Analiza drog naciekania zewnatrzgatkowego
czerniaka biony naczyniowej

Choroidal melanoma — routes of extraocular extension

Bozena Romanowska-Dixon, Barhara Jakuhowska

Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

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

Streszczenie:

Cel: analiza drdg zewnatrzgatkowego naciekania czerniaka bfony naczyniowe;.

Materiat i metody: badaniami objeto 170 chorych, u ktérych wykonano enukleacje z powodu czerniaka ciafa rzeskowego
lub naczyniéwki i stwierdzono obecno$¢ gtebokiej inwazji twardéwki i/lub zewnatrztwardéwkowego nacieku czerniaka w postaci

guzka.

Whyniki: drogami naciekania zewnatrzgatkowego byly naturalne kanaty naczyniowe, zyty wirowate, nerw wzrokowy i ostonki ner-

wu wzrokowego oraz warstwowe naciekanie twardowki.

Stowa kluczowe:  czerniak bfony naczyniowej, naciek zewnatrzgatkowy.

Material and methods: A retrospective study of 170 enucleated eyes with uveal melanoma and deep intrascleral tumor invasion

Results: The routes of passages by sclera were natural channels: ciliary arteries, ciliary nerves, optic nerve, vortex veins, agueous

Summary: Purpose: To report the routs of extraocular extension of uveal melanoma.
and/or nodular extrascleral extension.
channels and intrascleral melanoma invasion.

Key words: uveal melanoma, extraocular extension.

Czerniak naczyniéwki, najczestszy nowotwor wewnatrzgat-
kowy u oséb dorostych rasy biatej, wystepuje u okoto 6-7,5
oséb na 1 milion populacji rocznie. Okoto 30-50% chorych na
czerniaka naczynidéwki umiera w ciggu 10 lat od jego rozpozna-
nia z powodu odlegtych przerzutéw. W pojedynczych doniesie-
niach wykazano, ze rokowanie jest gorsze u chorych z nacie-
kiem zewnatrzgatkowym tego nowotworu (1-5). Rozrastajace
sie czerniaki naczynidwki moga nacieka¢ nabtonek barwniko-
wy siatkéwki i powodowaé odwarstwienie siatkéwki i/lub jej
przerwanie. Poczatkowo w nabtonku barwnikowym potozonym
nad znamieniem lub rosngcym guzem powstajg obszary zaniku
i druzy. Na obszarach z aktywnoscig fagocytarng pojawia sie
charakterystyczny pomaraficzowy barwnik w zwiazku z aku-
mulacjag w makrofagach melaniny i lipofuscyny. Nastepstwem
wzrostu grubo$ci guza moze by¢ tendencja do gromadzenia sie
ptynu podsiatkéwkowego, wtérnego odwarstwienia siatkdwki
u podstawy czerniaka i/lub obwodowo dotem oraz torbielowa-
tego obrzeku plamki. Czerniak naczynidwki moze naciekac ciato
rzeskowe, analogicznie czerniak ciata rzeskowego ma tendencije
do rozrastania sie ku tytowi — w obwodowych obszarach naczy-
niéweki, i ku przodowi, w strone przedniej komory, naciekajac te-
czéwke. Najbardziej niebezpieczne dla chorego jest wydostanie
sie wewnatrzgatkowego czerniaka w obszar tkanek oczodotu
i pod spojowke (5, 6). Naciek zewnatrzgatkowy czerniaka moze
mie¢ bardziej agresywny charakter niz guz wewnatrzgatkowy
(7-10). Taka sytuacja zwieksza ryzyko uogdlnionego rozsiewu
procesu nowotworowego.

Cel
Celem badan byta analiza drdg zewnatrzgatkowego nacieka-
nia czerniaka bfony naczyniowe;.

Materiat i metody

W okresie od stycznia 1993 roku do grudnia 2011 roku u 1144
chorych na czerniaka btony naczyniowej wyluszczono gatke oczna,
poniewaz guzy wewnatrzgatkowe nie kwalifikowaty si¢ do innych
metod leczenia. Ocenie retrospektywnej poddano 170 chorych na
czerniaka bfony naczyniowej, u ktérych w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono obecno$¢ nacieku zewnatrzgatkowego czerniaka
lub gtebokie naciekanie twardéwki. W przypadkach podejrzenia
obecnosci nacieku zewnatrzgatkowego wytuszczenie gatki ocznej
wykonywano z poszerzeniem zakresu usuwanych tkanek okotogat-
kowych na tym obszarze, a w przypadkach podejrzenia naciekania
nerwu wzrokowego (n. Il) z odcigciem tak diugiego przygatkowego
odcinka nerwu, jak to technicznie byto mozliwe. Wszystkie gatki
oczne poddane byly badaniom histopatologicznym, ktére wyko-
nano w Zaktadzie Patomorfologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie. Przyjeto zmodyfikowang przez McLeana klasyfikacje
Callendera, tj. zastosowano podziat na nastepujace typy histopato-
logiczne: wrzecionowatokomérkowy B, nabtonkowatokomérkowy,
mieszany i martwiczy (7, 8). Analizie histopatologicznej poddano
sposob naciekania (wyjécia procesu nowotworowego) przez twar-
dowke na zewnatrz gatki ocznej i sam naciek zewnatrzgatkowy
czeriaka. Czas obserwaciji wynosit od pét roku do 16 lat ($rednio
3,1 roku).
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Wyniki

Naciek zewnatrzgatkowy w postaci guzka stwierdzono w 71
sposrod wszystkich 1144 wytuszczonych gatek ocznych, stanowi
to 6,20%. W 170 gatkach ocznych, ktére poddano analizie, naciek
ten zaobserwowano w 41,76% przypadkéw. Pozostate przypad-
ki naciekow to gteboka inwazja $rédtwardéwkowa. W grupie 71
chorych z guzkowym naciekiem zewnatrzgatkowym naciekanie
twarddéwki stwierdzono w badaniu histopatologicznym u 66 cho-
rych (92,96%), u 5 chorych — pomimo obecnosci guzka zewnatrz-
gatkowego — nie znaleziono ani nacieku, ani miejsca, w ktérym
doszto do przerwania ciggtosci twarddwki. Guzki zewnatrzgatko-
we miaty wymiary: grubo$¢ od 0,5 do 6,0 mm i $rednice pod-
stawy od 1,0 mm do 15,0 mm, $rednio odpowiednio 2,4 mm
i 4,8 mm. U 2 chorych grubo$¢ naciekéw przekraczata 4,0 mm
(4,5 mm i 6,0 mm). Najmniejszy guzkowy naciek czerniaka miat
0,5 mm grubo$ci i 1,0 mm $rednicy podstawy, a najwigkszy
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Komponenta nabtonkowatokomdrkowa — naciekanie szczelin

Ryc. 1.
twarddéwki, zatory z komérek guza w naczyniach krwiono-
$nych twarddwki.

Fig. 1. Epitheliod component — infiltration of scleral fissures, embolic

material from tumor’s cells in scleral vessels.
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Komponenta wrzecionowatokomérkowa, naciekanie szczelin
naczyniowych — mufka wokét naczynia krwiono$nego.
Spindle cells infiltration, vessels fissures infiltration — circum-
vascular muff.

nek nerwu wzrokowego (n. ll) stwierdzono u 4 sposréd 170 cho-
rych (2,35%), naciekanie tarczy n. Il — u 61 spos$réd 170 chorych
(35,88%), naciekanie n. Il —u 19 sposréd 170 chorych (11,18%),
gtebokie naciekanie twardéwki — u 99 sposréd 170 chorych
(58,24%), w tym naciekanie petnej grubosci twardowki — u 17
sposrod 170 chorych (10%), i obecnos$¢ zatoréw komérek czer-
niaka w $wietle naczyn krwiono$nych — u 138 sposréd 170 cho-
rych (81,18%). Guzy naciekaty osfonki na gteboko$¢ do 2,5 mm,
a tarcze i wiékna n. Il na gteboko$¢ do 2,0 mm. U zadnego cho-
rego nie stwierdzono obecno$ci komérek nowotworowych w linii
odcigcia n. Il. Na podstawie badan histopatologicznych okreslono
nastepujace drogi przeztwardéwkowego naciekania czerniakdw:
w postaci mufek wokoét naturalnych szczelin i kanatéw perforuja-
cych twardéwke, takich jak tetnice rzeskowe, kanaty wodne, zyty
wirowate, wzdtuz ostonek n. Il oraz warstwowe nacieki siegajace
gteboko w twarddéwke. Sposoby naciekania twardéwki przedsta-
wiaja ryciny 1.-6.

Czerniak nabtonkowatokomdrkowy, naciekanie nerwu wzrokowe-

Ryc. 3
go i ostonek nerwu wzrokowego oraz rozwarstwienie twarddwki.
Fig. 3. Melanoma epithelioid, optic nerve, optic nerve sheaths infiltra-

tion and delaminated sclera.

rozwarstwienie twardéwki na catej grubosci przez naciek nowo-
tworowy.

Epithelioid component of mixed cell uveal melanoma — scleral de-
lamination (and full) all over thickness due to tumor infiltration.

Fig. 4.
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Ryc. 5. Czeriak wrzecionowatokomérkowy (1) z naciekiem zewnatrzgat-
kowym (2), droga przeztwardéwkowego naciekania jest niewi-
doczna.

Spindlecell uveal melanoma (1) with extraocular infiltration (2),
the route of extrascleral extension is not visible.

Fig. 5.

Ryc. 6. Wrzecionowatokomdrkowy czerniak wewnatrzgatkowy (W), nie-
widoczna droga naciekania, mieszany typ nacieku zewnatrzgat-
kowego (M), widoczne zatory z komérek czerniaka w naczyniu
krwiono$nym twardéwki (T).

Spindlecell intraocular melanoma (W), the route of scleral inva-
sion is not visible, mixed type of extraocular melanoma extension
(M), tumour cells embolic material in sleral blood vessels ().

Fig. 6.

W okresie obserwacji u 9 sposréd 170 chorych (5,29%)
podejrzewano wystapienie w oczodole wznowy procesu nowo-
tworowego w postaci guzkéw o wymiarach od 2,0 do 8,0 mm.
U 7 sposréd 9 ww. chorych pierwotny guz umiejscowiony byt
w naczyniowce (w tym 6 czerniakéw typu mieszanego i 1 wrze-
cionowatokomdrkowy), natomiast u 2 w ciele rzegskowym (typ
mieszany). U 7 chorych wycigto podejrzany o wznowe guzek
wraz z marginesem niezmienionych tkanek, u 1 chorego wycie-
to guzek i zastosowano uzupetniajacg brachyterapig, u 1 cho-
rego (u ktérego naciek byt rozleglty) wykonano egzenteracie.
Badanie histopatologiczne wykazato: obecno$¢ czerniaka btony
naczyniowej u 6 oséb (w tym u chorego, u ktérego wykonano
egzenteracje), obecnos$¢ ziarniniaka u 1 osoby, obecnos$¢ tkanki
widknistej u 1 osoby i obecno$¢ krwiaka u 1 osoby.

Omowienie

Czerniak btony naczyniowej jest zto$liwym nowotworem,
a obecnos$¢ nacieku zewnatrzgatkowego zwigksza ryzyko prze-
rzutowania nie tylko droga krwi, ale réwniez naczyn chionnych.
Wystepowanie naciekéw zewnatrzgatkowych czerniaka btony
naczyniowej ocenia si¢ na 1-14,6%. U naszych chorych naciek
zewnatrzgatkowy w postaci guzka stwierdzono w 6,20% przy-
padkéw (w 71 spos$rdd wszystkich 1144 wytuszczonych gatek
ocznych). Fakt, ze w grupie 71 chorych z guzkowym naciekiem
zewnatrzgatkowym, potwierdzonym badaniem histopatolo-
gicznym, droga przeztwardéwkowego naciekania zostata uwi-
doczniona w tym badaniu w 92,96%, a u 5 chorych pomimo
obecnosci guzka zewnatrzgatkowego nie stwierdzono przerwa-
nia ciaggtosci twardéwki, $wiadczy o tym, ze prawdopodobnie
do wydostania sie komérek nowotworowych w obreb tkanek
oczodotu mogto doj$¢ wokét naturalnych perforatoréw, ktdre nie
zawsze udaje sie znalez¢ podczas badania histopatologicznego.
Analiza histopatologiczna wytuszczonych gatek ocznych wy-
kazafa, ze naciekanie zewnatrzgatkowe czerniaka naczynidwki
i czerniaka ciata rzeskowego moze odbywac sie poprzez szcze-
liny twardéwki, tj. w postaci mufek wokét kanatéw wodnych
i tetnic rzeskowych, oraz poprzez naciekanie twarddwki na ca-
tej jej grubosci, ponadto czerniak naczyniéwki moze naciekac
n. Il i jego pochewki. Podobne wyniki badan histologicznych
przedstawiaty Shields i Coupland, zwracajgc uwage na nacieka-
nie w miejscach naturalnych kanatéw perforujacych twardéw-
ke, takich jak kanaty wodne, zyly wirowate, tetnice rzeskowe
oraz nerwy rzeskowe (8). Grubo$¢ naciekéw w naszym mate-
riale przekraczata 4,0 mm tylko u 2 chorych. Niektdrzy autorzy
uwazaja, ze grubsze niz 4,0 mm nacieki moga stanowi¢ wiek-
sze ryzyko uogoélnionego rozsiewu nowotworu (11-14). Inni
autorzy twierdza, ze wielko$¢ nacieku nie wptywa istotnie na
szanse przezycia pacjenta (8). Niewatpliwie istotne znaczenie
dla rozprzestrzeniania si¢ nowotworu ma typ komdrkowy czer-
niaka. Najbardziej niekorzystnie rokujgcym guzem, z tendencja
do szybkiego wzrostu masy i naciekania sasiadujgcych z nim
struktur i naczyn krwionos$nych, jest nabfonkowatokomérkowy
czerniak btony naczyniowej (12, 13). Réwniez niekorzystna ro-
kowniczo jest posta¢ mieszana tego nowotworu, zawierajaca
oprécz mniej agresywnych komdrek wrzecionowatych komoérki
nabtonkowate. W naszym materiale wykazano, ze wigkszo$¢
czerniakéw miata typ mieszany komérek, a tendencje do nacie-
kania wzdtuz naturalnych szczelin wykazywaly zaréwno bardziej
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agresywne komdrki nabtonkowate, jak i komérki wrzeciono-
wate czerniakdw. Prawdopodobnie przyczynami tego zjawiska
byty tatwo$¢ formowania nacieku i wzrost w miejscach pozba-
wionych oporu zaréwno komponenty guza bardziej agresyw-
nej, jak i komponenty mniej agresywnej. Na uwage zastuguje
fakt, ze komponenta zewnatrzgatkowa czerniaka prezentowata
w niektérych przypadkach bardziej agresywny charakter niz
wewnatrzgatkowa (typ mieszany versus wrzecionowatokomor-
kowy). Podobne spostrzezenia znajdujemy w artykule Lake'a
i wsp. omawiajgcym zmiany chromosomalne, ktdre zachodzg
w komérkach czerniaka z naciekiem zewnatrzgatkowym (9). Na-
dal nie ma standardéw postepowania terapeutycznego w przy-
padku stwierdzenia obecno$ci naciekdw zewnatrzgatkowych
czerniaka bfony naczyniowej (11-16).

Podsumowujgc, mozna stwierdzié, ze przeztwarddéwkowo
naciek zewnatrzgatkowy dokonuje sie przez naturalne kanaty
tetnic rzeskowych, zyly wirowate, kanaty wodne i w wyniku
warstwowego — petnej grubosci — naciekania twardéwki; réw-
niez zewnatrzgatkowo czerniak naczyniéwki moze rozrasta¢ sie
wzdiuz ostonek nerwu wzrokowego i naciekaé nerw wzrokowy.
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