PRACE ORYGINALNE

Fototromhoza indukowana zielenig
indocyjaninowg (iMP) w leczeniu czerniaka
naczyniowki

Photothromhosis in choroidal melanoma mediated by indocyanine green

Bozena Romanowska-Dixon, Agnieszka Kubicka-Trzaska

Z Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie
Kierownik: dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

Purpose: To assess the distant results of choroidal melanoma treatment with indocyanine green induced photothrombosis
(IMP).

Material and methods: The study comprised 57 patients (57 eyes) at the age 39 to 68 yrs (mean age: 57.4 yrs), with choroidal
melanoma. In all cases basic ophthalmic examination with ultrasonography and indocyanine green angiography (ICGA) were
performed. IMP was performed with diode laser at 810 nm wave length 15 minutes after intravenous indocyanine dye injection
as a bolus (50 mg/ 5ml). The main criteria for assessment of treatment efficacy included changes in tumor thickness measu-
red by ultrasonography and microcirculation changes in ICGA. The follow-up period ranged from 37 to 53 months (mean: 45.5
month).

Results: Before iMP plague therapy with '%Ru was performed in 18 eyes, and with 125l in 5, transpupillary thermotherapy
(TTT) or xenon arc photocoagulation was used in 5 eyes and ,,sandwich method” ("Ru + TTT) in 16 eyes. Only in 13 eyes the
primary treatment consisted of iIMP. IMP was performed twice in 4 patients and three times in 2. After iMP the total regression
of tumor microcirculation was observed in 36 cases, in 14 the partial regression was noted and in 7 the inner microcirculation
remained unchanged. Ultrasonography showed the mean reduction of tumor thickness by 47.3% in 37 eyes, among which the
flat scar was present in 12. Stabilization was observed in 15 cases while in 5 the further progression of the tumor was detected
in spite of performed therapies. The additional treatment was performed in 20 cases. Six eyes was enucleated; in one case
because of neovascular glaucoma, and in 5 because of no positive reaction to performed conservative treatment.

Results: IMP can be an effective method of therapy in some cases of small choroidal melanoma. In medium size and in large

Summary:

melanomas iMP can serve only as the additional method adjunctive to plaque therapy and TTT.

Stowa kluczowe:
Key words:

Fototromboza indukowana zielenig indocyjaninowg (indocy-
anine green-mediated photothrombosis — iMP) jest nowg nie-
inwazyjng metodg leczenia niektérych postaci czerniaka naczy-
niéwki, polegajgca na selektywnym zamknigciu wewnetrznego
unaczynienia guza w wyniku fotoaktywacii zieleni indocyjanino-
wej (ICG) pod wptywem lasera o niskiej energii (1,2).

W 1995 roku Oosterhuis po raz pierwszy przedstawit przez-
zreniczg termoterapie (TTT) jako metode leczenia czerniaka
naczyniéwki. Polega ona na zniszczeniu tkanki nowotworowej
w wyniku wyzwolenia skomplikowanych reakcji fotochemicz-
nych (3). Uwaza sig, ze optymalny efekt fotochemiczny moze
zosta¢ osiggniety wowczas, gdy laser o odpowiedniej dfugo-
$ci fali zostanie uzyty jednocze$nie z barwnikiem o szczycie
absorpciji zblizonym do diugo$ci wiazki uzytego lasera. Szczyt
emisji lasera diodowego stosowanego do TTT znajduje sie
w zakresie dtugosci fali podczerwonych (810 nm) i odpowia-
da spektrum absorpc;ji zieleni indocyjaninowej (ICGA). Badania
na modelach zwierzecych dowiodty, ze TTT wspomagana ICG

czerniak naczyniéwki, zielen indocyjaninowa, fototromboza.
choroidal melanoma, indocyanine green, photothrombosis.

zwigksza efekt fotochemicznego uszkodzenia komérek nowo-
tworowych (2,3).

Celem naszej pracy jest ocena odlegtych wynikéw leczenia
czerniakdw naczyniéwki metoda fototrombozy indukowanej zie-
lenig indocyjaninowg (iMP).

Materiat i metodyka

Badaniami objeto 57 chorych (36 mezczyzn i 21 kobiet) w wie-
ku 39 lat do 68 lat (Sredni wiek 57,4 roku) z czerniakiem naczyniéw-
ki, u ktérych leczenie z zastosowaniem fototrombozy indukowanej
zielenig indocyjaninowa przeprowadzono w latach 2000-2003.

We wszystkich przypadkach przeprowadzono rutynowe
badanie okulistyczne poszerzone o badanie ultrasonograficzne
(USG) w prezentacjach A i B oraz angiografie indocyjaninowa
(ICGA). W charakterystyce klinicznej guza brano pod uwage
jego umiejscowienie, ksztaft, ubarwienie oraz wielko$¢ ocenia-
ng zgodnie z kryteriami AAO (American Academy of Ophthalmo-
logy) przyjetymi dla czerniaka naczynidwki.
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Kontrolne badanie okulistyczne obejmowato wszystkie pa-
rametry badania wyjSciowego wraz z USG i ICGA. Angiografie
indocyjaninowa wykonywano za pomocg Heidelberg Retina
Angiograph (Heidelberg Engineering, Niemcy). Badanie angio-
graficzne wykonywano wedtug standardowego protokotu opra-
cowanego dla guzéw wewnatrzgatkowych (4). We wszystkich
przypadkach oceniano stopien oraz rodzaj mikrokrazenia guza,
a takze zmiany jego unaczynienia po przeprowadzonym lecze-
niu. W wyjsciowym badaniu ICGA patologiczne unaczynienie
guzéw oceniano i klasyfikowano na podstawie kryteriéw opubli-
kowanych przez Folberga oraz Muellera i wsp. (5,6).

Guzy naswietlano laserem diodowym o dtugo$ci fali 810 nm
(IRIS Medical Instruments, Mountain View, California, USA)
w czasie do 15 minut od dozylnego podania w postaci bolusa
50 mg/ 5 ml zieleni indocyjaninowej. Moc lasera ustalano na
podstawie ogniska testowego, powodujacego zbielenie siat-
kéwki na powierzchni guza. Uzyta moc lasera wahata sie od
600 mW do 1000 mW (srednia moc wynosita 800 mW), wiel-
kos$¢ ogniska wynosita od 2 mm do 3 mm, a czas ekspozyciji dla
kazdego ogniska — 60 sekund. Kryteria oceny skuteczno$ci prze-
prowadzonego leczenia obejmowaty zmniejszenie sie rozmia-
row guza, wzrost jego gestosci i reflektywnosci w ultrasono-
grafii oraz pojawienie sie zmian naczyniowych w obrazie ICGA
w postaci pogrubienia, zwezenia, obliteracji lub zmiany kierunku
przebiegu patologicznych naczyn guza (7).

Pierwszg ocene przeprowadzono 6 miesiecy po zastosowa-
nym leczeniu iMP, a wstepne wyniki, dotyczace grupy 38 czer-
niakéw, opublikowano w 2003 roku (8).

W dalszej obserwacji przeprowadzono leczenie uzupetniaja-
ce w grupie chorych, u ktérych obserwowano wzrost guza po
iMP lub jego zbyt mata regresje, zwtaszcza w przypadkach gu-
z6w przytarczowych. Ponadto badaniami objeto nowag grupe 19
chorych z czerniakiem naczyniéwki.

Okres obserwacji chorych wynosit od 37 miesiecy do 59
($redni czas obserwacji — 45,5 miesiaca).

Wyniki

W analizowanym materiale 57 czerniakéw grubo$¢ guzéw
mierzona ultrasonograficznie wahata sie od 1,6 mm do 8,3 mm
($rednio 5,3 mm), a $rednica podstawy wynosita od 4,1 mm
do 15,2 mm ($rednio 9,2 mm). W tylnym biegunie znajdowa-
to sie 39 guzéw, w tym 11 byto zlokalizowanych przytarczowo,
a 18 byto umiejscowionych w okolicy réwnika. Pomaranczowy
barwnik stwierdzono w 45 oczach, a ograniczone wysigkowe
odwarstwienie siatkéwki wykazano w 12 oczach. We wszyst-
kich przypadkach guzy byly $rednio ubarwione i mialy ksztatt
kopulasty. W badaniu angiograficznym poprzedzajagcym leczenie
iMP we wszystkich guzach stwierdzono obecno$¢ patologiczne-
go wtasnego unaczynienia. Szczegétowa charakterystyke posta-
ci mikrokrazenia w badanej grupie czerniakéw w ICGA przedsta-
wiono w tabeli I.

Przed leczeniem iMP brachyterapie (BT) z uzyciem plytki
16Ru zastosowano w 18 oczach, w 5 przypadkach przeprowa-
dzono napromienianie guza ziarnami jodowymi '%l, przezzre-
niczng termoterapie (TTT) lub fotokoagulacje ksenonowg zasto-
sowano w 5 oczach, a metode ,kanapki” (TTT i BT) — w 16
oczach. W 13 przypadkach iMP byta pierwotnie zastosowanym
leczeniem, przy czym w 4 byta jedynym leczeniem, w wyniku

Postacie Rodzaj patologii naczy- | Liczba
mikrokrazenia/ niowej/ oczu/ (%)
Microcirculation Type of vascular No of .
patterns (MCPs) pathology eyes
Naczynia proste/
Straight vessels UL -2
Naczynia réwnolegte bez
Nieziozona postaé | poprzeczych potaczer/ 14 95

Parallel without
cross-linking

mikrokrazenia/
Non-complex MCPs

tuki naczyniowe bez
odgatezier/ 23 40,3
Arcs without branching

Naczynia réwnolegte z po-
przecznymi potgczeniami/ 18 31,5
Parallel with cross-linking

tuki naczyniowe z odgate-
zieniami/ 19 33,3
Arcs with branching

Ztozona postac
mikrokrazenia/

Complex MCPs :
Petle naczyniowe/ 35 61,4
Loops
Sieci naczyniowe/
Networks e 59
Tab.l. Postacie mikrokrazenia czerniakdw naczynidéwki w ICGA w ba-

danej grupie chorych.
Microcirculatioon patterns in choroidal melanomas based on
ICGA in a study group.

Tab. I.

Zmiany w unaczynieniu guza w obrazie ICGA/
Changes in tumor s microcirculation on ICGA

Catkowity zanik | Czesciowy zanik Brak zmian
unaczynienia unaczynienia unaczynienia
Zmiany w bada- guza guza guza
niu USG/ (liczba oczu)/ (liczba oczu)/ (liczba oczu)/
Changes in Total regression | Partial regres- | No changes in
ultrasonography = of tumor micro- | sion of tumer | tumor’s micro-
circulation microcirculation circulation
(No. of eyes) (No. of eyes) (No. of eyes)

Zmniejszenie

sie grubosci

guzéw/

Regression of 36 1 -
tumors thick-

ness

(h > 30%)

Stabilizacja
grubosci guza/
Stabilization

of tumors
thickness

(h < 30%)

Wozrost guza/
Progression of - - 5
tumor thickness

Tab. Il. Zachowanie si¢ mikrokrazenia guza po iIMP w zalezno$ci od
zmian w badaniu ultrasonograficznym.

Tab. Il. Changes in tumor”s microcirculation after iMP related to tu-
mor reaction in ultrasonography.
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ktérego uzyskano pfaskie blizny (tab. ). W grupie chorych,
u ktérych przeprowadzono leczenie wstepne, iMP przeprowa-
dzono po 5 miesigcach do 46 miesiecy (Srednio po 21,3 miesig-
ca) od zastosowanego leczenia pierwotnego. IMP dwukrotnie
wykonano u 4 chorych, a trzykrotnie — u 2.

Po zastosowanym iMP w 36 przypadkach zaobserwowano
catkowity zanik mikrokrazenia guza, w 14 — cze$ciowy zanik
naczyh z utrzymujaca sie obecnoscig grubszych naczyn krwio-
no$nych, w 7 — unaczynienie pozostalo bez istotnych zmian
w poréwnaniu z badaniem wyj$ciowym.

Podobnie korzystny efekt leczenia byt widoczny w badaniach
ultrasonograficznych. W 37 oczach odnotowano zmniejszenie
sie grubos$ci guza $rednio o 47,3%, w tym w 12 stwierdzono
ptaska blizne. Stabilizacje, ktérg okreslano jako zmniejszenie sie
grubosci guza o < 30% w stosunku do badania wyj$ciowego,
wykazato 15 guzéw, natomiast w 5 oczach odnotowano dalszy
wzrost guza pomimo zastosowanego leczenia. Zachowanie sig
mikrokrazenia guza w zalezno$ci od zmian w badaniu ultrasono-
graficznym przedstawiono w tabeli [l

Zachowanie si¢ mikrokrazenia guza po iMP w zaleznosci od
zmian w badaniu ultrasonograficznym.

Leczenie uzupetniajgce byto konieczne w 20 przypadkach,
tj. u ponad '/3 chorych. W grupie czerniakéw matych i $redniej
wielkosci, w przypadku ktdérych przed leczeniem fototrombo-
za stosowano brachyterapie rutenowa, leczenie uzupetniajgce
w postaci powtérnej brachyterapii z zastosowaniem '®Ru wy-
konano w 12 oczach, w tym u 1 chorego byto konieczne usu-
nigcie gatki ocznej z powodu dalszego wzrostu guza. W grupie
chorych z duzymi guzami oraz guzami $redniej wielkos$ci, ktdrzy
byli leczeni przed iMP metodg ,kanapki” (BT + TTT), uzupet-
niajgcg brachyterapie z zastosowaniem ptytek 'Ru zastosowa-
no w 4 przypadkach, w tym z powodu braku reakcji guza ro-
snacego przy tarczy nerwu Il usunigto 3 gatki oczne. W grupie
chorych z guzami duzym lub bardzo duzym, leczonych przed
iMP brachyterapig '%I, nie stosowano uzupetniajacej brachyte-

rapii, natomiast u 2 chorych byto konieczne wytuszczenie gatki
ocznej; w jednym przypadku z powodu wzrostu guza, w drugim
— z powodu jaskry nastepczej, pomimo ze guz catkowicie obkur-
czyt sie do ptaskiej blizny. W grupie chorych leczonych przed
iMP wytacznie przezzreniczng termoterapia, a wiec w przypad-
kach matych guzéw, leczenie uzupetniajgce nie byto konieczne.
Natomiast w grupie chorych, u ktérych jako pierwotne leczenie
zastosowano iMP, z powodu dalszego wzrostu guza w 2 oczach
przeprowadzono leczenie uzupeiniajgce metodg brachyterapii
rutenowe;.

W sumie usunigto 6 gatek ocznych, tylko w 1 przypadku
z powodu jaskry nastepczej, natomiast w pozostatych z powo-
du braku skuteczno$ci zastosowanego leczenia zachowawcze-
go. Sposrod enukleowanych gatek ocznych az w 4 guzy byty
umiejscowione przy tarczy nerwu wzrokowego. Szczegétowe
zestawienie rodzajéw zastosowanego leczenia uzupetniajgcego
w badanej grupie chorych przedstawiono w tabeli Il

Omowienie

Zielen indocyjaninowa jest tréjkorbocyjaninowym barwni-
kiem rozpuszczalnym w wodzie, w 98% wigzacym sie z biatkami
osocza, gtdéwnie z alfa-1 lipoproteinami. Tkanki charakteryzuja-
ce sie wysokim indeksem podziatéw komérkowych majg duze
zageszczenie receptoréw dla alfa —1 lipoprotein na komérkach
$rddbtonka proliferujgcych naczyn krwiono$nych, co w rezulta-
cie prowadzi do retencji ICG w tkance.

Po raz pierwszy zielen indocyjaninowa i jej wiasciwosci
fotouczulajgce zostaty wykorzystane w latach dziewigeédziesia-
tych XX wieku w leczeniu migsaka Kaposiego oraz przerzutow
skérnych raka odbytu (9,10). Jednocze$nie podjeto badania nad
zastosowaniem tego barwnika w leczeniu niektérych chordb
oka, ktdrych etiopatogeneza jest zwigzana z patologiczng neo-
angiogeneza. Znane sg publikacje dotyczace zastosowania tego
barwnika w leczeniu wysigkowej postaci AMD (11,12). Takze
wstepne wyniki naszych badan nad zastosowaniem ICG w le-

Zmiany w unaczynieniu guza po iMP/
Changes in tumor microcirculation after iMP

Zastosowane leczenie
wstepne (liczba oczu)/
The primary treatment

Catkowity zanik
unaczynienia
(liczba oczu)/

Czesciowy zanik unaczy-
nienia
(liczba oczu)/

Brak zmian unaczynienia
(liczba oczu)/
No changes in tumor

Leczenie uzupetniajace/
Additional treatment

(No. of eyes) Total regression of tumor Partial regression of microcirculation
microcirculation tumor microcirculation (No. of eyes)
(No. of eyes) (No. of eyes)

106Ry (18) 12 6 0 106Ry — 12
(w tym Enu -1)

15Ru+TTT (15) 8 3 4 16Ry — 4,
(w tym Enu -3)

125] (6) 2 1 3 Enu -2

TTT (5) 5 - - -

iMP (13) 9 4 0 106Ry — 2

Tab. lll. Rodzaj zastosowanego leczenia uzupetniajacego po przeprowadzonej iMP.

Tab. lll. Type of additional treatment after iMP.

106 Ru — brachyterapia za pomoca radioaktywnego rutenu (plaque therapy with radioactive ruthenium), 106 Ru + TTT — metoda ,kanapki” (“sandwich method”),
125 | — brachyterapia za pomocg radioaktywnego jodu (plaque therapy with radioactive iodine), TTT — przezzrenicza termoterapia (transpupillary thermotherapy),
iMP — fototromboza indukowana zielenig indocyjaninowg (indocyanine green — mediated photothrombosis), Enu — wyluszczenie gatki ocznej (enucleation).
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czeniu neowaskularyzacji podsiatkéwkowej u chorych z AMD
zostaty opublikowane w 2003 roku (13).

Prowadzone sg réwniez badania do$wiadczalne i kliniczne
nad oceng skuteczno$ci leczenia czerniaka naczyniowki TTT
wspomagang ICG. Chen i wsp. w 1990 roku opublikowali wyni-
ki badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych i stwier-
dzili, ze po miejscowym wstrzyknieciu do tkanki nowotworo-
wej ICG i po naswietleniu jej laserem diodowym komdrki guza
ulegajg martwicy, przy czym byta ona najwyrazniej zaznaczona
w tych miejscach, w ktérych stezenie barwnika byto najwyzsze
(2). Podobne wyniki badan uzyskali Chong i wsp., ktérzy wyka-
zali, ze u krélikéw z czerniakiem teczéwki doszto do catkowitej
obliteracji mikrokrgzenia guzéw w wyniku przeprowadzonego
naswietlenia ich laserem diodowym z jednoczesnym podaniem
zieleni indocyjaninowej (3). Dla poréwnania w grupie zwierzat
leczonych samym laserem diodowym efekt leczenia byt gorszy.
Takze przeprowadzone przez nas badania na ludzkich i mysich
komoérkach czerniaka inkubowanych in vitro w réznych steze-
niach ICG wykazaly wysoka skuteczno$¢ TTT z uzyciem zieleni
indocyjaninowej w wywotaniu martwicy komérek nowotworo-
wych (14).

Wiekszo$¢ badan klinicznych réwniez wskazuje na sku-
teczno$¢ iMP w leczeniu czerniaka naczyniéwki. Liggett i wsp.
wykazali, ze w okresie od 6 miesiecy do 59 miesiecy obser-
wacji iIMP doprowadzita do istotnego zmniejszenia sig objetosci
24 7 25 matych i $redniej wielkosci czerniakéw (15). Podobnie
korzystne wyniki przedstawit Soffelns, ktéry w grupie 12 ame-
lanotycznych czerniakéw istotne zmniejszenie wielko$ci guza
uzyskat az w 9 przypadkach (16). Podobnie w grupie naszych
chorych iMP okazata sig najbardziej skuteczna w grupie matych
czerniakdw, w leczeniu ktérych nie stosowano wyj$ciowo ani
brachyterapii, ani TTT.

Zupetnie inne wyniki badan przedstawili De Potter i wsp.,
ktérzy w grupie 30 matych czerniakdw leczonych iMP nie
stwierdzili istotnej réznicy w odpowiedzi na leczenie w obrazie
USG — w poréwnaniu z guzami leczonymi tylko TTT (17).

Wszystkie dotychczas opublikowane wyniki badan dotycza-
ce oceny skuteczno$ci iMP w leczeniu czerniakdw naczynidwki
dotyczyty guzéw, w ktérych iMP byto jedynym zastosowanym
leczeniem. W naszym materiale klinicznym iMP byta jedynym
zastosowanym leczeniem tylko w 11 oczach (19,3%). W po-
zostatych przypadkach iMP stanowita pierwszy etap leczenia
lub byta leczeniem uzupetniajgcym po przeprowadzone] wcze-
$niej innej terapii. We wszystkich przypadkach grubo$¢ guzéw
kwalifikowanych do iMP nie przekroczyta 3,2 mm. W naszym
materiale klinicznym dobér chorych kwalifikowanych do angio-
grafii indocyjaninowej i leczenia iMP nie byt przypadkowy. Guzy
przytarczowe stanowity az 31,6% przypadkéw. Umiejscowienie
czerniaka przy tarczy nerwu Il pogarsza rokowanie dotyczace
przezycia chorych i znacznie utrudnia leczenie, co uzasadnia de-
cyzje o zabezpieczajgcej terapii iMP stosowanej u tych chorych
— jej celem byto zmniejszenie unaczynienia wiasnego czerniaka,
a tym samym — zahamowanie jego dalszego wzrostu. W 4 przy-
padkach guzéw przytarczowych uzupetnienie leczenia wstepne-
go (BT +TTT) iMP okazato si¢ jednak nieskuteczne, stwierdzono
dalszy wzrost guza i zadecydowano o usunigciu gatki oczne;j.

Na podstawie uzyskanych przez nas wynikéw leczenia moz-
na stwierdzi¢, ze:

1. w niektérych przypadkach matych czerniakéw naczyniéwki
iMP moze by¢ skuteczng samodzielng metodg leczenia, po-
nadto moze ona réwniez stanowi¢ uzupeinienie TTT;

2. iMP nie ma istotnego wplywu na ostateczny efekt terapeu-
tyczny w guzach duzych i $redniej wielko$ci, ale w niekto-
rych guzach $redniej wielko$ci moze by¢é metoda wspoma-
gajaca leczenie brachyterapig i przezzreniczng termoterapia;

3. iIMP poprzez czesciowg obliteracje naczyn krwiono$nych
guza moze sig przyczynia¢ do zahamowania jego wzrostu,
ale efekt ten nie jest w wigkszosci przypadkéw dtugotrwa-

ty.

Pismiennictwo:

1. Chen WR, Adams RL, Heaton S, Dickey DT, Bartels KE, Nordo-
quist RE: Chromophore-enhanced laser-tumor tissue photother-
mal interaction using a 808-nm diode laser. Cancer Lett 1995,
88, 15-19.

2. Choang LP, Olzer SA, de Queiroz JM, Ligget PE: Indocyanine
green-enhanced diode laser treatment of melanoma in a rabbit
model. Retina 1993, 13, 251-259.

3. Oosterhius JA, Journee-de Korver HG, Kakebeeke-Kemme HM,
Bleeker JC: Transpupillary thermotherapy in choroidal melano-
mas. Arch Ophthalmol 1995, 113(3), 315-21.

4. Shields CL, Shields JA, De Potter P: Patterns of indocyanine
green videoangiography of choroidal tumors. Br J Ophthalmol
1995, 79, 237-245.

5. Folberg R, Chen X, Boldt C, Pe’er J, Brown K, Woolson R, Ma-
niotis A: Microcirculation patterns other than loops and ne-
tworks in choroidal and ciliary body melanomas. Ophthalmology
2001, 108, 996-1001.

6. Mueller AJ, Freeman WR, Folberg R, Bartsch DU, Scheider A,
Schaller U, Kampik A: Evaluation of microvascularization pattern
visibility in human choroidal melanomas: comparison of confo-
cal fluorescein with indocyanine green angiography. Graefe's
Arch Clin Exp Ophthalmol 1999, 237, 448-456.

7. Schaller UC, Mueller AJ, Bartsch DU, Freeman WR, Kampik A:
Choroidal melanoma microcirculation with confocal indocyanine
green angiography before and 1 year after radiation brachythe-
rapy. Retina 2000, 20, 627-632.

8. Kubicka-Trzagska A, Starzycka M, Romanowska-Dixon B, Mo-
rawski K: Zastosowanie zieleni indocyjaninowej w leczeniu fo-
todynamicznym czerniaka naczyniéwki — doniesienie wstepne.
Klin Oczna 2003, 105(3-4), 132-135.

9. Szeimies RM, Lorenzen T, Karrer S, Abel C, Plettenberg A: Pho-
tochemotherapy of cutaneous AIDS-associated Kaposi sarcoma
with indocyanine green and laser light. Hautarzt 2001, 52(4),
322-326.

10. Baumler W, Abels C, Karrer S, Weiss T, Messmann H, Landtha-
ler M, Szeimies RM: Photo-oxidative killing of human colonic
cancer cells using indocyanine green and infrared. Br J Cancer
1999, 80(3-4), 360-363.

11. Obana A, Gohto Y, Nishiguchi K, Miki T, Niski S, Asada A: A re-
trospective pilot study of indocyanine green enhanced diode la-
ser photocoagulation for subfoveal choroidal neovascularization
associated with age-related macular degeneration. Jpn J Oph-
thalmol 2000, 44(6), 668-676.

12. Costa RA, Farah ME, Cardillo JA, Belfort R: Photodynamic the-
rapy with indocyanine green for occult subfoveal choroidal neo-

ISSN 0023-2157 Index 362646



Bozena Romanowska-Dixon, AeNieszkA KuBickA-TRzAskA

vascularization caused by age-related macular degeneration.
Curr Eye Res 2001, 23(4), 271-275.

13. Kubicka-Trzgska A, Starzycka M: Zastosowanie zieleni indo-
cyjaninowej w leczeniu fotodynamicznym neowaskularyzacji
podsiatkéwkowej w przebiegu zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem — doniesienie wstepne. Klin Oczna 2003, 105(6), 351-
354,

14. Urbanska K, Romanowska-Dixon B, Matuszak Z, Oszajca J, No-
wak-Sliwiriska P, Stochel G: Indocyanine green as a prospective

pillary thermotherapy and ICG-based photodynamic therapy for
choroidal melanoma. Ophthalmic Surg Lasers Imaging 2005,
36(6), 463-470.

16. Stoffelns BM: Kinetics of indocyanine green (ICG) and clinical
use for enhancement of transpupillary thermotherapy (TTT) in
hypopigmented small choroidal melanoma. Klin Monatsbl Au-
genheilkd 2004, 221(5), 374-378.

17. De Potter P, Jamart J: Adjuvant indocyanine green in transpupil-
lary thermotherapy for choroidal melanoma. Ophthalmol 2003,

sensitizer for photodynamic therapy of melanomas. Acta Bio- 110(2), 406-413.
chim Pol 2002, 49(2), 387-391.
15. Liggett PE, Lavaque AJ, Chaudhry NA, Jablon EP, Quiroz-Mer-

cado H: Preliminary results of combined simultaneous transpu-

Praca wptyneta do Redakcji 04.03.2006 . (837)
Zakwalifikowano do druku 20.01.2009 r.

Adres do korespondenciji (Reprint requests to):
dr n. med. Agnieszka Kubicka-Trzaska
ul. J. Lea 244/ 7
30-133 Krakéw

W niniejszej monografii usystematyzowano najnowsza,

:;wm dynamicznie rozwijajaca sie wiedze na temat mechanizmoéw
rozwoju retinopatii cukrzycowe;j.

Na podstawie najnowszych doniesien z pismiennictwa

Zarys patogenezy $wiatowego dotyczacych tego niezwykle ztozonego zagadnienia

|ratinupatll cukrzycowej autorzy w zwiezly sposéb przedstawiaja szereg zjawisk,
- zarbwno o charakterze lokalnym, wewnatrzgatkowym, jak
i ogdlnoustrojowym, lezagcych u podstaw tego schorzenia.

Oméwiono takze podioze biochemiczne proceséow
patologicznych w cukrzycy, jak i towarzyszace jej zjawiska
immunologiczne. Przedstawiono m.in. udziat czynnikéw wzrostu
(w tym VEGF), role stanu zapalnego i wybranych cytokin, ktére
sq przyczyna powiktan okulistycznych cukrzycy i biora udziat
W procesie angiogenezy powstatym na jej tle.

Publikacja stanowi kompendium wspétczesnej wiedzy
z zakresu patogenezy retinopatii cukrzycowej, ktére moze
by¢ pomocnym zrédtem wiedzy zaréwno dla okulistow, jak
i diabetologow oraz dla lekarzy innych specjalnosci majacych do
czynienia z problemami chorych na cukrzyce.
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