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Summary:

The aim of this paper is to present updated data on the treatment of retinoblastoma. The authors describe current management

based on the International Intraocular Retinoblastoma Classification (IIRC). They discuss the different methods of treatment,
including chemoreduction, subconjunctival carboplatin, transpupillar thermotherapy, cryotherapy, laser photocoagulation, epi-
scleral plaque radiotherapy, external-beem radiotherapy and enucleation.
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Wstep

Najwazniejszym celem leczenia siatkéwczaka jest zapewnie-
nie choremu przezycia. Zachowanie gatki ocznej stoi na drugim
miejscu. Ostro$¢ wzroku zajmuje dopiero trzecie miejsce w tej
hierarchii (1). Leczenie kazdego chorego nalezy planowa¢ indy-
widualnie w zaleznosci od ogdlnego stanu zdrowia, uwzgled-
niajgc mozliwo$¢ wystapienia przerzutéw, innych nowotwo-
réw, jedno- lub obustronno$¢ procesu chorobowego, wielko$é
i umiejscowienie guzéw oraz szacunkowa prognoze dotyczacg
ostro$ci wzroku (1,2). Dostepne obecnie metody leczenia obej-
mujg chemioredukcje (niekiedy w potaczeniu z zastosowaniem
lekéw cytostatycznych podawanych podspojéwkowo), termo-
terapie przezzreniczng (TTT), krioterapie, fotokoagulacje lasero-
wa, brachyterapig, naswietlanie ze Zzrodta zewnetrznego (EBRT),
enukleacje oraz w przypadku wystapienia przerzutéw — chemio-
terapie (1-4).

W ostatnich latach w przypadkach jednostronnego siatkdw-
czaka w V stadium wedtug klasyfikacji Reesego-Ellswortha z re-
guly przeprowadza si¢ enukleacje. Guzy z grupy | — IV leczy sie
chemioredukcjg i (lub) metodami miejscowymi. W przypadku
guzéw obustronnych zwykle stosuje sie chemioredukcje, a na-
stepnie podejmuje decyzje o zastosowaniu dalszych metod le-
czenia miejscowego. Wyjatek stanowig chorzy z ekstremalnie
asymetrycznym zajeciem gatek ocznych, gdy w jednym oku
siatkéwczak jest tak zaawansowany, ze konieczna jest enukle-
acja, a w drugim dzieki mniejszemu zaawansowaniu choroby
mozliwe jest zastosowanie leczenia miejscowego (5).

W osrodku filadelfijskim w przypadku chorych z jednostron-
nym siatkéwczakiem z grupy A stosuje sie leczenie miejscowe
(np. laserokoagulacje, TTT, krioterapig, brachyterapie), bez che-
mioredukcji. Guzy z grup B, C, D poddawane sa chemioredukcji
z zastosowaniem 6 cykli VEC (winkrystyna, etopozyd, karbopla-
tyna) co 1 miesigc wraz z zastosowaniem karboplatyny pod to-

siatkdwczak, chemioredukcja, leczenie miejscowe, enukleacia.
retinoblastoma, chemoreduction, focal therapy, enucleation.

rebke Tenona (20 mg trzykrotnie w odstepie 1 miesigca), a od
drugiego cyklu chemioredukcji przeprowadza si¢ konsolidacje
guza(6w) za pomocg miejscowych metod leczenia. Guzy z grupy
D dodatkowo moga byé poddawane EBRT. Gatki oczne z obec-
noscig siatkéweczaka z grupy E poddaje sie enukleac;ji.

Chemioredukcja

Celem chemioredukcji jest zmniejszenie masy guza tak, by
mozliwe bylo zastosowanie mniej uszkadzajgcych metod le-
czenia miejscowego (6). W obecnie stosowanych protokotach
chemioredukcji siatkéwczaka najczesciej podaje sie 3 leki: kar-
boplatyne, etopozyd i winkrystyne. Niektére osrodki stosujg
tylko jeden (karboplatyne) lub dwa leki cytostatyczne (winkry-
styne i karboplatyne) (5). Chemioredukcja z reguty skiada sie
z 6 cykli przeprowadzanych w odstepach 28 dni. Leczenie miej-
scowe rozpoczyna sie po 2. cyklu, gdy odpowiednio zmniejszg
sie masa guza i ilo§¢ ptynu podsiatkéwkowego. Po 2 cyklach
chemioredukcji $rednica podstawy guza zmniejsza si¢ $rednio
0 35%, a jego grubos¢ o niemal 50% (7). Ptyn podsiatkéwkowy
wchfania sie w 76% przypadkéw. Regresje stwierdza sig réw-
niez w odniesieniu do odpryskéw siatkéwczaka w ciele szkli-
stym i w plynie podsiatkdwkowym (8).

Chemioredukcja ma na celu zmniejszenie rozmiaréw no-
wotworu w celu zachowania lepszego widzenia i zapobiezenia
konieczno$ci enukleacji. Wraz z wprowadzeniem chemioreduk-
cji do schematéw leczenia siatkdwczaka znacznie zwigkszyt
sie odsetek zachowania gatek ocznych (9,10). Chemioreduk-
cja pozwala obecnie na zachowanie gatki ocznej w 85% oczu
z siatkéwczakiem z grup | — IV wedtug klasyfikacji Reesego-
Ellswortha oraz w 47% nowotwordw z grupy V. W niektérych
przypadkach z zaawansowanym procesem nowotworowym
w celu zachowania gatki ocznej konieczne jest jednak zastoso-
wanie radioterapii (9).
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Najwigkszym problemem towarzyszacym chemioredukcii
jest ponowne pojawienie sig¢ odpryskéw guza w ciele szklistym
i (lub) w ptynie podsiatkéwkowym, zwykle w znacznej odlegto-
$ci od samego nowotworu (11,12). Nowe odpryski stwierdza
sie z reguly w ciggu 2 lat od chemioredukcji. Czynne odpryski
uwidaczniajg sie w postaci nieuwapnionych guzkéw o zéttobia-
tym kolorze (4). Wymagajg one szybkiego leczenia, poniewaz
mog3 sie powigkszy¢ w ciggu 4 tygodni (4). Wazne jest, zeby
rozpozna¢ je wczesnie, poniewaz metody ich leczenia sg ogra-
niczone. Leczenie polega na zastosowaniu krioterapii, jesli majg
one charakter miejscowy, lub brachyterapii, jesli obejmujg 1-2
kwadranty (4). Rozlegte odpryski w ptynie podsiatkdwkowym
w 3 lub 4 kwadrantach poddaje si¢ EBRT lub przeprowadza
enukleacje (4). Czynne nawracajace odpryski w ciele szklistym
poddaje sie z reguly radioterapii. Brachyterapie przeprowadza
sie wtedy, gdy odpryski ograniczajg sie do kwadrantu zajetego
przez guza, natomiast EBRT lub enukleacje — w przypadku zaje-
cia wielu kwadrantéw (4). Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze nie
wszystkie nowe guzy w gatce ocznej to odpryski. U 24% cho-
rych w trakcie chemioredukcji lub po jej zakonczeniu rozwijajg
sie nowe guzy. Dotyczy to gtéwnie dzieci z rodzinng postacig
choroby (13). Po chemioredukcji niezwykle wazna jest konsoli-
dacja siatkéwczaka z uzyciem termoterapii przezzrenicznej lub
krioterapii (5). Wilsonn i wsp. (14) stosowali wylgcznie chemio-
redukcje (winkrystyne lub karboplatyne) przez 8 cykli w ciggu 6
miesiecy. Peing kontrole miejscowg uzyskali w 8% przypadkdw,
natomiast w 92% terapia zakonczyta sie niepowodzeniem — dal-
szym wzrostem nowotworu i (lub) pojawieniem sig odpryskéw
w ciele szklistym lub ptynie podsiatkéwkowym. Analiza 158
oczu u dzieci z siatkdwczakiem leczonych przez 6 cykli w cig-
gu 6 miesiecy winkrystyna, etopozydem i karboplatyng wyka-
zata, ze mimo poczatkowej regresji wszystkich guzéw, réwniez
odpryskdw w ciele szklistym i w piynie podsiatkéwkowym,
w ciggu 5 lat obserwacji co najmniej jeden nawrdt wystapit
w blisko 50% oczu z odpryskami obecnymi w ciele szklistym
przy pierwszym badaniu i w 62% oczu z odpryskami obecnymi
w plynie podsiatkéwkowym przy pierwszym badaniu. Sposréd
158 oczu w ciaggu 5 lat nawrdt co najmniej jednego guza siat-
kéwkowego wystapit w 51% przypadkéw (15). W nowszej ana-
lizie obejmujacej 457 przypadkdw leczonych i obserwowanych
przez 7 lat w grupie poddanej wytacznie chemioredukcji nawrét
nastapit w 45% przypadkéw w ciggu 7 lat obserwacji, podczas
gdy w grupie poddanej chemioredukcji i termoterapii, krioterapii
lub obu zabiegom konsolidacyjnym nawrét obserwowano tylko
w 18% przypadkéw (16).

Chemioredukcja moze indukowaé inne nowotwory pierwot-
ne, cho¢ ze wzgledu na krétki czas jej trwania uwaza sie, ze ry-
zyko to jest minimalne. Stosowanie duzych dawek etopozydu
niesie jednak ze soba ryzyko rozwoju biataczki (5).

Podspojowkowa chemioredukeja siatkowczaka

U dzieci z zaawansowanym procesem nowotworowym
w obojgu oczach lub w jedynym pozostatym oku stosuje sie
0g6Ing chemioredukcje w potaczeniu z miejscowym wzmocnie-
niem jej dziatania (boost), polegajgcym na podspojowkowym
podaniu karboplatyny. Karboplatyna penetruje przez twarddéwke,
pozwalajac na osiggniecie duzego stezenia leku w ciele szkli-
stym, co wykazano na modelach zwierzgcych (17-20). Ze wzgle-

du na nieuniknione nawroty siatkéwczaka chemioredukciji
podspojéwkowej nie stosuje si¢ jednak jako jedynej metody,
a wylacznie wraz z ogélnie stosowang chemioterapig. Do dzia-
tan niepozadanych podspojéwkowego podania karboplatyny na-
lezg podspojéwkowe wylewy krwi, bél w miejscu podania, utra-
ta komdrek pnia rgbka rogéwki, narastanie nabfonka spojowki
na rogdwke oraz zwtdknienie tkanek oczodotu z ograniczeniem
ruchomosci gatki ocznej (21).

Chemiotermoterapia

Chemiotermoterapie stosuje sie z reguly w przypadku sto-
sunkowo matych siatkdwczakdw z minimalng obecnoscia od-
pryskéw lub ptynu podsiatkéwkowego albo bez nich. Technika
polega na dozylnym podaniu karboplatyny i zastosowaniu lase-
ra diodowego o duzym ognisku przez 2-5 cykli (22,23). Metoda
ta pozwala na ograniczenie toksyczno$ci zwigzanej z ogding
chemioterapig. Jes$li obecne sg odpryski, to zaleca sie petng
chemioredukcje z zastosowaniem trzech lekéw cytostatycz-
nych (4).

Leczenie miejscowe

Metody leczenia miejscowego obejmujg fotokoagulacje la-
serowg, termoterapie przezzreniczng, krioterapie i brachyterapie.
Wiegkszo$¢ z tych metod stosuje sie w odniesieniu do matych
guzdéw, zwtaszcza gdy doszto do zmniejszenia masy nowotworu
po chemioredukcji. Brachyterapia zarezerwowana jest z reguty
dla guzéw niereagujacych na inne metody leczenia, nawet dla
tych, ktére majg 8-10 mm grubos$ci. Pozostate metody stosuje
sie w przypadku guzéw o grubosci nieprzekraczajgcej 3 mm.

Fotokoagulacja laserowa

Fotokoagulacja laserowa stosowana jest w przypadku
matych guzéw umiejscowionych do tytu od réwnika. Laserem
argonowym lub zielonym laserem diodowym przymocowanym
do wziernika posredniego wykonuje sie dwa rzedy ognisk wo-
két podstawy nowotworu. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage
na to, by unika¢ bezposredniej laserokoagulacji siatkéwczaka
ze wzgledu na ryzyko przerwania bfony granicznej wewnetrz-
nej i powstania odpryskéw w ciele szklistym (20,24,25).
Z reguly zabieg powtarza sie trzykrotnie w odstepach jednego
miesigca. Zastosowanie fotokoagulacji laserowej ograniczone
jest do guzéw o $rednicy podstawy <4,5 mm i 2,5 mm grubo-
$ci bez towarzyszacych odpryskéw w ciele szklistym (24,26).
W odpowiednio dobranych przypadkach odsetek kontroli miej-
scowej wynosi 70%. Do powikfan zabiegu nalezg przej$ciowe
surowicze odwarstwienie siatkéwki, zamknigcie naczyn siat-
kéwki, trakcje siatkdwkowe, otwdr siatkéwki czy zwtdknienie
przedsiatkéwkowe (4). Mechanizm dziatania tej metody polega
na koagulacji naczyn zaopatrujgcych guza i wywotaniu niedo-
krwienia. Nalezy jednak pamigta¢, ze ograniczenie doptywu
krwi do guza w przypadku stosowania chemioredukcji jest nie-
korzystne i dlatego u dzieci jej poddawanych nie stosuje sie
fotokoagulacji laserowe;.

Termoterapia przezireniczna

Termoterapia przezzreniczna polega na zwigkszeniu tempera-
tury w tkance guza za pomoca podczerwonego lasera diodowe-
go. Stosuje sie ja z reguty w potaczeniu z chemioredukcjg lub

ISSN 0023-2157 Index 362646




Siatkéwczak — aktualne zalecenia dotyczace leczenia (czesé )

samg karboplatyng tak, by wykorzysta¢ synergie dziatania obu
metod. Celem jest uzyskanie temperatury 42-60°C (tzn. ponizej
progu koagulacji), aby nie uszkodzi¢ naczyn siatkéwki.

Potaczenie zastosowania termoterapii i chemioterapii okresla
sie mianem chemiotermoterapii, natomiast potgczenie termote-
rapii i radioterapii nazywane jest termoradioterapia. Termotera-
pie stosuje sie czesto po chemioterapii. W trakcie zabiegu dazy
sie do uzyskania szarobiatej tkanki. W przypadku mniejszych
guzéw zwykle nastepuje to po uzyciu mocy 300 mW przez 10
min lub krécej, w przypadku duzych guzéw konieczne moze byé
zastosowanie mocy do 800 mW przez 10 min. Zabiegi wyko-
nuje sie trzykrotnie w odstepach 1 miesigca (26). Termoterapia
w potaczeniu z chemioredukcja jest szczegéinie przydatna w le-
czeniu guzéw umiejscowionych blisko plamki lub nerwu wzro-
kowego. W tych przypadkach zastosowanie promieniowania
lub fotokoagulaciji spowodowatoby wigksze uszkodzenia wzroku.
Nie ma konsensusu dotyczacego idealnego zastosowania lasera
diodowego. W osrodku filadelfijskim zaleca sie laser potgczony
z wziernikiem posrednim i ognisko 1,2 mm. Catkowitg kontro-
le odpowiednio wybranych guzéw uzyskuje sie w 86% (26).
Powiktaniem towarzyszacym temu zabiegowi moze by¢ miej-
scowa atrofia teczéwki (26). Rzadko spotyka sie paraosiowe
zmetnienie soczewki umiejscowione za uszkodzeniem teczéwki.
Do innych powikian naleza: trakcje siatkéwkowe, przej$ciowe
surowicze odwarstwienie siatkdwki i przejSciowy obrzek tarczy
nerwu wzrokowego (4).

Krioterapia

Krioterapia jest przydatna w leczeniu matych guzéw o $red-
nicy podstawy <3,5 mm i grubo$ci <3,0 mm umiejscowionych
w okolicy réwnika lub na obwodzie siatkéwki (16,27). Stosuje
sie technike potréjnego zamrazania i rozmrazania. Uszkodzenie
guza nastepuje po 1 lub 2 sesjach przeprowadzonych w odste-
pie 1 miesigca. Nalezy pamietaé, ze krioterapia nie jest skutecz-
na, jesli w ciele szklistym obecne sg odpryski siatkéwczaka.
W takich sytuacjach nalezy zastosowac brachyterapie. Kriotera-
pia pozostaje nadal wazng metodg konsolidacji siatkéwczaka po
chemioredukciji. Jest to kluczowa metoda leczenia w przypad-
ku ponownego pojawienia sig odpryskéw siatkdwczaka w pty-
nie podsiatkéwkowym w okolicy rabka zebatego. Dodatkowo
mozna jg stosowaé w celu poprawienia przenikalno$ci cytosta-
tykéw do ciata szklistego na poczatku chemioredukcji, co ma
szczegdlne znaczenie w oczach z licznymi odpryskami w ciele
szklistym. Powikfaniami krioterapii sa: przej$ciowe surowicze
odwarstwienie siatkéwki, miejscowe zwtdknienie przedsiatkdw-
kowe, przerwanie siatkéwki i przedarciowe odwarstwienie siat-
kéwki (28,29).

Brachyterapia

Brachyterapia polega na napromienianiu guza za pomo-
cg aplikatorow zawierajacych pierwiastek promieniotwdrczy,
umiejscowionych na twardéwce nad podstawg guza. Zastoso-
wanie tej metody ograniczone jest z reguty do guzéw o $rednicy
podstawy mniejszej niz 16 mm i grubo$ci nieprzekraczajacej 8
mm. Czas napromieniania wynosi zwykle 2-4 dni, a na szczyt
guza dostarcza si¢ catkowitg dawke promieniowania 40 Gy. Me-
toda ta moze by¢ stosowana jako leczenie pierwotne lub wtérne
(28). W rzeczywistosci w 70% przypadkdéw brachyterapia stoso-

wana jest jako wtérna metoda leczenia, stosowana w celu za-
chowania gatki ocznej po niepowodzeniu innych metod, takich
jak EBRT lub chemioterapia (29).

Odsetek kontroli miejscowej guzéw po 4 latach od jedno-
razowego zastosowania brachyterapii wynosi ok. 80% (29).
Kontrola miejscowa siatkéwczakéw leczonych za pomocg
brachyterapii jako pierwotnej metody leczenia wynosi 88%,
a w przypadku zastosowania brachyterapii po niepowodze-
niu chemioredukcji — 92% (29). Odsetek kontroli jest mniejszy
w przypadku zastosowania brachyterapii po uprzedniej EBRT
(75%). Ostro$¢ wzroku po leczeniu zalezy od wielkosci i umiej-
scowienia guzéw, jak réwniez od wystapienia powiktan popro-
miennych, takich jak makulopatia i neuropatia. Czesto$¢ wy-
stepowania makulopatii popromiennej 5 lat po leczeniu wynosi
25%, a neuropatii popromiennej — 26% (30).

Napromienianie ze zrodia zewnetrznego (EBRT)

Siatkéwczak jest guzem promienioczutym. W leczeniu jego
zaawansowanych postaci, zwfaszcza gdy obecne s3 rozsiane
odpryski w ciele szklistym, stosuje sie napromienianie catej gat-
ki ocznej ze zrédta zewnetrznego. Badacze z Londynu poréwna-
li wyniki zastosowania dwdch technik EBRT — napromieniania
catej gatki ocznej i techniki oszczedzajacej soczewke (10,31).
W poréwnaniu z wczes$niejszymi wynikami leczenia metoda
EBRT odsetek zachowania gatek ocznych znacznie sie poprawit.
Zalezy on nie tylko od zaawansowania guza wedtug klasyfikacji
Reesego-Ellswortha, ale réwniez od dostepnosci miejscowych
metod leczenia nawrotéw siatkdwczaka. Nawroty siatkdwczaka
po EBRT nastepuja w ciggu pierwszych 1-4 lat po napromienia-
niu. Ich ryzyko zalezy od zaawansowania choroby oraz najwiek-
szej $rednicy guza w chwili podjecia leczenia (10,31).

EBRT moze powodowaé¢ wtdrne nowotwory w polu na-
promieniania (32-34). Trzydziestoletnia kumulacyjna czesto$c
wystepowania wtérnych nowotworéw u chorych z obustronng
postacig siatkéwczaka wynosi 35% u osob, ktére zostaty pod-
dane EBRT, natomiast u oséb nienapromienianych — 6% (33).
Abramson i Frank (35) stwierdzili zwigkszong czgsto$¢ wyste-
powania wtdérnych nowotworéw w polu napromieniania EBRT
bez zwigkszenia tego odsetka poza tym polem. Co wazne, ryzy-
ko nowotworéw wywotanych przez napromienianie zalezy m.in.
od wieku chorego w chwili napromieniania. Ryzyko wtérnych
nowotwordw jest wigksze u pacjentéw leczonych metodg EBRT
przed 12. miesigcem zycia niz u starszych dzieci (35).

Po zastosowaniu leczenia wyréznia sie nastepujace typy re-
gresji siatkdwczaka:

o typ 0: brak widocznych zmian,

e typ 1.: catkowite zwapnienie guza przypominajace biaty ser,

e typ 2: brak zwapnien w guzie, guz przypominajacy rybie
mieso,

e typ 3.: obecno$¢ zwapnien i obszaréw, ktére nie ulegly
zwapnieniu,

o typ 4.: ptaska, atroficzna blizna.

Enukleacja

Enukleacja jest czesto stosowang i nadal wazng metoda
leczenia siatkdwczaka. Wytuszczenie gatki ocznej jest stuszne
w zaawansowanych przypadkach, gdy nie ma nadziei na uzy-
teczng ostro$¢ wzroku lub podejrzewa sig naciekanie nerwu
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wzrokowego, naczyniéwki lub oczodotu. Réwniez chorzy z ja-
skrg nastepcza, obecnos$ciag odpryskéw guza w czesci ptaskiej
ciata rzeskowego lub w przedniej komorze kwalifikujg sie do
enukleac;ji.

Analizujac 324 przypadki siatkdwczaka leczone w Wills Eye
Hospital w latach 1974-1988, stwierdzono, ze w okresie 1974-
1978 enukleacje przeprowadzono u 96% dzieci z jednostron-
nym siatkdwczakiem, w latach 1979-1983 u 86%, a w latach
1984-1988 u 75% dzieci (36). Podobng spadkowa tendencje
obserwuje sie réwniez u dzieci z obustronnym siatkéwczakiem.
Skionno$¢ ta wydaje sie stata réwniez i dzi$ i 65-75% dzieci
z jednostronng, sporadyczng postacig siatkéwczaka leczy sie,
enukleujac gatke oczng (36).

Dawniej u dzieci po enukleacji z powodu siatkéwczaka z re-
guly nie stosowano implantéw oczodotowych, poniewaz utrud-
niajg one palpacyjne badanie oczodotu i kliniczne rozpoznanie
wznowy. Obecnie wraz z lepszym poznaniem natury siatkéw-
czaka i matym ryzykiem wznowy w oczodole mniej jest obaw
zwigzanych z ich stosowaniem. Oprdcz tego dostepne metody
obrazowania w postaci CT i MRI pozwalaja na ocene oczodotu
mimo obecno$ci implantu.

Leczenie siatkéwczaka jest ztozone, a w ciggu ostatnich lat
nastapity w nim zmiany. Rozwdj nowych metod terapeutycz-
nych poprawit rokowanie i zwigkszyt prawdopodobienstwo za-
chowania gatki ocznej, jak réwniez uzytecznej ostro$ci wzroku.
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