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Cel pracy
Okreslenie wptywu wieku chorych na czerniaka naczyniéwki na rokowanie dotyczace ich przezycia.

Projekt badania
Retrospektywne badanie kohortowe z dopasowaniem grup przeprowadzone z udziatem 122 chorych w jednej
z trzech kategorii (mtodzi [<20 lat], chorzy w srednim wieku [21-60 lat], chorzy w podesztym wieku [>60 lat]).

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami Kaplana-Meiera czesto$¢ wystepowania przerzutédw nowotworu po
3, 5 10 latach wyniosta w grupie chorych mtodych odpowiednio 1, 8 i 8%, w grupie chorych
w srednim wieku odpowiednio 8, 11 i 26%, a w grupie chorych w podesztym wieku odpowiednio
13, 16 i 24%. Po wykluczeniu z analizy chorych na czerniaka teczéwki oszacowania Kaplana-Meiera
dotyczace wystepowania przerzutéw nowotworu po 3, 5 i 10 latach obserwacji wyniosty w grupie
chorych mtodych odpowiednio 2, 11 i 18%, w grupie chorych w $rednim wieku odpowiednio
9, 141 21%, a w grupie chorych w podesztym wieku odpowiednio 9, 34 i 33%. Na podstawie analizy
wieloczynnikowej stwierdzono, ze czynnikami ryzyka powstawania przerzutéw czerniaka sg starszy wiek
w grupie chorych mtodych (p=0,05, iloraz zagrozen [hazard ratio, HR] 1,33), pte¢ meska w grupie chorych
w srednim wieku (p=0,046, HR 4,23) oraz wieksza $rednica podstawy guza w grupach chorych w srednim
i podesztym wieku (odpowiednio p=0,002, HR 1,37 i p=0,001, HR 1,30). Po dostosowaniu do $rednicy
guza okazato sie, ze przerzuty wystepuja rzadziej u chorych mtodszych w poréwnaniu z chorymi w $rednim
wieku (p=0,042, HR 3,00) i chorymi w podesztym wieku (p=0,007, HR 4,20).

Podsumowanie

Mtodszy wiek chorego w chwili ustalenia rozpoznania czerniaka naczyniéwki przyczynia sie do rzadszego
powstawania przerzutdw nowotworu w poréwnaniu z czestoscig ich wystepowania u chorych w srednim
i podesztym wieku.
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ONKOLOGIA OKULISTYCZNA

Wprowadzenie

Czerniak blony naczyniowej (naczyniéwki) rzadko rozwija
si¢ u dzieci [1,2]. Znanymi czynnikami ryzyka powstawa-
nia jego przerzutdw s3 umiejscowienie czerniaka w ciele
rz¢skowym, wigksza Srednica podstawy guza, wigksza wy-
soko$¢ nowotworu, naciekanie poza gatkg oczna, typ epi-
telioidalny czerniaka, wspoélistnienie sieci naczyniowych,
wystgpowanie limfocytéw w utkaniu guza, monosomia
chromosomu 3, powielenie chromosomu 8q oraz profil
ckspresji genowej klasy 2 [3-7].

Opinie o znaczeniu wieku chorego w chwili rozpozna-
nia nowotworu jako czynnika pozwalajacego przewidzie¢
powstanie przerzutow sa sprzeczne. Autorzy kilku badan
nie stwierdzili roznic w obrazie klinicznym czerniaka 1 ro-
kowaniu migdzy dzieémi i miodzieza a doroslymi [2,8,9].
Natomiast w innych badaniach przerzuty czerniaka rozwija-
ly si¢ u dzieci rzadziej, a rokowanie dotyczace przezycia byto
u nich korzystniejsze niz u dorostych [10-15]. Zdaniem
niektorych autoréw wyraznie lepsze rokowanie obserwowa-
ne u dzieci chorych na czerniaka naczyniéwki jest skutkiem
bledu wynikajacego z wplywu czynnikow zaklocajacych, ta-
kich jak wigkszy odsetek czerniaka teczowki, mniejszy roz-
miar ogniska nowotworu w chwili ustalenia rozpoznania,
rzadsze naciekanie poza gatke oczna oraz krotszy czas obser-
wagji w grupie dzieci w poréwnaniu z dorostymi [10-12].

Autorzy niniejszego badania skupili si¢ na ocenie roko-
wania u dzieci chorych na czerniaka naczyniéwki i probo-
wali dopasowaé czynniki kliniczne pozwalajace przewi-
dzie¢ rozwdj przerzutéw tego nowotworu, takie jak pled,
umiejscowienie guza, Srednica jego podstawy, grubosd,
naciekanie poza gatke oczng oraz czas trwania obserwacji
klinicznej w celu poréwnania rokowania u dzieci z roko-
waniem u dorostych.

Metody

W retrospektywnym badaniu kohortowym z dopaso-
waniem grup uczestniczyli chorzy mlodzi (<20 r.z.),
u ktérych klinicznie rozpoznano czerniaka naczyniéwki
(122 oczu u 122 chorych), leczeni w Ocular Oncology
Service Instytutu Wills Eye w Filadelfii (Pensylwania, Stany
Zjednoczone) od 25 sierpnia 1970 r. do 16 stycznia 2011 r.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgodg miejscowej
komisji etycznej. Do badania wiaczono réwniez 122 cho-
rych w $rednim wieku (21-60 lat) 1 122 chorych w pode-
sztym wieku (>60 lat) dopasowanych do grupy miodych
chorych pod wzgledem plci, umiejscowienia guza, poloze-
nia jego przedniego brzegu, najwigkszej $rednicy podstawy
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(z dokladnoscia do 2 mm), grubosci naciekania zmierzonej
podczas badania ultrasonograficznego (z doktadnodcia do
1 mm) oraz naciekania poza gatke oczna. Wszyscy cho-
rzy przebyli badanie przeprowadzone przez do$wiadczo-
nych lekarzy bedacych wspélautorami tego artykutu (C.L.S
lub J.A.S).

Z dokumentacji medycznej chorych wytoniono dane
informujace o wieku chorego w chwili ustalenia rozpozna-
nia (w latach), plci (mgzczyzna, kobieta), rasie (kaukaska,
Afroamerykanie, Latynosi, azjatycka, rdzenni Amerykanie,
mieszkancy Srodkowego Wschodu, Hindusi), ci$nieniu
wewnatrzgatkowym (w mm Hg), jedno- lub obustron-
nym wyst¢powaniu nowotworu, umiejscowieniu jego
epicentrum (w tgczéwee, ciele rzgskowym, blonie naczy-
niowej), potozeniu w kwadrancie gatki ocznej (gérnym,
nosowym, dolnym, skroniowym, plamce), polozeniu epi-
centrum guza w odniesieniu do tarczy zegarowej (od 1:00
do 12:00), przednio-tylnym potozeniu epicentrum guza
(plamka, plamka-réwnik, réwnik-rabek z¢baty), odleglosci
tylnego brzegu guza od brzegu tarczy nerwu wzrokowego
1 doleczka (w mm), najwickszej zmierzonej $rednicy pod-
stawy 1 grubosci guza (w mm), ksztalcie guza (kopulasty,
przypominajacy grzyb, przypominajacy granulki, plaski),
barwie (ubarwiony, amelanotyczny, mieszany), przerwaniu
blony Brucha, obecnosci plynu podsiatkéwkowego, krwo-
tokow wewnatrzgalkowych 1 nacickaniu pozagatkowym.
Srednice podstawy guza oraz jego grubosé zmierzono za
pomoca posredniego wziernikowania oka i1 potwierdzono
w ultrasonografii. Badanie ultrasonograficzne skladalo si¢
z dynamicznej oceny guza wewnatrzgatkowego w pola-
czeniu z oceny ksztattu 1 cech akustycznych w prezentacji
B, oceny wewngtrznej reflektywnosci w prezentacji A, po-
miaru grubosci (od wierzcholka guza do podstawy blony
naczyniowej widocznej w ultrasonografii) oraz $rednicy
podstawy guza. Wszystkie dane zapisano w formie duzych
kolorowych rycin dna oka, zdje¢ dna oka, obrazéw angio-
grafii fluoresceinowej i ultrasonografii.

Z chorymi oméwiono potencjalne zagrozenia i korzy-
$ci kazdej z metod leczenia i1 kazdy z nich podpisal formu-
larz $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Systematyczne
monitorowanie i badania przesiewowe w poszukiwaniu
przerzutdw przeprowadzal onkolog. Ocena polegala na
wykonywaniu dwukrotnie w ciagu roku badania przed-
miotowego 1 testow czynnosciowych watroby (oznaczeniu
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy zasado-
wej oraz aminotransferaz alaninowej 1 asparaginianowej),
corocznym wykonywaniu badafi obrazowych watroby
(rezonansu magnetycznego, tomografii komputerowe;j
lub ultrasonografii) 1 badania obrazowego klatki piersiowe;j
(zdjecia radiologicznego lub tomografii komputerowej).
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Zapisywano dat¢ rozpoznania przerzutéw ukladowych
oraz czas, jaki uptynat od ustalenia rozpoznania nowotwo-
ru do wykrycia przerzutow.

Analiza statystyczna
Przeprowadzono analizg statystyczna cech klinicznych 1 wy-
niku leczenia (wykrycie przerzutu nowotworu) uwzgled-
niajac wiek chorego w chwili rozpoznania czerniaka
(mlody [£20lat], Sredni [21-60] lub podeszly [>60 lat]).
Do poréwnania trzech grup wykorzystano test chi kwadrat,
a w poréwnaniach migdzy kazda z dwoch grup dokfadny
test Fishera dla zmiennych skategoryzowanych. W celu po-
roéwnania migdzy grupami zmiennych ciaglych przeprowa-
dzono analiz¢ wariancji (ANOVA) po dostosowaniu post hoc
za pomoca korekeji Bonferroniego. Czynniki pozwalajace
przewidzie¢ powstanie przerzutdw wylaniano za pomoca
modelu proporcjonalnych zagrozert Coxa. Czynniki uznane
w analizie jednoczynnikowej za osiagajace 5% poziomu zna-
miennosci uwzgledniano w analizie wieloczynnikowej me-
toda krokows postgpujaca. Przedstawiono czynniki osiagaja-
ce poziom znamiennosci 0,05 w analizie wieloczynnikowe;.
Przeprowadzono analiz¢ Kaplana-Meiera, by oszacowaé
skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia przerzu-
tu czerniaka po 3, 5, 10 1 15 latach. Za pomocy tej analizy
odrebnie oceniono takie prawdopodobienstwo z uwzgled-
nieniem chorych na czerniaka tgczéwki 1 po ich wyklu-
czeniu. Rozklad prawdopodobienistwa przezycia migdzy
grupami wiekowymi oceniono za pomocy testu logaryt-
micznego rang (log-rank) po dostosowaniu do poréwnan
wielokrotnych ocenionych za pomoca testu Sidaka.

Tabela 1.

ONKOLOGIA OKULISTYCZNA

Wyniki

Wsrod 8967 chorych leczonych w Oncology Service
Instytutu Wills Eye z powodu czerniaka naczyniowki
122 (1%) bylo w wicku do 20 lat, $rednio 12 lat (mediana
13 lat, zakres od 3 do 20 lat). Dopasowano do nich dwie
grupy chorych liczacych po 122 osoby — w wieku $rednim
1 podeszltym (odpowiednio od 21 do 60 i powyzej 60 lat).
Dane demograficzne chorych przedstawiono w tabeli 1,
a cechy nowotworu w kazdej z grup w tabeli 2.
Obserwacja trwala $rednio (mediana, zakres) 63 mie-
siace (64, 0-281) w grupie chorych mlodych, 36 miesigcy
(51, 0-291) w grupie chorych w $rednim wieku 1 33 mie-
siace (45, 0-226) w grupie chorych w podesztym wieku.
W pordéwnaniu z chorymi w $rednim i podesztym wieku
obserwacja chorych mlodych trwala dluzej (odpowied-
nio p <0,001 1 p <0,001). Przerzuty ukladowe powstaly
u 6 (5%) chorych mlodych, 9 (7%) chorych w $rednim
wieku 1 11 (9%) chorych w podeszlym wieku. W analizie
jednoczynnikowej (tab. 3) jedynym czynnikiem pozwala-
jacym przewidzie¢ rozwdj przerzutdw w grupie chorych
mlodych byt starszy wiek (p=0,05, HR 1,33, 95% prze-
dziat ufnosci [PU] 1,00-1,76). W grupie chorych w §red-
nim wieku czynnikami przepowiadajacymi powstanie
przerzutdw byly pte¢ meska (p=0,048, HR 4,10, 95% PU
1,01-16,56), obwodowe potozenie czerniaka naczyniéwki
(»p=0,044, HR 4,17, 95% PU 1,04-16,73), wigksza $redni-
ca podstawy guza (p=0,001, HR 1,38, 95% PU 1,13-1,68)
oraz wigksza grubo$¢ nacicku nowotworowego uwidocz-
niona w badaniu ultrasonograficznym (p=0,001, HR 1,39,

Cecha Chorzy mtodzi Chorzy w srednim wieku
(<20 lat), n=122, n (%) (21-60 lat), n=122, n (%)
Rasa
Kaukaska 119 (98) 117 (96)
Afroamerykanie 0 2(2)
Latynosi 3(2) 3(2)
Pte¢ (n=366)P
Meska 53 (43) 53 (43)
Zenska 69 (57) 69 (57)
Oko (n=366)
Prawe 54 (44) 51 (42)
Lewe 68 (56) 71 (58)

aTest chi kwadrat.
bCzynnik dopasowujacy.
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Chorzy w podesztym wieku
(>60 lat), n=122, n (%)

Cata grupa dorostych p°
(>20 lat), n=244, n (5)

0,3141
121 (99) 238 (98)
1(1) 3(1)
0 3(1)

1,0000
53 (43) 106 (43)
69 (57) 138 (57)

0,8100
56 (46) 107 (44)
66 (54) 137 (56)
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Cecha Chorzy miodzi  Chorzy w srednim  Chorzy w podesztym Cata grupa p?
(<20 lat), wieku (21-60 lat), wieku (>60 lat), dorostych (>20 lat),
n=122, n (%) n=122, n (%) n=122, n (%) n=244, n (%)
Epicentrum przednio-tylne (n=366)P 1,0000
Teczéwka 30 (25) 30 (25) 30 (25) 60 (25)
Ciato rzeskowe 10 (8) 10 (8) 10 (8) 20 (8)
Rabek zebaty do réwnika 13(11) 13(11) 13(11) 26 (11)
Réwnik do plamki 66 (54) 66 (54) 66 (54) 132 (54)
Plamka 3(2) 3(2) 3(2) 6 (2)
Przedni brzeg guza (n=366)P 1,0000
Teczéwka 43 (55) 43 (55) 43 (55) 86 (55)
Ciato rzeskowe 9(7) 9(7) 9(7) 18 (7)
Rabek zebaty do réwnika 19 (16) 19 (16) 19 (16) 38 (16)
Réwnik do plamki 49 (40) 49 (40) 49 (40) 98 (40)
Plamka 2(2) 2(2) 2(2) 4(2)
Potozenie kwadrantowed (n=366) 0,6903
Kwadrant gérny 24 (20) 28 (23) 19 (16) 47 (19)
Kwadrant nosowy 26 (21) 25 (20) 26 (21) 51(21)
Kwadrant dolny 42 (34) 35 (29) 32 (26) 67 (27)
Kwadrant skroniowy 23 (19) 29 (24) 37 (30) 66 (27)
Rozlany 4(3) 3(2) 4(3) 73)
Plamka 3(2) 2(2) 4 (3) 6 (2)
Potozenie epicentrum wedtug godzin tarczy zegarowej (n=366) 0,3299
1-3 21(17) 28 (23) 30 (25) 58 (24)
4-6 44 (36) 35 (29) 33(27) 68 (28)
7-9 27 (22) 29 (24) 37 (30) 66 (27)
10-12 30 (25) 30 (25) 22 (18) 52 (21)
Odlegtos¢ od doteczka (mm), 8,6 (4,5, 0-25) 8,4 (4,0, 0-23) 8,1 (4,3, 0-25) 8,2 (4,2, 0-25) 0,8944¢
srednia (mediana, zakres)
Odlegto$¢ od tarczy nerwu wzrokowego 8,5 (4,5, 0-25) 8,0 (5,0, 0-25) 8,3 (5,0, 0-21) 8,1 (5,0, 0-25) 0,9072¢
(mm), $rednia (mediana, zakres)
Podstawa guza (mm), 9,8 (9,0, 0-24) 10,1 (10,0, 2,4-22) 9,7 (8,5, 2,8-24) 9,9 (9,3, 2,4-24) 0,8196¢
érednia (mediana, zakres)P
Grubos¢ nacieku (mm), 50(3,7,05-14) 5,1 (3,6, 0-14) 4,8 (3,9, 0,5-13,6) 4,9 (3,6, 0-14) 0,8140¢
érednia (mediana, zakres)P
Konfiguracja guza (n=362) 0,2882
Ptaska 12 (10) 16 (13) 16 (13) 32 (13)
Kopulasta 88 (73) 84 (69) 78 (65) 162 (67)
W ksztatcie grzyba 16 (13) 21 (17) 23 (19) 44 (18)
W ksztatcie granulek 5 (4) 0 3(3) 3 (1)
Barwa (n=365) 0,9879
Ubarwiony 77 (64) 76 (62) 80 (66) 156 (64)
Amelanotyczny 19 (16) 20 (16) 19 (16) 39 (16)
Mieszany 25 (21) 26 (21) 23 (19) 49 (20)
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Tabela 2.

Cecha Chorzy miodzi  Chorzy w srednim  Chorzy w podesztym Cata grupa p?
(<20 lat), wieku (21-60 lat), wieku (>60 lat), dorostych (>20 lat),
n=122, n (%) n=122, n (%) n=122, n (%) n=244, n (%)
Inne cechy (n=366)
Ptyn podsiatkéwkowy 66 (54) 73 (60) 64 (52) 137 (56) 0,5703
Krwotok wewnatrzgatkowy 9(7) 14 (11) 18 (15) 32 (13) 0,1786
Pekniecie btony Brucha 16 (13) 19 (16) 27 (22) 46 (19) 0,1384
Naciek pozagatkowy (n=3)P 1(1) 1(1) 1(1) 2(1) 1,0000

Test chi kwadrat.

bCzynnik dopasowuijacy.

%Jednostronna analiza wariangji.

dNa podstawie potozenia epicentrum guza.

95% PU 1,13-1,70), natomiast u chorych w podesztym
wicku polozenie guza w ciele rz¢gskowym i naczyniéw-
ce (p=0,002, HR 7,69, 95% PU 2,14-27,57), obwodowe
umiejscowienie czerniaka naczynidwki (p=0,041, HR
4,02, 95% PU 1,06-15,32), polozenie guza w kwadran-
cie nosowym (p=0,006, HR 5,33, 95% PU 1,62-17,58),
wigksza Srednica podstawy guza (p <0,001, HR 1,31,
95% PU 1,15-1,51), wigksza odleglos¢ zmiany od tarczy
nerwu wzrokowego (p=0,039, HR 1,15, 95% PU 1,01-
1,31) oraz wspdlistnienie krwotoku wewnatrzgatkowego
(»=0,017, HR 4,49, 95% PU 1,31-15,41). Na podsta-
wie analizy wieloczynnikowej (tab. 4) stwierdzono, ze
w grupie chorych mlodych jedynym czynnikiem po-
zwalajacym przewidzie¢ rozwdj przerzutdw jest starszy
wick (p=0,05, HR 1,33, 95% PU 1,00-1,76), natomiast
w grupie chorych w §rednim wieku takimi czynnikami
sa ple¢ meska (p=0,046, HR 4,23, 95% PU 1,02-17,5)
oraz wigksza Srednica podstawy guza (p=0,002, HR 1,37,
95% PU 1,12-1,68), a w grupie chorych w podeszlym
wieku wigksza $rednica podstawy guza (p=0,001, HR
1,30, 95% PU 1,12-1,50). Po dostosowaniu do $redni-
cy guza odsetek przerzutéw w grupie chorych mlodych
byl mniejszy w poréwnaniu z chorymi w wieku $rednim
lub podesztym (odpowiednio p=0,042, HR 3,00,
95% PU 1,04-8,68 i p=0,007, HR 4,20, 95% PU 0,98-
13,1) (tab. 4).

Analizy wyst¢powania przerzutéw odleglych (tab. 5,
ryc. 1) po 3, 5, 10 1 20 latach przeprowadzone metoda
Kaplana-Meiera wykazaly, ze rozpoznano je wsréd cho-
rych mlodych odpowiednio u 1, 8, 81 14%, wsrdd chorych
w Srednim wieku odpowiednio u 9, 11, 26 i 26%, a wirdd
chorych w podeszlym wicku u 13, 16, 24 1 24%. W pordw-
naniu z chorymi starszymi, u chorych miodych przerzuty
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rozwijaly si¢ rzadziej (p=0,017). Po wykluczeniu chorych
na czerniaka tgczOwki na podstawie analizy Kaplana-
-Meiera oszacowano, ze czg¢stoS¢ wystgpowania przerzu-
tow po 3, 51 10 latach wyniosta wéréd chorych mlodych
odpowiednio 2, 111 18%, wsrdd chorych w Srednim wieku
odpowiednio 9, 14 1 21%, a wsrdéd chorych w podesztym
wieku odpowiednio 9, 34 1 33% (tab. 5, ryc. 2). W grupie
miodych chorych na czerniaka ciata rzgskowego lub na-
czyniéwki przerzuty rozwijaly si¢ rzadziej niz u chorych
w $rednim lub podesztym wieku (odpowiednio p=0,0464
1p=0,0069).

Omoéwienie

Czerniak bfony naczyniowej jest choroba osoéb w wieku
§rednim lub podeszlym, a $rednia wieku w chwili ich
zgloszenia si¢ do lekarza wynosi 55 lat [1]. Nowotwoér
ten wyjatkowo rzadko wystepuje u dzieci. Na podsta-
wie badan histopatologicznych galek ocznych usunigtych
u 3628 chorych z powodu czerniaka naczyniéwki Paul
1 wsp. stwierdzili, ze zaledwie 0,7% z nich bylo w wieku
od 0 do 19 lat, a 85% chorych w tej grupie miato od
10 do 19 lat [8]. Kolejna analizg badan histopatologicznych
wigkszej, bo liczacej 6358 grupy chorych leczonych w tym
samym oSrodku, przeprowadzili Barr 1 wsp. Wykazali oni,
ze 1,6% tych chorych mialo mniej niz 20 lat, a wirdéd nich
51% bylo w wicku od 15 do 20 lat [9]. Wickszo$¢ mlodych
chorych na czerniaka naczyniowki jest w okresie pokwita-
nia lub zaraz po nim, cho¢ opisywano réwniez wrodzone
wystgpowanie tego nowotworu [16,17]. Wigkszy odsetek
czerniaka naczyniowki u mlodziezy po okresie pokwita-
nia nasunal przypuszczenie mozliwosci wplywu hormo-
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Analiza
jednoczynnikowa

Wiek, lata, $rednia (SD)
Rasa

Kaukaska vs wszystkie
inne rasyt

Pte¢
Meska
Zenskal
Oko
Prawet
Lewe
Kwadrant epicentrum
Gorny
Nosowy
Dolny
Skroniowy
Rozlany

Plamka

Chorzy mtodzi (<20 lat),
n=122

Przednio-tylne potozenie epicentrum

Teczéwka
Ciafo rzeskowe
Rabek zebaty-réwnik
Réwnik-plamka
Plamka

Przedni brzeg guza
Teczéwka
Ciafo rzeskowe
Rabek zebaty-réwnik
Réwnik-plamka
Plamka

Srednica (mm),
$rednia (SD)
Grubos$¢ nacieku (mm),
$rednia (SD)
Odlegtos¢ od doteczka
(mm), mediana

Odlegtos¢ od tarczy
nerwu wzrokowego
(mm), mediana

Bez Przerzuty
przerzutow (n=6)
(n=116)

12,3 (2,5) 14,0 (2,4)
112 (97) 6 (100)
50 (43) 3 (50)

66 (57) 3 (50)

52 (45) 2 (33)

64 (55) 4 (67)

23 (20) 1(17)

24 (21) 2 (33)

39 (34) 3 (50)

23 (20) 0 (0)
4(3) 0(0)
3(3) 0 (0)

29 (25) 1(17)

10 (9) 0(0)

13 (11) 0 (0)

61 (53) 5(83)
3(3) 0 (0)

42 (36) 1(17)
9(8) 0 (0)

18 (15) 1(17)

45 (39) 4 (67)
2Q2) 0(0)

9,7 (4,7) 11,8 (4,9)
5,0 (3,2) 4,5 (3,5)
5,0 3,0

4,8 0

p?

0,0502

0,785

0,590

0,614

0,720
0,695
0,270
0,413
0,744
0,679

0,593
0,664
0,625
0,161
0,679

0,374
0,683
0,760
0,129
0,798
0,126

0,888

0,254

0,202

Chorzy w $rednim wieku
(21-60 lat), n=122

Bez Przerzuty
przerzutéw (n=9)
(n=113)

44,8 (9,9) 47,4 (9,2)
108 (96) 9 (100)
47 (42) 6 (67)

66 (58) 3(33)

47 (42) 4 (44)

66 (58) 5 (56)

25 (22) 3(33)

24 (21) 1(11)

32 (28) 3(33)

27 (24) 2(22)
3(3) 0(0)

2 (2) 0 (0)

30 (27) 0 (0)

10 (9) 0 (0)

10 (9) 3(33)

60 (53) 6 (67)
3(3) 0(0)

42 (37) 1(11)

7 (6) 2 (22)

16 (14) 3(33)

46 (41) 3(33)
2(2) 0(0)

9,8 (4,4) 13,7 (5,0)
4,8 (3,3) 7.8 (2,9)
4,0 4,0

5,0 5,0
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p"

0,670

0,754

0,048

0,465

0,989
0,645
0,666
0,604
0,793
0,634

0,288
0,672
0,044
0,430
0,612

0,257
0,116
0,409
0,824
0,668
0,0019

0,001

0,242

0,297

Chorzy w podesztym wieku
(>60 lat), n=122

*

Bez Przerzuty p
przerzutéow  (n=11)
(n=111)
71,0 (6,7) 70,2 (4,7) 0,850
110 (99) 11 (100) 0,926
0,680
49 (44) 4 (36)
62 (56) 7 (64)
0,834
51 (46) 5 (45)
60 (54) 6 (55)
19 (17) 0 (0) 0,457
20 (18) 6 (55) 0,006¢
32 (29) 0(0) 0,182
34 (31) 3(27) 0,709
4 (4) 0(0) 0,861
2(2) 2(18) 0,085
30 (27) 0 (0) 0,218
10 (9) 0(0) 0,516
10 (9) 3(27) 0,041¢
59 (53) 7 (64) 0,384
2(2) 109 0,545
43 (39) 0 (0) 0,153
5 (4) 4 (36) 0,002f
16 (14) 3(27) 0,659
45 (41) 4 (36) 0,620
2(2) 0(0) 0,615
9,3(4,2) 13,9 (4,8) <0,001h
4,6 (3,0) 7,132 0,002
4,5 4,0 0,074
5,5 3,0 0,039k
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Analiza Chorzy mtodzi (<20 lat), Chorzy w $rednim wieku Chorzy w podesztym wieku

jednoczynnikowa n=122 (21-60 lat), n=122 (>60 lat), n=122
Bez Przerzuty p? Bez Przerzuty p° Bez Przerzuty p°
przerzutow (n=6) przerzutéw  (n=9) przerzutéw (n=11)
(n=116) (n=113) (n=111)
Ksztaft guza
Kopulasty 82 (71) 6 (100) 0,320 77 (69) 7 (78) 0,925 70 (64) 8 (73) 0,359
W ksztafcie grzyba 16 (14) 0 (0) 0,550 19(17) 2 (22) 0,113 20 (18) 3(27) 0,750
Rozlany 12 (10) 0 (0) 0,538 16 (14) 0 (0) 0,449 16 (15) 0 (0) 0,376
W ksztatcie granulek 5 (4) 0 (0) 0,673 0 (0) 0 (0) - 3(3) 0 (0) 0,704
Barwa guza
Z6tta vs brunatna® 18 (16) 1(17) 0,417 19(17) 1(11) 0,668 17 (15) 2 (18) 0,516
Brunatna vs mieszana® 75 (65) 2 (33) 0,164 69 (61) 7 (78) 0,459 74 (67) 6 (55) 0,628
Mieszana vs zéftal 22 (19) 3 (50) 0,809 25 (22) 1(11) 0,814 20 (18) 3(27) 0,837
Wystepowanie ptynu 63 (5) 3 (50) 0,906 66 (58) 7 (78) 0,313 57 (52) 7 (64) 0,177
podsiatkéwkowego
Pekniecie btony Brucha 16 (14) 0 (0) 0,550 17 (15) 2 (22) 0,113 23 (21) 4 (36) 0,437
Naciekanie pozagatkowe 1 (0,9) 0 (0) - 1(0,9) 0 (0) 0,843 1(<1) 0 (0) 0,837
Krwotok 9 (8) 0 (0) 0,704 14 (12) 0 (0) 0,478 14 (13) 4 (36) 0,017

PU — przedziat ufnosci, HR — iloraz zagrozen.

*Wartosci p uzyskano z modelu proporcjonalnej regresji Coxa.

Zmienna referencyjna.

aW przeliczeniu na zwiekszenie o rok (HR 1,33, 95% PU 1,00-1,76).

bMezczyzni vs kobiety (HR 4,10, 95% PU 1,01-16,56).

Epicentrum w kwadrancie nosowym vs w innym kwadrancie (HR 5,33, 95% PU 1,62-17,58).
dPrzednio-tylne potozenie epicentrum: rabek zebaty-réwnik vs inne potozenie (HR 4,17, 95% PU 1,04-16,73).
€Przednio-tylne potozenie epicentrum: rabek zebaty-réwnik vs inne potozenie (HR 4,02, 95% PU 1,06-15,32).
fPrzedni brzeg guza: ciato rzeskowe vs inne miejsce (HR 7,69, 95% PU 2,14-27,57).

9Na przyrost o 1 mm (HR 1,38, 95% PU 1,13-1,68).

PNa przyrost o 1 mm (HR 1,31, 95% PU 1,15-1,51).

iNa przyrost o 1 mm (HR 1,39, 95% PU 1,13-1,70).

INa przyrost o 1 mm (HR 1,28, 95% PU 1,10-1,51).

kNa zmniejszenie o 1 mm (HR 1,15, 95% PU 1,01-1,31).

IKrwotok vs brak krwotoku (HR 4,49, 95% PU 1,31-15,41).

néw na wzrost komérek nowotworu naczyniowki [2,18].
W grupie 8967 uczestnikow badania klinicznego przepro-
wadzonego przez autordw 122 (1%) mialo <20 lat, a wsréd
nich 80% (98) mialo 13 lub wigcej lat w chwili ustalenia
rozpoznania. U zadnego z chorych nie stwierdzono wro-
dzonego czerniaka naczyniéwki, a najmlodszy z badanych
miat 3 lata.

Shields 1 wsp. przeanalizowali niedawno 8033 oczu
opierajac si¢ na wieku chorych (mlodzi, w $rednim lub
podeszlym wieku). Wykazali, ze epicentrum nowo-

www.podyplomie.pl/okulistykapodyplomie

tworu wystgpowalo w teczéwcee (odpowiednio w 21, 4
12% oczu), ciele rzgskowym (odpowiednio w 8, 7 1 5%)
oraz w naczyniéwce (odpowiednio w 71, 911 90%) [19].
Juz wezesniej udokumentowano wigkszy odsetek czer-
niaka t¢czéwki u chorych mlodych w pordéwnaniu
z obserwowanym u chorych wwieku §rednim lub podesz-
tym [10,20]. W badaniu oceniajacym rokowanie w zalez-
nosci od wielko$ci 1 umiejscowienia ogniska nowotwo-
ru przerzuty rozpoznano po 51 10 latach odpowiednio
w 41 7% czerniakdw teczoéwki, 19 1 33% czerniakéw ciata
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Wieloczynnikowa analiza dla przerzutéw HR
Chorzy mfodzi (<20 lat)

Wiek, lata, $rednia (SD) 1,33
Grupa chorych w $rednim wieku (wiek 21-60 lat)

Pte¢ (zenska vs meska') 4,23

Srednica 1,37b
Grupa chorych w podesztym wieku (>60 lat)

Srednica 1,300

Przedni brzeg guza: ciato rzeskowe 3,59

PU — przedziat ufnosci, HR — iloraz zagrozen.

*Wartosci p uzyskano za pomocg modelu proporcjonalnej regresji Coxa.
Zmienna referencyjna.

aNa przyrost o rok.

bNa przyrost o 1 mm.

*

95% PU p
1,00-1,76 0,050
1,02-17,5 0,046
1,12-1,68 0,002
1,12-1,50 0,001
0,98-13,1 0,053

Po roku
Przerzuty u wszystkich chorych
Chorzy mtodzi (<20 lat) 9 (0/91)
1,6+1,6% (1/63)
3,2+1,9% (3/62)
Przerzuty po wykluczeniu chorych na czerniaka teczowki
Chorzy mtodzi (<20 lat) 0 (0/65)
2,1+2,1% (1/47)
4,3+2,5% (3/48)

Chorzy w srednim wieku (21-60 lat)
Chorzy w podesztym wieku (>60 lat)

Chorzy w srednim wieku (21-60 lat)
Chorzy w podesztym wieku (>60 lat)

Po 3 latach

1,2+1,2% (1/64)
8,4+3,6% (5/38)
13,3%4,6% (8/36)

1,7:1,7% (1/47)
10,9+4,6% (5/29)
17,9+6,1% (8/26)

Przerzuty

Po 5 latach Po 10 latach Po 15 latach
7,9+3,4% (5/49)
10,9+4,3 (6/27)

15,8=5,1 (9/28)

7,9+3,4% (5/21)
25,5+8,9 (9/10)
24,4+7,5% (11/6)

13,7£6,4% (6/7)
2,5+8,9 (9/3)
24,4+7,5% (11/2)

8,5=4,1% (4/36)
14,2+5,5% (6/21)
21,2%6,7% (9/20)

8,5+4,1% (4/16)
33,6+11,5% (9/6)
32,8+9,8 (11/4)

16,2+8,2% (5/5)
33,6+11,5% (9/3)
32,8+9,8% (11/1)

Dla wystepowania przerzutéw u chorych w wieku <20 vs 21-60 lat p=0,063, u chorych w wieku <20 vs >60 lat p=0,017, u chorych w wieku
21-60 vs >60 lat p=0,555, na podstawie testu log-rank. Dla wystepowania przerzutéw po wykluczeniu chorych na czerniaka teczéwki u chorych
w wieku <20 vs 21-60 lat p=0,0464, u chorych w wieku <20 vs >60 lat p=0,0069, u chorych w wieku 21-60 vs >60 lat p=0,4733, na podstawie

testu log-rank.

rzgskowego oraz 15 i 25% czerniakéw naczyniéwki, co
przemawia za lepszym rokowaniem dotyczacym przezy-
cia w grupie chorych na czerniaka tgczéwki niz wiréd
chorych na czerniaka tylnego odcinka blony naczy-
niowej [3]. Na czgsto$¢ powstawania przerzutdw wply-
waja tez wymiary ogniska nowotworu (Srednica podsta-
wy, grubos¢) [3-5]. Odsetkéw przezycia wiréd chorych
mlodych nie mozna zatem bezposrednio pordéwny-
waé ze wskaznikami przezycia u chorych starszych,
poniewaz migdzy tymi grupami s3 réznice w umicj-
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scowieniu guza i jego podstawowych wymiarach [12].
W omawianym badaniu podj¢to starania zmierzaja-
ce do uniknigcia bledu z powodu zakltécajacego wply-
wu innych czynnikéw, takich jak potozenie guza
lub jego wielkosé. Uczestniczacych w nim chorych
nalezacych do trzech réznych grup wiekowych (mto-
dych poréwnywano z chorymi w wieku $rednim
lub podesztym) dopasowano pod wzgledem czyn-
nikdéw rokowniczych o zasadniczym znaczeniu, ta-
kich jak pleé, polozenie guza, umiejscowienie jego
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Czas obserwadji (lata)

Rycina 1. Przerzuty czerniaka naczyniowki
w poszczegoinych grupach wiekowych.

brzegu przedniego, najwigksza srednica podstawy, grubo$é
nacickania w ultrasonografii oraz naciekanie poza gatke
oczng.

Wyniki kilku badan $wiadcza dowodza wprawdzie, ze
starszy wiek jest czynnikiem przepowiadajacym wystapie-
nie przerzutéw [3,5], ale nie wszyscy autorzy zgadzaja si¢
z ta opinia [2,8,9]. W omawianym badaniu starszy wiek
w grupie mlodych chorych pozwalat przewidzie¢ powsta-
nie przerzutéw. Wirdd tych chorych ryzyko wystapienia
przerzutdw bylo tez mniejsze niz wsréd chorych w wieku
$§rednim lub podeszlym. Mimo znaczenia tej informacji
uzyskane wyniki wymagaja potwierdzenia w trakcie dluz-
szej obserwagji, poniewaz przerzuty czerniaka naczyniowki
mnogy si¢ pojawi dopiero po 15 latach lub pdznie;.

W badaniu przeprowadzonym wczesniej z udzialem
63 chorych w wieku 20 lat lub mlodszych autorzy niniej-
szego badania stwierdzili, ze 5- 1 15-letnie przezycie wynio-
slo w tej grupie odpowiednio 95 1 77%. Na tej podstawie
uznali, ze krotsze (5-letnie) przezycie chorych mlodszych
jest lepsze, a odlegle (15-letnie) przezycie podobne do ob-
serwowanego wsrdd chorych starszych [12]. W badaniu
tym nie wyeliminowano jednak czynnikéw zaktdcajacych
1 oceniane grupy chorych nie byly pordwnywalne, uzyska-
ne wyniki poréwnano za to rezultatami opublikowanymi
wezesniej [21]. W omawianym badaniu poréwnano cho-
rych mlodych z chorymi w wicku $rednim lub podesztym
po zastosowaniu techniki dopasowania grup i stwierdzo-
no, ze krotsze (5-letnie) i odleglte (15-letnie) przezycie
chorych mtodszych cechowalo si¢ rzadszym wystepowa-
niem przerzutdw niz wiréd chorych w wicku $rednim lub

podesztym.
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Rycina 2. Przerzuty czerniaka ciata rzeskowego
i naczyniowki w poszczegélnych grupach
wiekowych.

Podobne spostrzezenia §wiadczace o korzystniejszym
rokowaniu w grupie chorych mlodszych uzyskano w ba-
daniach poswigconych czerniakowi skéry [22,23]. Za po-
gorszenie rokowania wirdd starszych chorych na czerniaka
skéry odpowiada prawdopodobnie postgpujace z wickiem
oslabienie mechanizméw obronnych organizmu [24].
Nie wiadomo, czy zjawisko to ma znaczenie w przebiegu
czerniaka naczyniéwki, uzyskano jednak kliniczne dowody
$wiadczace o pobudzeniu uktadu odpornosciowego u cho-
rych na czerniaka naczyniéwki, przejawiajace si¢ odbarwie-
niami skérnymi [25,26].

Ograniczeniami omawianego badania s stosunkowo mata
grupa uczestnikdw 1 do$¢ krétki okres obserwacji, biorac jed-
nak pod uwagg rzadko$¢ wystgpowania czerniaka parametry
te majg istotne znaczenie. W badaniu tym uwzgledniano tez
cechy kliniczne, nie oceniano natomiast cech patomorfolo-
gicznych nowotworu (takich jak rodzaj komérek, aktywnosé
mitotyczna, sieC naczyniowa, limfocyty w utkaniu guza) ani
genetycznych (stanu chromosoméw 3, 6, 8, klasy 1 lub 2),
poniewaz nie u wszystkich uczestnikéw dane te byly do-
stgpne. Bardziej szczegbtowa analiza uwzgledniajaca dosto-
sowanie danych Klinicznych, patomorfologicznych i gene-
tycznych moglaby dostarczy¢ dokladniejszych wynikow:

Podsumowujac, w omawianym badaniu poréwnaw-
czym z dopasowana grupa, w ktérym oceniano wplyw
wicku na rokowanie dotyczace przezycia chorych na czer-
niaka naczyniowki, wykazano, ze wiek jest waznym czyn-
nikiem pozwalajacym przewidzie¢ wystapienie przerzutow.
Wskazanie swoistych czynnikéw odpowiadajacych za lep-
sze rokowanie wérdd chorych mlodszych wymaga prze-
prowadzenia dalszych badan.
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W OMAWIANYM ARTYKULE PRZEDSTAWIONO

obserwacje dotyczace przebiegu czerniaka blony
naczyniowej u pacjentéw ponizej 20 r.z. oraz wplywu
wieku chorego w momencie rozpoznania nowotwo-
ru na ryzyko wystapienia przerzutéw odleglych w ma-
teriale Wills Eye Institute. Mocnymi punktami pracy
sa spdjnos¢ danych (wszyscy chorzy byli badani przez
dwodch doswiadczonych klinicystow), duza grupa ba-
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dana (122 osoby na przestrzeni 31 lat) oraz préba
odniesienia obserwowanych zjawisk do grup pacjentéw
w wieku $rednim 1 podesztym. Mocna strona jest tez
przeprowadzenie analiz statystycznych po wylaczeniu
chorych na czerniaka tgczowki, ktdry u pacjentéw mlod-
szych wystgpuje zdecydowanie czgsciej.

Minusem jest zastosowanie do oceny prawdopodo-
biefistwa wystapienia przerzutéw, zwlaszcza w grupie
pacgjentdw starszych, metody Kaplana-Meiera, ktéra nie
wyklucza prawdopodobiefistwa zgonu z przyczyn innych
niz rozsiew nowotworu. Mozna takze dyskutowa¢, dla-
czego za pacjenta miodego uznano osobg ponizej akurat
20 r.z., a nie np. 18 r.z. (krytertum UE dla oznaczenia
wieku dorostego), aczkolwiek rzeczywiscie takie kryte-
rium wiekowe przyjmowali w swoich pracach takze inni
autorzy [1,2]. Stabsza strong artykulu jest tez brak analizy
cytogenetycznej 1 korelagji jej wynikéw z rzadszym wy-
stgpowaniem przerzutdéw u chorych mlodszych.

Niemniej obserwacje autoréw artykutu sa niezwykle
ciekawe, sugeruja bowiem, ze wiek w momencie rozpo-
znania nowotworu moze wplywa¢ na prawdopodobien-
stwo wystapienia przerzutéw odleglych, a takze, ze rza-
dziej wystepuja one u pacjentéw miodszych. Wezesniej
uwazano, ze przebieg czerniaka naczyniéwki i (lub) ciala
rzgskowego nie r6zni u nich si¢ zbytnio od obserwowa-
nego w grupie typowej dla jego wystgpowania, a opini¢
t¢ oparto na wynikach pracy przeprowadzonej na duzym
materiale histopatologicznym Armed Forces Institute
of Pathology z dlugoletnia obserwacja chorych [1] (na
tym samym rejestrze oparl swoja klasyfikacje czerniakow
Callender; instytut ten obecnie rozwigzano).

Czgstsze wystgpowanie wigkszych guzéw u cho-
rych plei mgskiej opisano juz uprzednio, choé¢ w ba-

danej populacji chorych z Wysp Brytyjskich u mgez-
czyzn guzy byly polozone w naczynidéwce czgiciej
niz u kobiet, grup nie dzielono jednak pod wzgle-
dem wieku [3]. Znaczenie najwickszego wymia-
ru podstawy guza jako czynnika ryzyka rozsiewu
nowotworu opisywano wielkrotnie w réznych pracach.

Dotychczas nie poznano dokladnego mechani-
zmu powstawania przerzutéw czerniaka naczyniow-
ki. Wiadomo, ktoére guzy zachowuja si¢ agresywnie
1 jaki jest patomechanizm przemian, w wyniku ktorych
komoérkom czerniaka udaje si¢ zmyli¢ mechanizmy
obronne organizmu 1 osiedli¢ gléwnie w watrobie, nie
wiadomo natomiast, co konkretnie przesadza o tym, ze
do takiej przemiany dochodzi i kiedy ona ma miejsce.
Yagodniejszy przebieg choroby u pacjentéw mtodszych
sugerowalby dodatkowa rol¢ uktadu immunologicz-
nego, a by¢ moze po prostu nie wystgpuja u nich guzy
agresywne, tj. wykazujace monosomi¢ chromosomu 3
lub ekspresj¢ BAP-1? Z niecierpliwo$cia pozostaje wigc
czekaé na wyniki dalszych badan, ktére moglyby wyja-
$ni¢ t¢ kwestig. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania
czerniakéw naczyniéwki u mtodszych pacjentéw powin-
ny to by¢ badania wieloosrodkowe.
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