Analiza czynnikow ryzyka powstania naciekow
zewnatrzgatkowych czerniaka btony naczyniowej

Analysis of risk factors of choroidal melanoma extraocular extension

Bozena Romanowska-Dixon, Barhara Jakuhowska, Rafat Pawlikowski

Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

Streszczenie:

Cel: analiza czynnikow ryzyka wystapienia naciekow zewnatrzgatkowych czerniaka btony naczyniowe;.

Metoda: badania retrospektywne objety grupe 1144 chorych, u ktérych wykonano enukleacje gatki ocznej z powodu czerniaka

ciata rzeskowego lub naczynidwki.

Wyniki: obecno$¢ nacieku zewnatrzgatkowego lub giebokiej inwazji $rédtwardéwkowej stwierdzono u 170 pacjentéw (14,86%),
w tym obecno$¢ guzkowego nacieku u 71 chorych (6,20%). Naciek zewnatrzgatkowy wystepowat czesciej u 0s6b po 50. roku
zycia, w duzych i $rednich guzach, w guzach umiejscowionych przy nerwie wzrokowym i w guzach o typie mieszanym.

Stowa kluczowe:  czerniak btony naczyniowej, naciek zewnatrzgatkowy.

Summary:

Purpose: To report the risk factors for extraocular extension of uveal melanoma.

Material and methods: A retrospective study of 1144 enucleated eyes with ciliary body or/and choroidal melanoma.
Results: Extraocular extension or intrascleral invasion was found in 170 patients (14.86%), the nodular extraocular extension
in 71 (6.20%). Extraocular extension was more common in older patients (>50), large and medium size tumors, located close

to the optic disc and mixed type.
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Okoto 50% chorych na czerniaka naczynidéwki umiera w cig-
gu 10 lat od rozpoznania z powodu odlegtych przerzutéw nowo-
tworu. Na podstawie danych z piSmiennictwa 5-, 10- i 15-letnie
przezycie chorych na czerniaka btony naczyniowej wynosi od-
powiednio 86%, 47,5-77% i 45-53% (1, 2). Smiertelno$é jest
uwarunkowana rozmiarem guzoéw. Pigcioletnia obserwacja
wskazuje, ze w przypadku duzych czerniakdw naczyniéwki wy-
nosi ona 26-53%, $rednich 30-32% i matych 6—16%; réznice
sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powstawania odlegtych
przerzutéw podczas wzrostu guza (3-5). Najczesciej uogolniony
rozsiew czerniaka bfony naczyniowej odbywa sie drogg naczyn
krwiono$nych. Jednak w sytuaciji, kiedy naciek nowotworu
przekracza $ciang gatki ocznej i umiejscawia sie zewngtrzgatko-
wo w oczodole lub spojéwce, zwigksza sig ryzyko uogélnionego
rozsiewu zaréwno drogg obecnych tam naczyn krwiono$nych,
jak i droga uktadu chtonnego (6).

Cel
Celem badan byto okreslenie czynnikéw ryzyka wystgpienia
naciekéw zewnatrzgatkowych czerniaka btony naczyniowej.

Materiat i metody

Ocenie retrospektywnej poddano 1144 chorych na czerniaka
btony naczyniowej leczonych w okresie od stycznia 1993 roku
do grudnia 2011 roku, u ktérych wytuszczono gatke oczng. Pod-
jeto decyzje o takim postgpowaniu, poniewaz guzy mialy zbyt
duze rozmiary, w zwigzku z tym nie kwalifikowaty sie do lecze-
nia innymi metodami, i/lub byly umiejscowione na tarczy nerwu

wzrokowego (n. Il) oraz towarzyszyt im naciek zewnatrzgatko-
wy, widoczny w badaniu ultrasonograficznym (USG). Zanim
podjeto decyzje o leczeniu, wykonywano petne badanie okuli-
styczne uzupetnione o dokumentacje fotograficzng i badania ul-
trasonograficzne (USG, ewentualnie UBM) oceniajace struktury
wewnatrzgatkowe. Ponadto w wybranych przypadkach, kiedy
podejrzewano propagacje procesu nowotworowego poza gatke
oczna, zlecano wykonanie badania rezonansu magnetyczne-
go (MRI) oczodotu lub tomografii komputerowej (CT). Podczas
badan USG i UBM oceniano wielko$¢ czerniaka wewnatrzgat-
kowego, jego ksztaft oraz stosunek do otaczajgcych struktur,
w tym twardéwki. W przypadkach stwierdzenia obecno$ci
nacieku zewnatrzgatkowego wykonywano pomiary wielkosci
guzka, poszukiwano réwniez miejsca przerwania ciggtosci twar-
déwki, tj. miejsca wyj$cia nacieku zewnatrzgatkowego czer-
niaka ciata rzgskowego i/lub naczyniéwki. Wyluszczenie gafki
ocznej wykonywano z poszerzeniem zakresu usuwanych tkanek
okotogatkowych na obszarze zewnatrzgatkowego nacieku, a kie-
dy podejrzewano naciekanie n. Il — z odcigciem przygatkowego
odcinka nerwu tak dfugiego, jak to byto technicznie mozliwe.
U 61 chorych, u ktérych podejrzewano obecno$¢ zewnatrz-
gatkowego nacieku czerniaka naczyniéwki, nie wykonywano
wszczepu implantu oczodotowego, u pozostalych wszczepiono
implant Guthoffa. Wszystkie gatki oczne poddano badaniom hi-
stopatologicznym, ktére wykonano w Zaktadzie Patomorfologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Przyjeto zmodyfiko-
wang przez McLeana klasyfikacje Callendera, tj. zastosowano
podziat na nastepujace typy histopatologiczne: wrzecionowato-
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komoérkowy B, nabtonkowatokomdrkowy, mieszany i martwiczy
(7, 8). Analizie histopatologicznej poddano sam naciek zewna-
trzgatkowy czerniaka i sposéb naciekania (wyj$cia procesu no-
wotworowego) przez twardéwke na zewnatrz gatki ocznej. Czas
obserwacji wynosit od pét roku do 18 lat ($rednio 3,1 roku).
Przeprowadzono analize statystyczng materiatu, stosujgc testy
t-Studenta i Chi-kwadrat.

Wyniki

Obecnos¢ nacieku zewnatrzgatkowego lub gtebokiego, pet-
no$ciennego naciekania twardéwki w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono u 170 sposrdd 1144 pacjentéw (14,86%).
Dalszej analizie poddano wta$nie tych chorych — 71 kobiet i 99
mezczyzn w wieku od 22 do 83 lat, $rednio 55,7 roku. W ba-
danej grupie byto 62 chorych do 50. roku zycia (36,47%) i 108
starszych (63,53%). Umiejscowienie czerniakéw wewnatrzgat-
kowych przedstawiono w tabeli | — najwigcej byto ich w tylnym
biegunie oka, nastepnie w ciele rzeskowym i do przodu od réw-
nika, a w réwniku jedynie 12,35%.

Wymiary czerniakdw wewnatrzgatkowych przedstawiono
na rycinie 1. Duze guzy (L) stanowity az 61,76% (105 guzéw),
$redniej wielkosci — 34,12% (58 guzéw) i mate jedynie 4,12%
(7 guzéw).

Najwiecej guzéw matych i $redniej wielkosci umiejscowio-
nych byto w tylnym biegunie gatki ocznej, odpowiednio 71,4%
i 65,5. Natomiast najwiecej duzych guzéw, az 67,14%, byto
umiejscowionych w okolicy ciata rzeskowego i do przodu od
réwnika, ale nie stwierdzono istotnosci statystycznej.

S
4,12

m S - mate
34,12 M - érednie
L - duze i bardzo duze

61,76
Ryc. 1. Wymiary czerniakdw btony naczyniowej wg klasyfikacji
COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study).
Fig. 1. Uveal melanoma size according COMS classification.
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Ryc. 2. Poréwnanie umiejscowienia czerniakéw z ich typem histolo-
gicznym.

Fig. 2. Comparison of tumors location and histopathological types.

U 130 chorych (76,47%) enukleacja byta pierwszym lecze-
niem, natomiast u 40 chorych (23,53%) zastosowano jg jako dru-
gie leczenie po brachyterapiach: rutenowej (Ru-106) lub jodowej
(I-125) — okazaly sie one nieskuteczne u 31 chorych. U 9 chorych
z tej grupy enukleacje wykonano z powodu popromiennych po-
wiktan. Analiza wynikéw badan histopatologicznych, dotyczaca
typu czerniaka, zostata przedstawiona w tabeli Il.

Typ mieszany czerniaka wystepowat najczes$ciej i stanowit
az 64,70% przypadkéw.

Naciek zewnatrzgatkowy w postaci guzka stwierdzono u 71
sposrod 170 chorych z gteboka inwazjg twardéweki, tj. w 41,76%
przypadkéw. Stanowi to 6,20%. sposréd wszystkich 1144 wy-
tuszczonych gatek ocznych. Pozostate przypadki naciekéw to
gleboka inwazja $rédtwardéwkowa (58,24%). Analiza zalez-
nosci miedzy wiekiem chorych a umiejscowieniem czerniaka
wykazata, ze czerniak ciata rzeskowego cze$ciej wystepowat
u os6b po 50. roku zycia, réznice nie byty statystycznie istot-
ne. Poréwnanie dotyczace wieku chorych i typu histologicznego
guza wykazato czestsze wystepowanie typu mieszanego u o0séb

Umiejscowienie czerniakow btony naczyniowej/ Uveal melanoma location

W tylnym biegunie/ Posterior pole
80 47,06% 21
Tab.l.  Umiejscowienie czerniakéw bfony naczyniowe;.

W réwniku/ Equator

W ciele rzeskowym i/lub do przodu od réwnika/
Ciliary body and/or forward from equator

12,35% 69 40,59%

Typ czerniaka btony naczyniowej/ Uveal melanoma type

Tab.l. Uveal melanoma location.
Mieszany/ Mixed Nabtonkowatokomérkowy/ Epithelioid
110 64,70 % 26 15,29%

Wrzecionowatokomaérkowy/ Spindle cell

29 17,07% 5

Martwiczy/ Necrotic

2,94%

Tab. Il. Wyniki badan histopatologicznych wg zmodyfikowanej przez Mc Leana klasyfikacji Callendera.
Tab. Il. Histopathological evaluation according Callender classification modified by Mc Lean.
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Ryc. 3. Czerniak nabtonkowatokomérkowy, naciek zewnatrzgatkowy.
Fig. 3. Epithelioid type of uveal melanoma, extraocular extension.
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Ryc. 4.

Naciek zewnatrzgatkowy czerniaka naczynidwki typu miesza-
nego.
Extraocular extension of mixed type choroidal melanoma.

Fig. 4.
po 50. roku zycia, natomiast u os6b mtodszych czesciej wyste-
powat typ nabfonkowatokomérkowy (nie wykazano istotnosci
statystycznej). Poréwnanie umiejscowienia zmiany z wynika-
mi badan histopatologicznych wykazato, ze czerniaki mieszane
i wrzecionowatokomérkowe najczesciej wystepowaty w tylnym
biegunie, a w ciele rzgskowym najczesciej umiejscawialy sie
guzy nabfonkowate i martwicze (ryc. 2). Powyzsze zaleznosci
nie byly jednak statystycznie istotne.

Omowienie

Ocenia sig, ze nacieki zewnatrzgatkowe wystepujg w prze-
dziale od 1 do 14,6% czerniaka btony naczyniowej (7-12). W na-
szym materiale naciek zewnatrzgatkowy w postaci guzka stwier-
dzono w 6,20% wszystkich 1144 wytuszczonych gatek ocznych.
Natomiast obecno$¢ nacieku zewnatrzgatkowego czerniaka na-
czynidwki i/lub ciata rzeskowego lub obecno$é gtebokiej inwazji
$rddtwardéwkowej stwierdzono podczas badan histopatologicz-

nych u 170 chorych, tj. w 14,86%. Wigkszo$¢ naszych chorych
z naciekami zewnatrzgatkowymi miata ponad 50 lat (63,53%) —
czerniaki wewnatrzgatkowe byty przewaznie duzymi lub bardzo
duzymi guzami umiejscowionymi w okolicy ciata rzeskowego
i do przodu od réwnika (61,76%) lub guzami $redniej wielko-
$ci umiejscowionymi w tylnym biegunie. Réwniez cze$ciej niz
jest to stwierdzone w przypadkach wszystkich czerniakéw we-
wnatrzgatkowych (okoto 5%) wystepowat typ nabtonkowato-
komérkowy (az w 15,29%). Niewatpliwie istotne znaczenie dla
rozprzestrzeniania sig¢ nowotworu ma jego charakter histopato-
logiczny — w przypadku czerniaka najszybciej rozprzestrzeniajg
sie typy nabtonkowaty i mieszany. W wynikach innych autordw,
opartych o analize 847 chorych na czerniaka btony naczyniowej,
u ktérych zastosowano leczenie chirurgiczne — enukleacje, na-
ciek zewnatrzgatkowy korelowat z przednig lokalizacjg guza,
duzym wymiarem podstawy guza, nabtonkowatokomérkowym
typem, obecnos$cig zamknigtych petli w unaczynieniu guza,
wysokim indeksem mitotycznym i obecno$cig zaburzen chro-
mosomalnych w guzie (monosomia 3) (13). W grupie naszych
chorych poréwnanie umiejscowienia czerniakéw z ich typem
histologicznym wykazato, ze czerniaki nabtonkowatokomérkowe
az w 57,69% umiejscowione byly w okolicy ciata rzeskowego
i lub do przodu od réwnika oka. Duze guzy cze$ciej wystepowa-
ty w ciele rzgskowym i w réwniku gatki ocznej. Mozna to ttu-
maczy¢ trudno$ciami diagnostycznymi w przypadku mniejszych
czerniakdw o tej lokalizacji. Natomiast guzy $redniej wielkosci
i mate czesciej umiejscowione byly w tylnym biegunie oka.
Sara Coupland podsumowuje wyniki swoich badan dotycza-
cych drég naciekania zewnatrzgatkowego czerniakéw btony na-
czyniowej stwierdzeniem, ze naciek zewnatrzgatkowy koreluje
z wigkszym ryzykiem $miertelno$ci, jesli ma on duze rozmiary,
i jesli guz wewnatrzgatkowy ma typ nabtonkowatokomdrkowy
i jest w zaawansowanym stadium (13, 14). W naszym mate-
riale wykazano, ze czerniaki nabtonkowatokomérkowe najcze-
$ciej wystepowaty w okolicy ciata rzeskowego — potwierdza to
teze, ze bardziej agresywny charakter majg guzy zlokalizowane
w tym miejscu. Fakt, ze w$rdd nowotworéw rozrastajgcych sie
zewnatrzgatkowo najwiecej byto czerniakdw w tylnym biegu-
nie oka, nastepnie w ciele rzeskowym i do przodu od réwnika
(a jedynie 12,35% w réwniku), mozna tez ttumaczy¢ tym, ze na
tych obszarach jest najwigcej naturalnych szczelin twarddwki.
Jest ona perforowana w miejscu wnikania tetnic rzeskowych
tylnych krétkich i zyt wirowatych z tytu oraz kanatéw wodnych
w przedniej cze$ci oka.

Podsumowujgc, mozna uznaé, ze czynnikami ryzyka po-
wstania nacieku zewnatrzgatkowego czerniaka btony naczy-
niowej sg duze rozmiary guza, jego umiejscowienie w tylnym
biegunie (przy tarczy n. Il i/lub okolicy plamkowej) lub w okolicy
ciata rzgskowego, obecno$é komérek nabtonkowatych i bardziej
zaawansowany wiek chorych.
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