie statystycznie i zalezy od
cech histologicznych oraz genetycznych nowotworu [15].
Dlatego autor niniejszego artykulu opracowal wraz z ze-
spolem dostgpne na stronie internetowej sieci neuronal-
ne, stuzace obliczaniu krzywych przezycia poszczegdlnych
chorych na podstawie klinicznych, histologicznych 1 ge-
netycznych czynnikéw przepowiadajacych, z uwzglednie-
niem plci i wieku (www.ocularmelanomaonline.com [16]).
Przeprowadzenie takiej analizy wieloczynnikowej zwigksza
wiarygodno$¢ rokownicza, co ma znaczenie dla kazdego
z chorych.

Post¢p dokonany w chirurgii, metodach laboratoryjnych
1 statystycznych rozszerzyl zakres prognozowania. Coraz
wigcej jest osrodkéw, w ktdrych sa prowadzone badania
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genetyczne chorych na czerniaka, nie tylko poddawanych
wyluszczeniu gatki ocznej lub wycigciu miejscowemu,
lecz réwniez po przebytej radioterapii lub fototerapii (la-
seroterapii). U takich chorych bezposrednio przed lub po
leczeniu mozna pobraé wycinki nowotworu droga biopsji
wykonanej przez twardoéwkg lub siatkdwke.

Poniewaz nie opracowano dotad skutecznych metod
leczenia chorych z przerzutami, opinie dotyczace zakre-
su przekazywanych choremu informacji o rokowaniu s3
rozne. Pojawia si¢ tez pytanie o zasadno$¢ wykonywania
biopsji w celu okreslenia rokowania.

Wplyw leczenia miejscowego
na przezycie

Hipoteza 1: wczesne wyluszczenie gatki
ocznej zapobiega zgonom z powodu
przerzutow

Przez ponad sto lat chorych na czerniaka blony naczynio-
wej leczono radykalnie, wytuszczajac gatke oczna w trybie
pilnym, by zwigkszy¢ ich szansg na przezycie. Powszechnie
przyjeto, ze takie postgpowanie skutecznie zapobiega po-
wstawaniu przerzutéw u wielu chorych, zwlaszcza jesli
operacj¢ wykonano wcze$nie, a ognisko nowotworu bylto
niewielkie. Stusznos¢ tego pogladu potwierdzata silna ko-
relagja migdzy wielko$cia guza a umieralnoscia z powodu
przerzutdw nowotworowych (ryc. 2).
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Rycina 2. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
ukazujace wskazniki zgonéw z powodu
przerzutow czerniaka naczyniowki w zaleznosci
od srednicy jego podstawy.

W badaniu uczestniczyli jedynie ci chorzy zamieszkujacy
gtéwna wyspe Wielkiej Brytanii, u ktérych okreslono
histologiczny typ nowotworu (z: Damato i Coupland, 2009).
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Hipoteza 2: zachowawcze metody leczenia
miejscowego sa niebezpieczne

Manschot, stynny holenderski patomorfolog, uznal radio-
terapie za niebezpieczng 1 zdecydowanie opowiadat si¢ za
wyluszczeniem gatki ocznej u wszystkich chorych. Swa
opini¢ opieral na spostrzezeniu, ze w wigkszosci napro-
mienianych czerniakéw znajdowano zywotne komorki
nowotworowe. W kilku nierandomizowanych badaniach
nie wykazano jednak znamiennej statystycznie roznicy
mig¢dzy wynikami leczenia zachowawczego a rezultatami
operagji radykalnej. Przyjmuje sig, ze wybdr leczenia za-
chowawczego jest etycznie uzasadniony, jesli chory chce
unikna¢ okaleczajacych operagji lub uposledzenia wzroku
1jest przygotowany na podjecie ryzyka.

Hipoteza 3: leczenie miejscowe przyspiesza
zgon z powodu przerzutéw czerniaka

W 1978 r. wybitny patomorfolog amerykanski,
Zimmerman, opublikowal niezwykle wplywowy arty-
kut, w ktérym zasugerowal, ze wyluszczenie gatki ocznej
(a w zwiazku z tym takze inne metody leczenia) przyspie-
sza zgon z powodu przerzutdw czerniaka, przyczyniajac sig
do rozsiewu komorek nowotworowych do ukladu kraze-
nia [18]. Hipoteza ta opierala si¢ gléwnie na spostrzezeniu,
ze najwigcej zgondéw nastgpuje w drugim roku po operacji.
Obawy o jatrogenny rozsiew komoérek nowotworowych
doprowadzily do podjecia wielu dziatan zapobiegawczych,
takich jak napromienianie ogniska nowotworu przed wy-
tuszczeniem gatki ocznej. Niektorzy w ogdle rezygnowali
z leczenia do czasu, az oko stawalo si¢ przyczyna dolegli-
woscl bolowych.

Hipoteza 4: brachyterapia i wyluszczenie
galki ocznej sa rownie skuteczne

W celu wyja$nienia kontrowersji zgromadzonych wokot
hipotez Zimmermana i Manschota rozpoczeto duze rando-
mizowane wieloosrodkowe badanie COMS (Collaborative
Ocular Melanoma Study), w ktérym udziat wziglo czter-
dziesci osrodkéw z Ameryki Pétnocnej. W jednym z ra-
mion tego badania oceniano wplyw poprzedzajacego
wyluszczenie galki ocznej napromieniania nowotworu
wigzkami zewngtrznymi na przezycie 1003 chorych z du-
zymi czerniakami blony naczyniowej [19]. Na podstawie
uzyskanych wynikéw nie stwierdzono korzystnego wply-
wu takiego napromieniania na przezycie. Uznano zatem
hipotez¢ Zimmermana za bledna i przyjeto, ze rozsiew
komoérek nowotworowych podczas operacji wyluszczania
gatki ocznej nie przyspiesza zgonu chorego. Najbardziej
przekonujacym wyjasnieniem maksymalnego zwigkszenia
liczby zgondw;, obserwowanego w drugim roku po ope-
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ragji, byla tendencja chorych do zglaszania si¢ do okulisty
w chwili, gdy nowotwor osiaga Srednicg 13 mm.

W innym ramieniu badania COMS, do ktérego wlaczo-
no 1317 chorych na czerniaka $redniej wielkosci, porow-
nywano przezycie po brachyterapii z uzyciem aplikatoroéw
zawierajacych izotop jodu radioaktywnego z przezyciem
po wyluszczeniu gatki ocznej [20]. Nabér uczestnikow
badania trwat dluzej niz oczekiwano, poniewaz wielu cho-
rych nie zgadzalo si¢ na utratg gatki ocznej, jesli byta do-
stgpna mniej okaleczajaca metoda leczenia. Ostatecznie nie
stwierdzono réznic w przezyciu migdzy chorymi podda-
nymi radioterapii a chorymi operowanymi. Powszechnie
przyjgto, ze brachyterapia z uzyciem aplikatoréw, a takze
inne metody leczenia zachowawczego, sa rownie skutecz-
ne jak wyluszczenie gatki ocznej.

Hipoteza 5: op6znienie leczenia

i niepowodzenie leczenia miejscowego
zwiekszaja umieralnos¢

Straatsma 1 wsp. [21] poréwnali wyniki uzyskane u 43 nie-
leczonych chorych z wynikami uzyskanymi w historycznej
grupie kontrolnej i dostrzegli tendencj¢ w kierunku zwigk-
szenia umieralno$ci wsrdd chorych, u ktdrych nie podjeto
leczenia natychmiast po ustaleniu rozpoznania. Taki rezul-
tat mogl by¢ jednak nastgpstwem stronniczosci doboru,
poniewaz chorzy, u ktérych leczenie odroczono, byli na
ogol starsi. Gargoudas 1 wsp. [22] wykazali, ze pojawieniu
si¢ miejscowej wznowy czerniaka po leczeniu zachowaw-
czym towarzyszyta wigksza umieralno$é, co Swiadczy, ze
nawroty skracaja czas przezycia chorych. Inni autorzy za-
przeczali tej opinii, poniewaz ich zdaniem samo wystapie-
nie wznowy $wiadczy jedynie o wigkszej ztosliwosci no-
wotworu.

Hipoteza 6: przezycie jest zdeterminowane
przez cechy genetyczne czerniaka, a nie
przez wybrang metode leczenia

W latach 90. XX w. odkryto w obrebie czerniaka blony na-
czyniowej tendencj¢ do rozwoju kilku nieprzypadkowych
aberracji chromosomalnych, a zwlaszcza do utraty jed-
nej kopii chromosomu 3 (monosomia 3) oraz duplikacji
krotkiego ramienia chromosomu 6p 1 diugiego ramienia
chromosomu 8q. W 1996 r. Prescher 1 wsp. [11] stwier-
dzili, ze z powodu przerzutéw umieraja wyltacznie chorzy
na czerniaki bfony naczyniowej z monosomia chromoso-
mu 3. W pdzniejszych badaniach odkryto, ze utrata jed-
nej kopii chromosomu 3 i duplikacja krotkiego ramienia
chromosomu 6p wzajemnie si¢ wykluczaja [23]. Pojawila
si¢ koncepcja zakladajaca wystgpowanie dwdch réznych
typow czerniaka blony naczyniowej: powodujacych zgon
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czerniakdw z monosomig chromosomu 3 oraz niepowo-
dujacych zgonu czerniakéw z disomia chromosomu 3,
w ktérych ponadto stwierdza si¢ duplikacje krotkiego ra-
mienia chromosomu 6p [24]. Szacunkowa ocena czasu
potrzebnego do podwojenia liczby komérek przerzutow
czerniaka blony naczyniowe] potwierdzala stuszno$é hi-
potezy, zgodnie z ktéra powodujace zgon czerniaki two-
rza przerzuty juz wowczas, gdy ich ognisko pierwotne
jest bardzo niewielkie, na kilka lat przed rozpoznaniem
nowotworu w galce ocznej 1 rozpoczgciem leczenia [25].
Takie wnioski wzbudzily powazne watpliwosci co do sku-
tecznosci leczenia miejscowego 1 mozliwosci wydtuzenia
zycia chorego. Zalezno$¢ migdzy wielkoscia nowotworu
a wigksza $miertelnoscia (ryc. 3) przypisano raczej czgst-
szemu wystgpowaniu monosomii chromosomu 3 w gu-
zach o wigkszych rozmiarach niz jakiemukolwiek korzyst-
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nemu efektowi dziatan terapeutycznych [15,26]. Czerniaki
blony naczyniowej powigkszaja si¢ zatem wowczas, gdy
w ich komoérkach dochodzi do utraty jednej kopii chromo-
somu 3 (monosomii 3), a nie odwrotnie, dlatego korelacja
migdzy wielko$cia guza a umieralnoscia z jego powodu od-
zwierciedla tempo wzrostu nowotworu.

Zwolennicy tej hipotezy argumentowali, ze niezaleznie
od poprawnosci lub braku poprawnosci wnioskow wysnu-
tych z badania COMS nie dostarczylo ono informagji zna-
miennych statystycznie, poniewaz w badaniu uczestniczyto
wielu chorych na czerniaki niepowodujace zgonu, przez co
nie osiagnelo ono wymaganej mocy statystycznej. Zgodnie
z takim rozumowaniem, w niekt6rych badaniach oceniaja-
cych ukladowe leczenie adiuwantowe mozna byloby wy-
kaza¢ statystycznie znamienng korzy$¢ wynikajaca z zasto-
sowanego leczenia, gdyby w celu wykluczenia uczestnikéw
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czyniowej trudno wlaczy¢ do badania wystarczajaco wielu
uczestnikow, zwlaszcza z nowotworami przebiegajacymi
bezobjawowo. Po trzecie, pojawienie si¢ objawdw ocznych
(takich jak powigkszanie si¢ guza lub dolegliwosci) bedzie
wskazaniem do podjecia leczenia, a to spowoduje utratg
wielu danych. Po czwarte, nawet po wykonaniu biopsji se-
kwencyjnej trudno bedzie okreslié, czy uzyskanie niejedno-
znacznych wynikoéw bedzie nastgpstwem progresji nowo-
tworu, czy jego wewngtrznej niejednorodnosci.

Dlatego jeszcze przez wiele lat przeprowadzenie badan
randomizowanych bgdzie niemozliwe. Wydaje si¢ natomiast,
ze zamiast catkowicie zrezygnowac z badan klinicznych, nale-
zaloby preferowaé przeprowadzenie prospektywnych wielo-
oérodkowych badan kohortowych z udzialem odpowiednio
dobranych chorych leczonych 1 nieleczonych. Sekwencyjne
powtarzanie biopsji ognisk nowotworu, a nastgpnie badania
histopatologiczne 1 genetyczne uzyskanego materiatu, mo-
globy pozwoli¢ na ustalenie, ktére z nieleczonych nowo-
tworéw powickszaja si¢, a ktore nie. Prospektywne badania
kohortowe powinny takze okreli¢, u ilu nieleczonych cho-
rych ostatecznie trzeba podjaé jaka$ forme dziatania i z ja-
kiego powodu. Co wazne, badania te powinny wykaza¢, czy
zwloka w rozpoczynaniu leczenia powoduje jakiekolwiek
nickorzystne nastgpstwa zwiazane z umieralnoscia, utrata
widzenia, mozliwoscia zachowania gatki ocznej, stanem psy-
chicznym chorych oraz kosztami leczenia.

Rutynowa praktyka kliniczna

Tradycyjnie, lekarz musi uzyska¢ pisemna Swiadoma zgodg
chorego na leczenie operacyjne, natomiast powstrzymy-
wanie si¢ od leczenia nie wymaga takiej zgody. Z uwagi
jednak na kontrowersje, jakie budzi niepodejmowanie le-
czenia, rozsadne byloby uzyskanie zgody chorego na odro-
czenie dzialan. Powinno to zapobiec oskarzeniom, gdyby
nastapil zgon chorego z powodu przerzutéw lub inne nie-
korzystne zdarzenia.

Intuicyjnie chorzy zywia jednak przekonanie, ze chi-
rurgiczna resekcja nowotworu zwigksza szansg na prze-
zycie. Jesli jednak nie uzyskano wystarczajaco mocnych
dowodéw naukowych potwierdzajacych stuszno$é takiego
pogladu, nalezy wyjasni¢ to chorym, inaczej zgodg na le-
czenie trudno uznaé za $wiadoma. Warto udokumentowac
taka rozmowg, zwlaszcza gdy mozliwe jest uszkodzenie
gatki ocznej podczas leczenia.

Co do samego postgpowania, niewiele jest wytycznych
ulatwiajacych decydowanie o leczeniu, gdy brakuje do-
wodéw naukowych uzasadniajacych takie postgpowanie.
W praktyce klinicznej prawdopodobny jest wybor jednej
z wielu mozliwosci. Autor stara si¢ pomdc chorym wybraé
takie postgpowanie, ktére najlepiej spetnia ich zyczenie
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1 odpowiada nastawieniu do podejmowania ryzyka. Moze
by¢ to szczegdlnie trudne, nie rozstrzygnigto bowiem, czy
obserwowa¢ zmiang, czy rozpoczaé fototerapi¢ (laserote-
rapi¢), radioterapig, endoresekcje guza czy wyluszczenie
gatki ocznej, jak w przypadku matych, przytarczowych
guzéw melanocytarnych o nieokreslonym potencjale zlo-
§liwosci. Chorzy otrzymuja plyte z nagrana rozmowa, by
fatwiej bylo ja zapamigtaé. Niektorzy sa rozczarowani, po-
niewaz odbyli dluga podréz w poszukiwaniu porady eks-
perta, a w zamian slysza, ze sami musza rozstrzygnad, jak
postapi¢ z ich nowotworem.

Podsumowanie

Ogromne problemy natury logistycznej i etycznej unie-
mozliwiaja podjecie randomizowanych badan klinicznych,
majacych na celu oceng przezycia w zaleznosci od zasto-
sowania lub niezastosowania leczenia chorych na czerniaka
blony naczyniowej. Konieczne stalo si¢ zatem poleganie na
wynikach uzyskiwanych w badaniach serii przypadkéw, co
doprowadzito do konsternujacej réznorodnosci hipotez.
Z braku dowodéw naukowych praktykujacy lekarze oraz
chorzy musza polega¢ na wlasnej intuigji. Na przyklad nie-
ktorzy uwazaja, ze endoresekgja czerniaka naczyniéwki jest
niebezpieczna, jesli nie zostanie poprzedzona napromienia-
niem tkanki nowotworu [30]. By¢ moze wynika to z prze-
konania, ze rozsiew komoérek nowotworu ma charakter
mechaniczny, a uraz spowodowany interwencja chirurgicz-
na przyczynia si¢ do jego wystapienia. Prawdopodobnie taki
alegoryczny spos6b myslenia stat si¢ podstawa okaleczajacej
radykalnej mastektomii Halsteda. Raka piersi poréwnywa-
no z chwastem o dlugich korzeniach, ktéry nalezy usunaé
doszczgtnie, by osiagnaé jakakolwiek skutecznos$é.

Niepewno$¢ dotyczaca wplywu miejscowego leczenia
na przezycie ma implikacje etyczne, zwlaszcza dotyczace
sposobu uzyskiwania $wiadomej zgody chorego na podj¢-
cie leczenia.

Nadal trzeba si¢ wiele nauczy¢, jak najlepiej poradzié
sobie z niepewnoscia dotyczaca wynikéw leczenia.

© 2010 Cancer Research UK. All rights reserved 0007-0920/10. Reprinted from
British Journal of Cancer 2010;103:285-290 with permission of Cancer Research UK.
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PATOFIZJOLOGIA CZERNIAKOW BEONY NACZYNIOWE]
gatki ocznej pozostaje jednym z najbardziej fa-
scynujacych zagadnienn w onkologii. Mimo ogromnego
postgpu w naukach podstawowych, pozwalajacego zro-
zumie¢ agresywny przebieg niektorych z tych nowotwo-
réw (identyfikacja monosomii 3, a ostatnio mutagji biatka
BAP-1), przez ostatnich 30 lat nie udalo si¢ zrozumie¢
tego procesu, a co za tym idzie, opracowa¢ terapii umoz-
liwiajacej skuteczne leczenie chorych z przerzutami do
narzad6w odleglych 1 zmniejszy¢ $miertelnosé z powodu
tego nowotworu. Czerniak naczyniowki wystgpuje sto-
sunkowo rzadko (u okolo 7 na milion oséb rasy kauka-
skiej), co stwarza dodatkowa trudno$¢ w przeprowadze-
niu randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych
skutecznos¢ konkretnych metod leczenia oraz ewentual-
nych terapii neoadiuwantowych. Aby sformowaé odpo-
wiednio duza grupe uczestnikéw badania klinicznego,
tworzy si¢ obecnie specjalne modele statystyczne.
Zyjemy jednak w dekadzie burzliwego rozwoju on-
kologii oraz medycyny spersonalizowanej. Do leczenia
chorych na czerniaka skéry wprowadzono ostatnio lek
pozwalajacy wydluzy¢ przezycie w fazie rozsiewu nowo-
tworu (ipilimumbab, Yervoy), ktéry modyfikuje dzialanie
limfocytéw T. Trwaja badania III fazy oceniajace leki ha-
mujace dzialanie kinazy BRAF, ktérej mutacja wystepu-
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je w wigkszodci komorek czerniaka skéry (w wigkszosci
komorek czerniaka naczynidwki wystepuja mutacje genu
GNAQ). Po dekadzie zwatpienia obserwuije si¢ tez obec-
nie powrdt do immunoterapii.

W omawianym artykule podsumowano rézne hipote-
zy probujace tlumaczy¢ tak bardzo odmienne zachowanie
komorek czerniaka blony naczyniowej u nicktérych cho-
rych oraz zasadno$¢ wyboru konkretnych metod terapii.
Podkreslono, ze wsréd przeprowadzonych dotad badan
jedynym naprawd¢ randomizowanym byto COMS, kto-
rego warto$¢ tez moze by¢ jednak ograniczona, poniewaz
nie randomizowano guzéw pod wzglgdem monosomii 3.
Obecnie dysponujemy réznymi metodami terapii miej-
scowej, pozwalajacymi zachowaé gatke oczna nawet
u chorych z bardzo duzymi ogniskami nowotworu.
Natomiast wobec ryzyka powstawania przerzutéw odle-
glych medycyna nadal jest bezsilna.

Ktéra z hipotez jest prawdziwa? Co jest korzystniej-
sze dla chorego: poznanie charakteru nawet bardzo malej
zmiany za wszelka ceng, natychmiastowe wdrozenie agre-
sywnego leczenia? Czy leczenie micjscowe stwarza jaka-
kolwiek szans¢ na zmniejszenie Smiertelnodci? Czy stusz-
ne jest zalozenie, ze kazdy czerniak naczyniéwki moze
przejs¢ w forme bardziej agresywna (tzw. crescendo ma-
lignancy), a takze czy rzeczywiscie istnicj formy czernia-
kéw na tyle tagodne, ze nigdy nie utworza przerzutow?

W artykule podkreslono, ze przedstawione hipote-
zy nie musza si¢ wzajemnie wykluczaé, a prawda lezy
pewnie gdzie$ na ich styku. Dopo6ki jednak nie zostanie
jednoznacznie ustalone, jaki jest mechanizm rozsiewu
komorek czerniaka blony naczyniowej 1 ktérzy chorzy
tworza grupe zwigkszonego ryzyka, wybdr metody lecze-
nia bedzie zalezal od doswiadczenia lekarza prowadzace-
go 1 Swiadomej zgody chorego na leczenie.
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