Metody leczenia chorych
na czerniaka naczyniowki
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zerniak blony naczyniowej jest naj-

czgstszym pierwotnym nowotworem

wewnatrzgatkowym wystgpujacym

u dorostych rasy bialej. Czgstosé wy-

stgpowania czerniaka blony naczy-

niowej u oséb rasy kaukaskiej wynosi
0,49-1,2 na 100 000 osdb na rok [1,2]. Nowotwor wyste-
puje gtéwnie u chorych w 6-7 dekadzie zycia. Drugi szczyt
czgsto§cl wystgpowania stwierdza si¢ wsréd chorych
w 3 dekadzie zycia [3].

Czerniak blony naczyniowej wywodzi si¢ z melanocy-
tow. Zmodyfikowana klasyfikacja podana w 1983 r. przez
McLeana 1 wsp. wyrdznia nast¢pujace typy nowotworu:
wrzecionowatokomérkowy, nablonkowatokomorkowy, mie-
szany oraz martwiczy [4]. Klasyfikagja ta obowiazuje do dzis.

W ocenie klinicznej guzéw wewnatrzgatkowych nale-
zy uwzglednié: szczegblowe zebranie wywiadu, badanie
dna oka przy poszerzonej Zrenicy oraz badania dodatko-
we (USG w prezentacji A i B, angiografi¢ fluoresceino-
wa, angiografi¢ indocjaninowa, MR oraz TK oczodolow).
Ztotym standardem postgpowania jest oftalmoskopia
posrednia, pozwalajaca stereoskopowo ocenié¢ guz wraz
z dnem oka [3].

Wybor metody leczenia chorych na czerniaka naczy-
niéwki nalezy dostosowaé indywidualnie, uwzgledniajac:
wielko$¢ 1 polozenie zmiany, wspolistniejace powiklania,
a takze wiek 1 stan ogdlny chorego. Dost¢pne metody le-
czenia to: radioterapia (brachyterapia, napromienianie za
pomoca natadowanych czastek elementarnych), termote-
rapia przezzreniczna (transpupillary thermotherapy, TTT),
przeztwardéwkowe wycigcie chirurgiczne guza (egzore-
sekgja), endoresekeja guza, wyluszezenie gatki ocznej (enu-
kleacja) oraz wypatroszenie oczodotu (egzenteracja).

Brachyterapi¢ jako metod¢ leczenia chorych na
czerniaka blony naczyniowej wprowadzil w 1930 r.
Moore, ktéry stosowal rad. W péZniejszym okre-
siec wykorzystywano do tego celu rézne pier-
wiastki promieniotworcze takie jak: kobalt (Co-60),
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ruten (Ru-106), ztoto (Au-198),
jod (I-125), iryd (Ir-192), radon
(Rn-222), cez (Cs-137) oraz pallad
(Pd-103) [4-7]. Obecnie najcze-
Sciej sa uzywane ruten 1 jod. Ruten
emituje promieniowanie beta
1 jest stosowany u chorych z guza-
mi o grubosci do 5-6 mm [8-11].
Radioaktywny jod emituje promie-
niowanie gamma i moze by¢ sto-
sowany w leczeniu chorych z guzami o wigkszej grubosci
(tabela) [9,12].

Produkowane aplikatory maja rézne ksztalty (okragly,
podiuzny, z wycigciem na nerw wzrokowy lub rogéwke),
dzigki czemu mozna wybra¢ wlasciwy z nich, dostosowany
do umiejscowienia guza i ksztaltu jego podstawy. Dostgpne
$rednice aplikatoréw to 11,6-20,2 mm (ryc. 1, 2).

Nie ustalono idealnej dawki niszczacej nowotwor.
U wigkszosci chorych dawka catkowita podawana na
szczyt guza wynost 70-120 Gy [7,13-18]. Dawki mnicj-
sze niz 50 Gy nie s3 skuteczne [4]. Obecnie zaleca si¢ na-
promienianie szczytu guza dawka wynoszaca 80-100 Gy
Stosujac aplikator rutenowy nalezy pamigta¢ o znacznym
zmniejszeniu gradientu dawki, co sprawia, ze twardow-
ka otrzymuje duza dawke¢ promieniowania, podczas gdy
na szczyt guza o grubo$ci przekraczajacej 3 mm przypada
mata dawka [7].

Rozmiar 1 ksztalt plytki sa odpowiednio dobrane do
umiejscowienia guza 1 Srednicy jego podstawy, tak, by
wokol podstawy uzyskaé margines zdrowej tkanki sigga-
jacy co najmniej 2 mm. Zabieg przyszycia aplikatora wy-
konuje si¢ w znieczuleniu miejscowym 1 sedoanelgezji.
Pierwszym etapem jest okreslenie cienia podstawy guza
za pomocy transiluminacji (diafanoskopii) gatki ocznej od
strony przeciwnej w stosunku do podstawy guza lub przez
zrenicg. Cief nalezy zaznaczy¢, a nastgpnie przyszy¢ w tym
miejscu aplikator. Po okre§lonym czasie aplikator usuwa
si¢ z powierzchni twardowki [7,16,18-20]. Odpowiednia
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Tabela 1.

Pierwiastek Okres pottrwania Energia (MeV)

Promieniowanie gamma i x

60Co 5,3 roku 1,25
103pq 17,0 dni 0,02
125 60,2 dnia 0,03
137¢s 30 lat 0,66
18215 115,0 dni 0,67
192 74,2 dnia 0,38
198y 3,8 dnia 0,83
222Rn 3,8 dnia 0,83

Promieniowanie beta
90sy 28 lat 2,27

106Ry 368 dni 3,54

dawka promieniowania, przypadajaca na szczyt 1 podstawe
guza, jest obliczana za pomoca programu komputerowego
uwzgledniajacego wielko$¢ zmiany 1 aktywnos¢ aplikatora
(ryc. 3, 4) [7,16].

Mechanizm dzialania brachyterapii polega na destruk-
¢gji komorek nowotworu przez bezposrednie uszkodzenie
ich DNA lub indukowanie mutagji, kt6ra doprowadza do

zniszczenia komorek nowotworowych po dluzszym cza-
sie. Uniemozliwia to dalsze mnozenie si¢ tych komorek.
Radioterapia pobudza tez widknienie i zarastanie naczyn
krwiono$nych oraz wtérne niedotlenienie i odczyn zapalny
w tkance nowotworu, co réwniez niszczy go po pewnym
czasie. Mozna zatem wyrdzni¢ wezesne 1 pozne skutki
dzialania brachyterapii [8,20].

Najczgstszym powiklaniem brachyterapii jest zaéma
popromienna. Do innych naleza: jaskra neowaskular-
na, retinopatia, makulopatia, malacja twardowki, krwa-
wienie do ciala szklistego, neuropatia, odwarstwienie
statkowki [15,21-25]. Trzeba tez zwrdcié uwage na tzw.
zespdl toksycznego guza, w ktérym zmiany martwicze
nowotworu, powstale w nastgpstwie napromieniania,
powoduja obfite przesi¢ki, krwawienia, odczyn zapalny,
odwarstwienie siatkowki 1 jaskr¢ wtorna, a takze odkta-
danie si¢ w nadtwardowce zlogéw barwnika o réznej in-
tensywnosci zabarwienia, od slabo zabarwionych przez
brazowe do czarnych [26].

Najnowsza metoda leczenia chorych na czernia-
ka blony naczyniowej jest zastosowanie promienio-
wania o duzej energii liniowej za pomocy naladowa-
nych czastek elementarnych, protondéw lub jonéw
helu [3,27,28]. Technika ta wymaga przyszycia do twar-
déwki tantalowych znacznikéw w celu okreslenia granic
podstawy guza przed rozpoczgciem napromieniowa-
nia. Wiazka naladowanych czastek dostarcza energii
promieniowania do tkanki guza bardziej jednorodnie,
a boczne rozproszenie energii promieniowania wiazki
jest mniejsze (efekt piku Bragga) [3,19,29,30].

Rycina 1. Aplikatory rutenowe stosowane w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej CM UJ w Krakowie

Rycina 2. Aplikatory jodowe stosowane w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej CM UJ w Krakowie
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Napromieniowanie nowotworu odbywa si¢ w 4 frak-
cjach, a Iaczna dawka odpowiada 60 Gy promieniowania
kobaltu [19,29-32]. Podawane w piSmiennictwie 5-letnie
przezycie chorych poddanych radioterapii protonowej wy-
nosi 70,3-80,85% [19,30,32,33]. Do powiklan radioterapii
protonowe] naleza: rubeoza tgczéwki, jaskra neowasku-
larna, za¢ma, zesp6l suchego oka, neuropatia, makulopa-
tia, waskulopatia popromienna, neowaskularyzacja w siat-
kéwee 1 ubytek pola widzenia (ryc. 5, 6) [29,31,32,34].
Termoterapia przezzreniczna (TTT) laserem diodo-
wym polega na zastosowaniu energii cieplnej 1 wywo-
faniu hipertermii (nie koagulacji) w tkance nowotwo-
ru [35]. Zastosowanie lasera diodowego o diugosci fali
810 nm z dlugim czasem ekspozyqji (kazda po ok. 60 s),
duza Srednica ogniska oraz wzglednie maly energia, ma na
celu zniszczenie nowotworu. Mechanizm dziatania hiper-
termii polega na:
* unieszkodliwieniu enzyméw komoérkowych uzywa-
nych do naprawy uszkodzenn popromiennych,
* bezpoSrednim uszkodzeniu komérki przez cieplo,
* bezposrednim uszkodzeniu naczyn krwiono$nych [36].
Tkanka guza jest ogrzewana do temperatury
45-60°C, co wywoluje martwic¢ nowotworu si¢gajaca
3-4 mm [11,20]. Zastosowanie wylacznie TTT zwicksza
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jednak czegsto$¢ wystgpowania miejscowych nawro-
tow [3,37]. Dlatego obecnie metod¢ t¢ stosuje si¢
w skojarzeniu z brachyterapia (tzw. metoda kanap-
ki) u chorych na czerniaki umiejscowione w poblizu
tarczy nerwu wzrokowego 1 plamki [3,11,20,37,38].
Powiklaniami obserwowanymi po leczeniu TTT sa:
mroczek w polu widzenia, wybroczyny, zamknigcie na-
czyfi krwionosnych, trakcje siatkdwki, obrz¢k plamki,
obrz¢k nerwu wzrokowego, neowaskularyzacja siat-
kéwki 1 tarczy nerwu wzrokowego [37,39].

Rycina 3. Po stronie lewej - zaznaczanie cienia
podstawy guza na twardoéwce. Po stronie prawej
- naszycie aplikatora. (Wedtug: Schachat AP.
Retina, Volume One. Mosby 39-47:717-806)
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Rycina 4. Przykiad rozktadu izodoz promieniowania
(materiatl wiasny)

Kolejna metoda leczenia chorych na czernia-
ka naczynidéwki jest chirurgiczne wycigcie ogniska
nowotworu z marginesem zdrowej naczynidwki pod
niepelno$ciennym platkiem twardéwki (egzoresek-
cja) [40-43]. Wskazania do zastosowania takiego po-
stgpowania wystgpuja u chorych, u ktérych guz jest
zbyt wysoki do napromieniania lub $rednica jego podsta-
wy jest mniejsza niz 16 mm [44]. U czgsci z nich wycig-
cie chirurgiczne kojarzy si¢ z uzupelniajaca brachytera-
pia [3,40]. Do powiklan takiego leczenia naleza: wznowa

Rycina 5. Stanowisko radioterapii protonowej
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

przy Instytucie Fizyki Jadrowej

im. H. Niewodniczanskiego PAN w Krakowie
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nowotworu, odwarstwienie siatkowki, krwotok do ciata
szklistego, makulopatia, retinopatia, zaéma, zanik gatki
ocznej [40,42].

W ostatnich latach zacz¢to podejmowaé préby endo-
resekcji czerniaka naczyniéwki. Jest to alternatywna
metoda leczenia wykorzystywana gtéwnie u chorych
z guzami polozonymi w poblizu tarczy nerwu wzro-
kowego oraz plamki [45-48]. Aby zmniejszy¢ prawdo-
podobienstwo rozsiewu nowotworu podczas zabiegu,
endoresekcj¢ poprzedza si¢ radioterapia [45,47]. Nie
wykonuje si¢ endoresekgji, jesli podstawa guza przekra-
cza 10-15 mm lub zajgta jest ponad 1/3 obwodu tarczy
nerwu wzrokowego [47,49].

Wyluszczenie gatki ocznej bylo dawniej ztotym stan-
dardem postgpowania u chorych na czerniaka blony
naczyniowej. Obecnie galke oczng usuwa si¢ jedynie
u wybranych chorych z guzami duzymi lub Sredniej
wielkosci [3,7,20].

Wypatroszenie oczodotu jest wskazane u chorych
z rozleglym nacickiem zewnatrzgatkowym lub nawro-
tem czerniaka w obr¢bie oczodolu po wyluszczeniu
galki ocznej. Obecnie zabieg ten wykonuje si¢ bardzo
rzadko [3].

Kazdy chory po przebytym leczeniu z powodu czer-
niaka naczyniéwki wymaga statych kontroli, majacych
na celu wezesne wykrycie przerzutdw nowotworu do
narzadow odleglych. Wykorzystuje si¢ w tym celu
badania obrazujace narzady (RTG/TK klatki piersio-
wej, USG/TK jamy brzusznej) oraz badania oceniajace
czynno$¢ watroby (aktywno$é¢ AspAT, AIAT, LDH).

Przedstawione metody leczenia miejscowego powo-
duja zniszczenie czerniaka u ponad 90% chorych. Nie
wplywaja jednak na przerzuty odlegle, ktére mogly po-
wstaé przed rozpocz¢ciem leczenia miejscowego. Nie
ma skutecznych metod leczenia chorych z przerzu-
tami odleglymi. Przerzuty te pojawiaja si¢ u 19-64%
chorych na czerniaka blony naczyniowej [50-54].
Do rozsiewu nowotworu dochodzi droga krwi [55].
Od chwili rozpoczgcia leczenia do czasu ujawnienia si¢
przerzutdw odlegltych uptywaja zwykle 34-43 miesiace,
niekiedy jednak sa one rozpoznawane dopiero po 15-20,
a nawet 40 latach od usuniecia oka wraz z nowotwo-
rem [3,55]. Metaanaliza opublikowanych dotad wyni-
kéw badan wykazala, ze 5-letnia $miertelno$¢ wsréd
chorych na czerniaki naczyniéwki osiagajace duze roz-
miary wynosi 26-53%, czerniaki $redniej wielkoSci
30-32%, a czerniaki niewielkie 6-16% [3,17,54,56].
Dlatego wazne jest rozpoznanie czerniaka, zanim osia-
gnie on duze rozmiary i przed powstaniem jego przerzu-
tow odlegtych.

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie
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Rycina 6. Symulacja rozkiadu izodoz promieniowania w radioterapii protonowej (materiat wiasny)
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