PRACE ORYGINALNE

Leczenie wewngtrzgatkowych
guzow przerzutowych

Treatment of intraocular metastatic tumors

Bozena Romanowska-Dixon

Z Katedry i Kliniki Okulistyki Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofskiego w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Maria Starzycka

Purpose: Analysis of the clinical picture of intraocular metastatic tumors and the results of the treatment with various
methods.

Material and methods: Between 1994-1997 intraocular metastatic tumors were diagnosed in 14 patients (19 eyes).
There were 13 females and 1 male, aged 28 to 69 years (average 50). The primary tumor in 8 patients developed in
the breast, in 4 cases in the lungs, 1 in the brain, and 1 in the kidney. In all patients the primary tumor was excised,
then chemotherapy was applied in 9 cases, radiotherapy in 3 cases, and hormonal treatment in 2 cases. In 7 patients
the metastatic process concerned also other organs: bones, liver, lungs, hypophysis, and lymphatic glands. Metastases
developed in 10 months to 11 years since the diagnosis and treatment of the primary tumor.

Intraocular tumors were the most often located near the optic disc (8 cases), or near the macula (4 cases). There were
usually flat tumors (in 12 cases < 5 mm in thickness), creamy white, sometimes with pigment clamping. In order, to
confirm the diagnosis of the tumor, USG was always performed and in 8 cases fluorescein angiography.

In all cases topical treatment was applied, which consisted of irradiation with ruthenium ("96Ru) in 6 eyes (in 1 case
two times), laser coagulation in 3 eyes, and thermotherapy (TTT) with diode laser in 4 eyes, combined treatment
(196Ru +TTT) in 2 eyes, 106Ru and 1251 brachytherapy in one eye. The dose of radiation for the apex of the tumor
was 60-90Gy (av. 65). The eyeball was enucleated in 3 patients, 4 patients received chemotherapy. 2 patients received
hormonal therapy, applied together with the topical treatment.

Results: In the majority of cases (14 eyes), a flat scar or the significant decrease of the volume of the tumor was
obtained. 8 patients died, two are currently observed, the remaining 4 do not come to the control examination, and
there is no information as to their fate.

Conclusions: Good results of the treatment encourage further application of brachy and thermotherapy in the
treatment of intraocular metastatic tumors. It allows for the conservative treatment of the eyeball, and also useful visual
acuity is retained often.

Stowa kluczowe:  wewnatrzgatkowe przerzuty nowotworowe, brachyterapia, przezzreniczna termoterapia.
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Summary:

Obecnie za jedne z czestszych uwaza sie wewnatrzgatkowe
guzy przerzutowe. Przerzuty raka rozwijaja sie zazwyczaj w bto-
nie naczyniowej gatki ocznej, najczesciej w naczyniéwce. Moga
one poczatkowo nie dawac¢ zadnych objawéw lub moga przy
zajeciu okolicy plamkowej powodowa¢ zaburzenia widzenia,
a w przypadkach z towarzyszacym odwarstwieniem siatkowki —
ubytki w polu widzenia. Wedtug danych z pismiennictwa czestos¢
wystepowania przerzutéw do btony naczyniowej wynosi od
2 do 10% u oséb z rozpoznanym pierwotnym nowotworem
(1,4,12,14). W blisko 12-40% przypadkéw wewnatrzgatkowych
guzéw przerzutowych nie udaje sie znalez¢ ogniska pierwotnego
(8,14).

W sytuacji, kiedy los chorego jest niepewny i obecno$¢ uogdl-
nionej choroby nowotworowej w wielu przypadkach okresla roko-
wanie dotyczace przezycia jako zte, miejscowe leczenie guzéw
przerzutowych powinno by¢ prowadzone w sposéb jak najmniej

obcigzajacy chorego. Wytuszczenie oka z guzem przerzutowym jest
wskazane tylko w przypadkach duzych guzéw, powiktanych jaskra
nastepcza, z towarzyszacymi dolegliwosciami bélowymi, niepodda-
jacych sie innym metodom leczenia.

Celem niniejszej pracy jest analiza przypadkéw wewnatrzgat-
kowych guzéw przerzutowych, okreslenie mozliwosci ich leczenia
oraz ocena wynikéw leczenia.

Materiat i metodyka

Badaniami objeto 14 chorych (19 oczu) leczonych w krakow-
skiej klinice w latach 1994-1997 z powodu wewnatrzgatkowych
guzéw przerzutowych, w tym 13 kobiet i 1 mezczyzne. Wiek cho-
rych wynosit 28-69 lat, $rednio 50 lat. U 5 0s6b guzy wystepowaty
w obojgu oczach. We wszystkich przypadkach znane byto pierwot-
ne ognisko nowotworowe: w 8 przypadkach rak sutka, w 4 — ptuca,
oraz w pojedynczych przypadkach rak mézgu i nerki. U wszystkich
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Wielkos¢ guza Liczba oczu Zakres Srednicy podstawy (mm) Grubos¢, zakres w mm
Tumor size No of the eyes Tumor base diameter Tumor thickness
Maty/ Small 6 8,2-10,0 2,2-2.8

Sredni/ Medium 7 10,4-14,3 2,6-6,0
Duzy/ Large 3 12,0-16,2 3,3-10,2

Ogromny/ Extra large 3 18,0-22,3 14,0-15,1

Ogoétem/ Total 19 8,2-22,3 2,2-15,1

Tab. I. Wielkos¢ guzéw wedtug klasyfikacji AAO.
Tab. I.  Tumor size according to the AAO classification.

chorych guzy pierwotne zostaty usuniete chirurgicznie, u 9 oséb
zastosowano uzupetniajgcg chemoterapie, u 3 — radioterapie,
a u 2 — leczenie hormonalne. U 7 chorych stwierdzono obecnos¢
innych ognisk przerzutowych w kosciach, watrobie, ptucach, przy-
sadce i weztach chfonnych. Okres, jaki uptynat od momentu rozpo-
znania ogniska pierwotnego do zgfoszenia sie chorego do kliniki,
wynosit od 10 miesiecy do 11 lat. Czas obserwacji chorych po
leczeniu wynosit od 4 miesiecy do 5 lat.

Postepowanie diagnostyczne obejmowafo zebranie doktadnego
wywiadu, przeprowadzenie rutynowego badania okulistycznego,
tacznie z ultrasonografig, oraz w 8 przypadkach dodatkowo wyko-
nanie angiografii fluoresceinowe;j.

W ocenie klinicznej uwzgledniano, zgodnie z ogélnie przyjetymi
zasadami, umiejscowienie, ksztaft, ubarwienie i wielko$¢ guza.

W leczeniu zastosowano laserokoagulacje w 3 oczach, przez-
Zreniczng termoterapie laserem diodowym (TTT) w 4 oczach, bra-
chyterapie '06Ru w 6 oczach, skojarzone leczenie brachyterapia
i termoterapig ('06Ru + TTT) w 2 oczach i brachyterapie rutenem,
a nastepnie jodem (196Ru + 1251) w jednym oku.

Kwalifikacja do danego typu leczenia zalezata od cech klinicz-
nych guza, w tym przede wszystkim od jego wielkosci.

Wyniki

W analizowanym materiale wszystkie guzy umiejscowione byty
w tylnym biegunie gatki ocznej, w 8 przypadkach znajdowaty sie
w sgsiedztwie nerwu wzrokowego, w 4 — w okolicy plamkowej.

Guzy plaskie stwierdzono w 12 oczach, kopulaste w 7 (barwy
kremowobiafej), w 8 przypadkach — z typowymi zmianami barwni-
kowymi na powierzchni.

Dane dotyczace wielkosci guzéw zestawiono w tabeli, wedtug
klasyfikacji AAO przyjetej dla czerniaka naczyniowki.

W 3 ogromnych jednostronnych guzach z jaskrg nastepczg
i z dolegliwo$ciami bélowymi wykonano wytuszczenie gatki oczne;j.

Zastosowane leczenie w pozostatych przypadkach oraz uzyska-
ne wyniki zestawiono w tab. II.

U 6 chorych z nowotworem w jednym oku zastosowano
brachyterapie rutenowa (196Ru) w 3 przypadkach, w tym w jed-
nym z dodatkowa przezzreniczng termoterapia laserem diodo-
wym (TTT), w jednym przypadku TTT i w 2 — laserokoagulacje
guza laserem argonowym. We wszystkich tych przypadkach
uzyskano catkowit regresje guza i ptaska blizne. W 5 przypad-
kach guzéw obuocznych regresje guza uzyskano w 3 oczach po
brachyterapii (w tym w jednym oku stosowano naswietlanie
rutenem, po ktérym masa duzego guza zmniejszyta sie o poto-
we, a nastepnie jodem (125J), w 3 oczach po TTT oraz w jednym
po laserze argonowym. W 3 oczach pomimo zastosowania bra-
chyterapii obserwowano dalszy wzrost guzéw, chorych zakwa-
lifikowano do usuniecia gatki ocznej, przy czym w 2 przypad-
kach zabiegu nie wykonano ze wzgledu na ciezki stan ogdlny
pacjenta.

Réwnoczesnie z leczeniem miejscowym u 6 chorych stosowano
leczenie ogdlne, w 4 przypadkach — chemoterapie, w 2 — leczenie
hormonalne.

Badania histopatologiczne guzéw z wytuszczonych gatek
ocznych byly zgodne z rozpoznaniem guza pierwotnego.

W okresie obserwacji z powodu przerzutéw zmarto 7 cho-
rych, pod kontrolg pozostaje 2 chorych z przerzutem carcinoidu
ptuc i raka sutka. Brak jest danych o losie 4 oséb, ktore nie zgto-
sity sie do badania kontrolnego i nie odpowiedziaty na proshe
o kontakt.

W celu zilustrowania omawianego materiatu przedstawiam
dokumentacje wybranych 2 przypadkoéw.

Rodzaj leczenia Wielkos¢ guza Wynik leczenia Okres obserwacji
Methods Tumor size Results Follow-up
smal | Medum | tage | ¥ 0
Laseroterapia 2 1 - 3 4 mies. — 2,5 roku

TTT 3 1 - 4 6 mies. — 1 rok

106Ry 1 4 1 4 2 8 mies. — 5 lat
106Ry + TTT - 1 1 1 1 1 rok — 2,5 roku
106Ry + 125| - - 1 1 5 lat

Tab. Il. Metody leczenia w odniesieniu do wielkosci guzow i uzyskane wyniki.
Tab. Il. Methods of treatment and results.
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Ryc. 1a. Fotografia oka lewego przed leczeniem.
Fig. 1a. Left eye fundus before treatment

Ryc. 1b. Fotografia oka lewego po TTT (w 4. miesigcu obserwacji).
Fig. 1b. Left eye fundus 4 mounth after TTT.

Przypadek 1. (ryc. 1a, 1h)

Chora W. H. w wieku 47 lat, przerzuty w obojgu oczach, umiej-
scowione przy tarczy nerwu Il, maty i Sredniej wielkosci, pochodza-
ce z adenocarcinoma pulmonis. Zastosowano przezzreniczng termo-
terapie laserem diodowym, uzyskujgc w obojgu oczach ptaskie bli-
zny.

Przypadek 2. (ryc. 2a, 2b)

Chora Z. ). w wieku 56 lat, przerzuty w obojgu oczach, guz
pierwotny — carcinoid pulmonis. Oko lewe enukleowano po wcze-
$niejszym nieefektywnym leczeniu brachyterapig rutenowa, w oku
prawym guz o podstawie 17,26 mm i grubosci 9,12 mm leczono
brachyterapig rutenowg i jodowa, uzyskujac ptaska blizne.

Ostros¢ wzroku oka prawego (maj 2002 r.): liczy palce przed
okiem, cisnienie wewnatrzgatkowe 15 mmHg.

Omodwienie

Wszyscy nasi chorzy zgtosili sie z przerzutem ze znanego ogni-
ska pierwotnego, ktérym najczesciej byt rak sutka, co jest zgodne
z obserwacjami innych autoréw (10,14). Wystepowanie w naszym
materiale wewnatrzgatkowych gquzéw przerzutowych az u 13
kobiet sposrdd 14 chorych jest trudne do wyttumaczenia. W mate-
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Ryc. 2a. USG oka prawego przed leczeniem.
Fig. 2a. USG right eye before treatment.
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Ryc. 2b. USG oka prawego podczas badania kontrolnego.
Fig. 2b. Control USG right eye.

riale Shieldsa, liczacym 420 chorych z guzami przerzutowymi do
gatki ocznej, byty 283 kobiety i 137 mezczyzn (14), w kolejnym,
liczacym 36 chorych — az 22 kobiety (15). Wsrod 5 opisanych przez
Lima byt 1 mezczyzna (11).

We wszystkich naszych przypadkach przerzuty umiejscowione
byly w naczyniowce, w tylnym biegunie. W opisywanych przez
Shieldsa przypadkach przerzutéw raka do btony naczyniowej byto
479 guzéw naczyniowki, 21 guzéw ciafa rzeskowego i 43 guzy
teczowki (14). Naczyniéwka jest typowym miejscem lokalizacji
guzéw przerzutowych gatki ocznej, co ttumaczy¢ mozna architektu-
rq unaczynienia (8,10,14).

Postepowanie w przypadkach wewnatrzgatkowych guzéw
przerzutowych zalezy przede wszystkim od ogdlnego stanu chore-
go, obecnosci przerzutéw w centralnym uktadzie nerwowym oraz
stosowanej chemoterapii i w kazdym przypadku ustalane jest
wspolnie z leczagcym chorego onkologiem. Istnieje 5 zasadniczych
metod leczenia stosowanych w guzach przerzutowych: obserwacja,
chemoterapia, radioterapia, laser oraz wytuszczenie gatki ocznej (6).
Najczesciej stosowang metodg jest radioterapia, obejmujaca napro-
mienianie z zewnetrznego zrodia lub rzadziej brachyterapia (15).
Napromienianie z zewnetrznego zrodfa wykonywane jest w kilku
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frakcjach, w okresie od 2 do 4 tygodni z dawkg na szczyt guza
3000-4000 cGy. Dla chorych w ztym stanie ogdlnym jest to niekiedy
zbyt duze obcigzenie i rezygnuija oni z leczenia (11). Znacznie mniej
ohcigzajaca dla 0séb z uogdlniong chorobg nowotworowg i prze-
rzutami do gatki ocznej jest brachyterapia. Leczenie t3 metoda trwa
krécej, daje mniej powikfan, zwiaszcza retinopatii popromiennej,
i rzadziej powoduje obnizenie ostrosci wzroku (3,5,11,15,16).

Skutecznos$¢ brachyterapii w leczeniu wewnatrzgatkowych
guzéw przerzutowych potwierdzajg ostatnie wyniki Shieldsa, De
Pottera, Antebyego i Lima (2,7,11,15). Autorzy ci uzyskali korzystne
wyniki leczenia w przerzutach pochodzacych z réznych guzéw pier-
wotnych, niezaleznie od rodzaju stosowanego pierwiastka promie-
niotwdrczego (125J, 60Co i 106Ru).

Przezzreniczna termoterapia laserem diodowym — TTT — zostata
zastosowana po raz pierwszy w leczeniu guzéw przerzutowych
w prezentowanym materiale i okazata sie skuteczna w leczeniu
guzéw o grubosci ponizej 5 mm oraz jako leczenie uzupetniajace po
brachyterapii rutenowej.

Przedstawione przez nas wyniki pozwalajg na stwierdzenie, ze
zaréwno brachyterapia, jak i TTT oraz laserokoagulacja mogg by¢
metodami z wyboru w leczeniu wewnatrzgatkowych guzéw prze-
rzutowych. Metody te pozwalajg uzyskac regresje guzéw u wiek-
szosci leczonych chorych oraz w czgsci przypadkéw zachowac uzy-
teczng ostros$¢ wzroku, niekiedy w jedynym oku pacjenta (3,13).

Ze wzgledu na krétki czas przezycia wielu chorych z uogélniong
choroba nowotworowa w wiekszosci przypadkdéw nie jest mozliwa
ocena odlegtych wynikéw leczenia miejscowego. Jednakze wtasnie
niepewno$¢ co do dalszych losdw chorego powinna sktania¢ do
wyboru optymalnej metody, najmniej obciazajacej i dajgcej mozli-
wie najlepsze wyniki czynnosciowe.
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