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Summary:

Zastosowanie zieleni indocyjaninowej
w leczeniu fotodynamicznym
czerniaka naczyniowki

— doniesienie wstepne

Photodynamic therapy with indocyanine green
for choroidal melanoma — a preliminary report
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Purpose: to evaluate the usefulness of indocyanine green (ICG) in the photodynamic therapy (iPDT) of choroidal
melanoma.

Material and methods: thirty eight patients with choroidal melanoma were treated with iPDT. Tumor thickness ranged
from 2.6 to 4.1 mm in ultrasonography. Before iPDT Ruthenium-106 plaques were used in 18 cases, in 6 cases with
additional transpupillary thermotherapy ("sandwich method"), and lodine-125 plaques in 3 cases. In 11 eyes the iPDT
was the only performed treatment. Therapy was performed with 810 nm diode laser after intravenous injection of 25
mg solution of indocyanine green. Six months after iPDT ophthalmological examination was performed with
ultrasonography and ICGA images evaluation.

Results: The baseline ICG study showed pathological intrinsic vasculature in all examined cases. Six months after iPDT
changes in microcurculation, as well as significant decrease of tumors thickness in ultrasonography (mean 38%), were
detected in all cases. Complete regression of intrinsic vessels was demonstrated by ICGA in 26 cases, and partial
regression of pathological vascularization was found in 12 patients.

Conclusions: Our preliminary study suggests, that ICG mediated iPDT can be a new and promising way, to treat

choroidal melanoma.
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Czerniak wewnatrzgatkowy jest najczestszym pierwotnym
nowotworem gatki ocznej u oséb dorostych. W 85% przypadkéw
rozwija si¢ w naczyniowce.

Znaczny postep i rozw6j nowych technik pozwalajg w wielu
przypadkach zastosowa¢ metody zachowawczego leczenia czernia-
ka naczyniéwki, z pozostawieniem gatki ocznej i utrzymaniem uzy-
tecznej ostrosci wzroku.

Obecne poglady dotyczace usuniecia gatki ocznej z czerniakiem
budzg wiele kontrowersji, gdyz dziatania chirurgiczne w trakcie
zabiegu mogg przyspieszy¢ wystgpienie przerzutow. Wiekszosé
okulistow onkologow uwaza, Ze czas przezycia chorego po usunie-
ciu gatki ocznej nie rézni sie od czasu przezycia po leczeniu zacho-
wawczym (6,9).

Wybdr metody leczenia zalezy od wielu czynnikow, tj. wielkosci
i lokalizacji guza, aktywnosci czerniaka, ostrosci wzroku zajetego
oka, stanu drugiego oka, a takze od wieku i ogdlnego stanu zdro-
wia chorego (6).

Leczenie zachowawcze czerniaka naczynidwki obejmuje obec-
nie fotokoagulacje laserowa, brachyterapie, hadronoterapie, przez-

leczenie fotodynamiczne, zielen indocyjaninowa, czerniak naczyniéwki.
photodynamic therapy, indocyanine green, choroidal melanoma.

zreniczg termoterapie (6,9). Ostatnio coraz wigksze zainteresowanie
wzbudza nowa metoda leczenia guzéw wewnatrzgatkowych —
terapia fotodynamiczna. Metoda fotodynamiczna moze by¢ stoso-
wana jako jedyna metoda leczenia matych czerniakéw naczyniowki,
a takze moze stanowic¢ uzupetnienie leczenia po brachyterapii.
Celem pracy jest wstepna ocena wynikéw zastosowania zieleni
indocyjaninowej w leczeniu fotodynamicznym czerniaka naczyniowki.

Materiat i metody

Badaniami objeto 38 chorych (21 mezczyzn i 17 kobiet) w wieku
od 41 do 66 lat (Sredni wiek: 58,2 roku) z czerniakiem naczyniowki.
We wszystkich przypadkach przeprowadzono podstawowe badanie
okulistyczne oraz badanie ultrasonograficzne w prezentacji A i B.
Wysokos¢ guza mierzona ultrasonograficznie wynosita od 2,6 do 4,1
mm. Przed leczeniem fotodynamicznym brachyterapie z uzyciem pfyt-
ki 106Ru przeprowadzono w 24 przypadkach, w tym ,metode kanap-
ki” (106Ru + TTT) w 6, w 3 oczach uzyto aplikatora 1251, a u 11 cho-
rych iPDT bylo pierwszym zastosowanym leczeniem (tab. ). We
wszystkich przypadkach wykonano angiografie indocyjaninowg —
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ICGA (Heidelberg Retina Angiograph, Heidelberg Engineering, Ger-
many), na ktdrej podstawie oceniano stopiert wewnetrznego unaczy-
nienia guza, tj. liczbe naczyn, ich kaliber, obecnos¢ patologicznych
petli oraz nieprawidtowych rozgatezier naczyniowych.

Laseroterapie czerniaka przeprowadzono w czasie do 15 min
od podania dozylnego 25 mg zieleni indocyjaninowej z uzyciem
lasera diodowego — 810 nm (IRIS Medical Instruments, Mountain
View, California, USA). Maksima absorpcji (805 nm) i emisji (835
nm) czasteczki zieleni indocyjaninowej znajduja sie w zakresie pod-
czerwieni, co daje mozliwos¢ wykorzystania w leczeniu fotodyna-
micznym lasera diodowego o dtugosci fali 810 nm (1). Moc lasera
ustalano na podstawie mocy ogniska testowego powodujacego
zbielenie siatkowki na powierzchni guza ($rednia moc — 600 mW).
Wielkos¢ ogniska wynosita 2-3 mm, czas ekspozycji — 1 min. Uzy-
skane wyniki leczenia oceniano na podstawie obliteracji naczyn
krwiono$nych w ICGA oraz wzrostu gestosci i zmniejszenia sie
wysokosci guza w badaniu USG po 6 miesigcach od zastosowane-
go iPDT.

Wyniki

W wyjéciowym badaniu angiograficznym (ICGA) we wszystkich
badanych przypadkach stwierdzono obecno$¢ patologicznego una-
czynienia guza wewnatrzgatkowego. Po 6 miesigcach od zastoso-
wanego leczenia fotodynamicznego (iPDT) catkowity zanik mikro-
krazenia czerniaka odnotowano w 26 przypadkach (ryc. 1a i 1b).
W pozostatych 12 przypadkach kontrolne badanie ICGA wykazato
czesciowq regresje patologicznego unaczynienia, tj. odnotowano
obliteracje drobnych naczynn krwionosnych, natomiast te o wiek-
szym kalibrze nadal byty obecne w masie guza (ryc. 2a i 2b). Wyni-
ki leczenia fotodynamicznego w badanej grupie chorych przedsta-
wiono w tabeli I.

W kontrolnym badaniu ultrasonograficznym we wszystkich
przypadkach odnotowano wzrost gestosci oraz zmniejszenie sie

Ryc. 1a. Angiografia indocyjaninowa przedstawiajgca czerniaka naczyniow-
ki; widoczne wewnetrzne unaczynienie guza — stan przed iPDT.

Fig. 1a. Indocyanine green angiography revealing choroidal melanoma
with intrinsic pathological vascularization — before iPDT.

grubosci guza 0 32% do 75%, $rednio 0 38% w stosunku do bada-
nia wyjéciowego. Wedtug przyjetego przez nas kryterium zmniej-
szenie sie wysokosci guza o co najmniej 30% jest oceniane jako
wynik pozytywny (10).

Omowienie

Pierwsze badania doswiadczalne nad substancjami fotouczula-
jacymi, ich wychwytem przez komérki nowotworowe oraz destruk-
cj tych komérek pod wptywem $wiatta byty przeprowadzone na
poczatku XX wieku (8). Pierwsze doniesienia o zastosowaniu foto-
uczulaczy i $wiatfa w leczeniu nowotworéw skéry u cztowieka opu-
blikowali Tappenier i Jesionek w 1903 roku (12). Ponad osiemdzie-
sigt lat pdzniej Tse i wsp. przedstawili swoje pionierskie prace
z wykorzystaniem metody fotodynamicznej w leczeniu guzéw
wewnatrzgatkowych (13). Zastosowali oni leczenie fotodynamiczne
z uzyciem hematoporfiryny jako leczenie wstepne czerniaka naczy-
nidwki przed usunieciem gatki ocznej. W kazdym przypadku Tse
uzyskat réznego stopnia efekt cytotoksyczny potwierdzony w bada-
niu histopatologicznym. Zapoczatkowato to dalsze badania
doswiadczalne i kliniczne, ktorych celem miato by¢ okreslenie opty-
malnych warunkéw leczenia fotodynamicznego, doprowadzajacych
do zniszczenia masy guza.

Istnieje bardzo wiele substancji fotouczulajacych. Kazda z nich
musi wykazywac zdolno$¢ gromadzenia sie w patologicznych tkan-
kach w czasie dtuzszym niz w tkance zdrowej, musi fatwo wchodzi¢
w reakcje fotodynamiczng oraz nie moze by¢ toksyczna (1). Do sub-
stangji fotouczulajacych nalezy m. in. zielen indocyjaninowa (ICG),
wykorzystywana w badaniu angiograficznym do wizualizacji kraze-
nia naczynidwkowego i jego patologii.

W literaturze znajduja sie doniesienia o wykorzystaniu ICG
w leczeniu fotodynamicznym niektérych nowotworow skéry
u cztowieka, tj. skornej postaci miesaka Kaposiego czy przerzutéw
do skdry nowotworéw odbytu (2,3,7,11). Obecnie prowadzone sg

Ryc. 1b. Angiografia indocyjaninowa wykonana 6 miesiecy po iPDT, przed-
stawiajaca catkowity zanik patologicznego unaczynienia guza.

Fig. 1b. Indocyanine green angiography presenting total regression of
tumor intrinsic vessels 6 months after /iPDT.
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Ryc. 2a. Angiografia indocyjaninowa przedstawiajgca czerniaka naczy-
niéwki; widoczne unaczynienie guza w jego dolnej czgsci (strzatki)
8 miesiecy po leczeniu ptytka 196Ru.

Fig. 2a. Indocyanine green angiography revealing choroidal melanoma
with intrinsic pathological vascularization in a lower aspect of the
tumor (arrows) 8 months after 196Ru plaque therapy.

badania doswiadczalne oraz préby kliniczne dotyczace zastosowa-
nia ICG w leczeniu fotodynamicznym neowaskularyzacji podsiat-
kéwkowej w przebiegu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (4,5). Badania na modelach zwierzecych dowiodty, ze 1CG
pod wptywem pochfonietej energii na drodze efektu fotodynamicz-
nego powoduje zamkniecie prawidfowych choriokapilaréw. Naj-
prawdopodobniej zwigzane jest to z aktywacjg jej czasteczki na
drodze fotooksydacji typu Il, co powoduije inicjacje reakgji fotoche-
micznej poprzez indukcje cytotoksycznych wolnych rodnikéw tle-
nowych, hydroksylowych oraz nadtlenkéw i ponadtlenkéw, ktore
uszkadzajg komorki srodbtonka (4). Uszkodzenie komérek $réd-
bfonka prowadzi do wzmozonej adhezji ptytek i ich degranulacji,
co z kolei aktywuje skomplikowang kaskade uktadu krzepniecia
i wywotuje skurcz naczyniowy, w nastepstwie czego dochodzi do
zamkniecia $wiatta naczynia krwionosnego (4). Obecnie uwaza sie,
ze mechanizm naczyniowy, oprécz komérkowego i immunologicz-
nego, jest najwazniejszym wyktadnikiem, odzwierciedlajgcym wia-
$ciwosci fotodynamiczne substancji fotouczulajacej (4,5).

Ryc. 2b. Angiografia indocyjaninowa wykonana 6 miesiecy po iPDT, przed-
stawiajgca czesciowy zanik patologicznego unaczynienia guza.
W dolnej czesci zmiany widoczne pojedyncze naczynia krwionosne
o duzym kalibrze (strzatki).

Fig. 2b. Indocyanine green angiography presenting partial regression of
intrinsic vessels 6 months after iPDT. Single large-caliber vessels
are still present in a lower part of the mass (arrows).

W dostepnym pismiennictwie nie znalezliémy zadnych publi-
kacji dotyczacych mozliwosci klinicznego zastosowania 1CG jako
fotouczulacza w leczeniu fotodynamicznym czerniaka naczyniéw-
ki. Jednak wyniki naszych badan doswiadczalnych, przeprowa-
dzonych na ludzkich (SKMEL 188) i mysich (S 91) hodowlach
komorek czerniaka, wykazaty, ze dzieki swoim fotochemicznym
wiasciwosciom ICG moze by¢ wykorzystana w leczeniu fotodyna-
micznym czerniaka naczyniéwki (14). Hodowle komérkowe inku-
bowano w roztworze ICG. Poréwnali$my hodowle naswietlane
laserem diodowym z hodowlami komérkowymi, w ktérych nie
przeprowadzono naswietlania. W tych pierwszych odnotowali-
$my istotne statystycznie zmniejszenie sie liczby komérek nowo-
tworowych. O klinicznych mozliwosciach zastosowania 1CG
w leczeniu fotodynamicznym czerniakéw naczynidwki decyduje
réwniez fakt, ze maksimum absorpcji i emisji tej czasteczki znaj-
duje sie w zakresie podczerwieni — promieniowania, ktére nie
jest pochtaniane przez melanine oraz ktére dobrze penetruje
w gtab tkanek guza.

Zastosowane leczenie wstepne Liczba chorych

Catkowity zanik unaczynienia

Czesciowy zanik unaczynienia

primary treatment

primary treatment no of cases total regression of intrinsic vessels | partial regression of intrinsic vessels
106Ry 18 12 6
106Ry + TTT 6 4 2
125] 3 2 1
przypadki bez wstepnego
leczenia/ cases without " 8 3

Tab. I.
Tab. I.

Zachowanie si¢ unaczynienia czerniakdw naczyniéwki w ICGA 6 miesiecy po iPDT.
Changes in choroidal melanomas intrinsic vasculature on ICGA 6 months after /PDT.
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Whnioski

Uzyskane wyniki wydajg sie wskazywac, ze zielen indocyjani-
nowa moze mie¢ zastosowanie w leczeniu fotodynamicznym
czerniaka naczyniéwki. By mozliwa byta doktadna ocena skutecz-
nosci leczenia fotodynamicznego z wykorzystaniem zieleni indo-
cyjaninowej, konieczne jest prowadzenie dalszych badan obej-
mujgcych wiekszg liczbe przypadkow w dtuzszym okresie obser-
wagji.
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