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Summary:

Purpose: To estimate serum antiretinal antibodies (ARA) in patients with choroidal melanoma after therapy in
3 months follow-up period.

Material and methods: 24 patients at the age 37 — 72 years (mean: 57.8 years) with choroidal melanoma were
examined. In all cases routine ophthalmic examination with A- and B-scan ultrasonography and fluorescein
angiography were performed. In some subjects also indocyanine green angiography was performed. Ruthenium-106
plaques were used in 16 cases, in 5 cases treatment with lodine-125 plagues was performed. Three patients
underwent enucleation. In all cases ARA were determined in a serum dilution 1:10 by indirect immunofluorescence
test on normal monkey retina as a substrate and FITC-labeled anti-human IgA, 1gG, IgM serum (Euroimmun —
Germany). ARA were scored before and within 3 months, after the therapy was performed.

Results: Before treatment ARA were present in 15 patients (62.5%) with choroidal melanoma in serum dilution 1:10. In
a control group ARA were present in 3 cases (12.5%) in serum dilution 1:10. After therapy within 3 months follow-up
period ARA occurred in serum of further 7 patients, all treated with Ruthenium-106 plaques. Fluorescence of outer retinal
segments was present in 7 cases, while serum of remaining 15 patients demonstrated positive reaction within the whole
tissue. Indirect immunofluorescence test on normal monkey retina revealed in 11 patients the presence of other
autoantibodies; antinuclear and antinucleolar antibodies, reacting with nuclei of inner and outer nuclear layers of retina.
Conclusions: The presence of ARA in serum of patients with choroidal melanoma before therapy may be a result of
autoimmune reaction against the tumor tissue. The detection of ARA in serum after plaque therapy may be associated
with reaction due to tumor irradiation. The appearance of other serum autoantibodies in patients with choroidal
melanoma may indicate at more advanced and generalized process.

Stowa kluczowe: przeciwciata przeciwsiatkéwkowe, immunofluorescencja posrednia, czerniak naczyniéwki.

Key words:

antiretinal antibodies, indirect immunofluorescence, choroidal melanoma.

W ostatnich latach nastgpit wyrazny rozwéj badan nad zacho-
waniem sie przeciwciat przeciwsiatkéwkowych (PPS) w przebiegu
réznych chordb oka. Znane sg publikacje dotyczace obecnosci
w surowicy PPS w przebiegu retinopatii zwigzanej z zespotami
paraneoplastycznymi (1,2,3,4,5), w zwyrodnieniu plamki zwiaza-
nym z wiekiem (6), we wrodzonych zwyrodnieniach siatkowki (7),
w przebiegu proliferacyjnej witreoretinopatii (8). Wykazano obec-
nos¢ PPS w surowicy chorych z oczng postacig toksoplazmozy
i onchocerkozy (9,10), w zapaleniach btony naczyniowej zwiaza-
nych z chorobami uktadowymi (11) oraz w endogennych zapale-
niach bfony naczyniowej (12). Dowiedziono, ze PPS moga takze

pojawiac sie w surowicy chorych po zabiegu laseroterapii w prze-
biegu proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (13). W dostepnym
piSmiennictwie nie znaleziono zadnych publikacji, dotyczacych
badan nad wystepowaniem PPS w surowicy chorych z czerniakiem
naczyniowki.

Celem niniejszej pracy jest ustalenie, czy PPS wystepujg
w surowicy chorych z czerniakiem naczynidwki, a w przypadku
potwierdzenia ich obecnosci — dokonanie analizy ich zachowania
sie po zastosowanym leczeniu. Ponadto podjeto probe wyjasnienia,
czy wystepowanie PPS jest wynikiem reakcji autoimmunologicznej
zwigzanej z obecnoscia tkanki nowotworowej, czy tez przeciwciafa
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te pojawiajg sie wtdrnie po napromienianiu guza i urazie operacyj-
nym.

Materiat i metodyka

Badaniami objeto 24 chorych (24 oczu), 10 mezczyzn i 14
kobiet w wieku od 37 do 72 lat (Srednio 57,8 roku) z czerniakiem
naczyniéwki. We wszystkich przypadkach przeprowadzono ruty-
nowe badanie okulistyczne i badanie ultrasonograficzne w pre-
zentacjach A i B, a u wybranych oséb wykonano angiografie flu-
oresceinowg i indocyjaninowg. W ocenie klinicznej guza brano
pod uwage jego umiejscowienie, ksztaft, ubarwienie oraz wiel-
kos¢ zgodnie z kryteriami COMS (Collaborative Ocular Melanoma
Study) przyjetymi dla czerniaka naczynidéwki (2). Brachyterapie
z uzyciem ptytek z '06Ru zastosowano w 16 przypadkach,
u 5 chorych natomiast napromieniano guz za pomocqg ziaren
jodowych 125],

W 3 przypadkach wykonano zabieg wytuszczenia gatki ocznej.
Kwalifikacja do danego typu leczenia zalezata od cech klinicznych
guza, w tym przede wszystkim od jego wielkosci. U wszystkich cho-
rych przed leczeniem i nastepnie po uptywie 3 miesiecy od leczenia
badano obecnos¢ PPS w rozcieficzeniu surowicy 1:10. PPS oznacza-
no metodg immunofluorescencji posredniej z uzyciem mrozonych
skrawkow prawidtowej siatkéwki matpiej oraz koziej surowicy anty-
globulinowej (anti-human IgA, IgG, IgM) zwigzanej z fluoresceing
(Euroimmun, Niemcy).

Grupe kontrolng stanowita surowica uzyskana ze Stacji Krwio-
dawstwa od 24 dawcéw krwi (12 mezczyzn i 12 kobiet) w wieku od
35 do 65 lat, $rednio 52 lata.

Wyniki

W analizowanym materiale 11 guzéw znajdowato sie w okolicy
rownika, 9 byto umiejscowionych obwodowo, a 4 w tylnym biegu-
nie. Guzy kopulaste stwierdzono w 21 przypadkach, grzybiaste
w 2 i tylko w jednym przypadku zmiana byta ptaska. Dane dotycza-
ce wielkosci guzow zestawiono w tabeli |.

Srednio ubarwione guzy wykazano w 21 oczach, barwe brunat-
na mialy 2 guzy, a w jednym przypadku stwierdzono czerniaka
bezbarwnikowego. W 15 przypadkach odnotowano obecnos¢
wysiekowego odwarstwienia siatkowki.

Obecnos¢ PPS w rozcienczeniu surowicy 1:10 stwierdzono u 15
chorych (62,5%) przed leczeniem. Natomiast w grupie kontrolnej

Wielkos¢ Liczba Zakres Zakres $rednicy
guza oczu grubosci (mm) | podstawy (mm)
Tumor No Tumor Tumor base
size of the eyes thickness diameter
maty 5 2,0-2,6 4,9-8,0
small
sredni 16 3,1-79 9,0-13,6
medium
duzy 3 9,3-12,0 14,4-20,5
large
ogotem 24 2,0-12,0 4,9-20,5
total

Tab. I. Wielko$¢ guzéw w badanej grupie chorych.

Tab. I. Tumor size in a study group of patients.

PPS w rozcienczeniu surowicy 1:10 stwierdzono tylko w 3 przypad-
kach (12,5%). W tescie immunofluorescencji posredniej immunoflu-
orescencje zewnetrznych warstw siatkéwki (cytoplazmy komérek
fotoreceptorowych oraz komoérek warstwy jadrzastej zewnetrznej)
stwierdzono u 6 chorych (ryc. 1), natomiast u pozostatych 9 badana
surowica dafa reakcje ze wszystkimi warstwami siatkowki (ryc. 2).

U chorych, u ktérych przed leczeniem stwierdzono w surowicy
obecnos¢ PPS, guzy Sredniej wielkosci wystepowaty w 9, mate w 4,
a duze w 2 przypadkach. PPS najczesciej wystepowaty w surowicy
chorych z guzami $rednio ubarwionymi (54,2%). Wtérne odwar-
stwienie siatkdwki wykazano w 8 oczach (53,3%).

Po leczeniu PPS pojawity sie w surowicy kolejnych 7 chorych,
u ktérych zastosowano napromienianie czerniaka radioaktywnym
106Ry, We wszystkich oczach wykazano obecno$¢ guzéw $redniej
wielkosci: w 3 przypadkach byty to guzy ksztattu kopulastego,
w 2 ksztattu grzybiastego, a u jednego chorego zmiana byta ptaska.
U 5 chorych stwierdzono guzy o $Srednim ubarwieniu, natomiast
w 2 przypadkach guzy miaty barwe ciemnobrunatna.

W tescie immunofluorescencji posredniej surowica 6 chorych
reagowafa ze wszystkimi warstwami siatkowki, a u jednego chore-
go PPS byly skierowane przeciwko zewnetrznym warstwom siat-
kowki. Ponadto w surowicy 11 chorych w tescie immunofluore-
scencji posredniej stwierdzono wystepowanie innych autoprzeciw-
ciat — przeciwciat przeciwjadrowych (ryc. 3) oraz u jednego chore-
go dodatkowo przeciwciat przeciwjaderkowych (ryc. 4), reaguja-
cych z jgdrami warstwy jadrzastej wewnetrznej i zewnetrznej
matpiej siatkéwki uzytej jako substratu. Przeciwciata te wystepo-
waty u chorych z guzami $redniej wielkosci (8 przypadkow) i guza-
mi duzymi (3 przypadki).

Omowienie

Zdaniem niektdrych autoréw przeciwciata przeciwsiatkdw-
kowe biorg udziat w patomechanizmie wielu choréb oka
(1,6,7,8,9,10,12), inni natomiast twierdza, ze autoprzeciwciata
te petnig funkcje regulacyjng i odgrywajg prawdopodobnie role
czynnika chronigcego przed autoagresjg w stosunku do ocznych
antygenow (3,4). Nie wiadomo jednak, czy stanowig one pier-
wotng przyczyne choroby, czy pojawiajg sie wtornie jako wynik
uszkodzenia tkanek oka.

Najlepiej poznane sg reakcje autoprzeciwciat z siatkowka
w przebiegu zespotdéw paraneoplastycznych (1,2,4,5,14). Charak-
teryzujg sie one wystepowaniem retinopatii o podtozu automim-
munologicznym, zwigzanej z obecnoscig przeciwciat, ktére powsta-
ja przeciwko réznym antygenom nowotworowym i ktére reagujg
krzyzowo z biatkami siatkéwki. Istnieja dwie postacie retinopatii
zwigzanych z zespofami paraneoplastycznymi: MAR (melanoma-
associated retinopathy) i CAR (carcinoma-associated retinopathy).
W retinopatii towarzyszgcej czerniakowi skéry stwierdzono obec-
nos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko komérkom dwubieguno-
wym (3,5), podczas gdy w retinopatii rozwijajgcej sie u chorych
z rakiem drobnokomérkowym ptuc oraz innymi nowotworami, np.
rakiem piersi, rakiem szyjki macicy, rakiem nerki, zaobserwowano
wystepowanie przeciwciat przeciwko fotoreceptorom i komdrkom
warstwy jadrzastej zewnetrznej lub fotoreceptorom i warstwie
splotowatej zewnetrznej, lub tylko komérkom zwojowym siatkow-
ki (1,4). Rdzne typy reakcji w tescie immunofluorescencji posred-
niej u chorych z zespotem CAR wynikajg prawdopodobnie
z odmiennej budowy antygenowej nowotwordéw (1,4). Nie wiado-
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Ryc. 1. Immunofluorescencja zewnetrznych warstw siatkéwki (cytoplazmy
komorek fotoreceptorowych oraz warstwy jadrzastej zewnetrznej).
Immunofluorescence of retinal outer layers (cytoplasm of
photoreceptors and outer nuclear layer cells).

Fig. 1.

— RPE
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Ryc. 2. Immunofluorescencja wszystkich warstw siatkowki.
Fig. 2. Immunofluorescence of all retinal layers.

mo natomiast, czy pierwotne guzy wewnatrzgatkowe moga by¢
odpowiedzialne za wywotanie reakcji autoimmunologicznych
w stosunku do ocznych autoantygendw.

Zakes i wsp. (15) opisali ciekawy przypadek retinopatii, ktéra
rozwineta sie w jedynym oku u chorej 23 lata po zabiegu wytusz-
czenia gatki ocznej lewej z powodu pierwotnego czerniaka naczy-
nidwki. Autorzy nie wykonali jednak testéw diagnostycznych w kie-
runku obecnosci PPS w surowicy tej chorej.

Przeprowadzone przez nas wstepne badania nad wystepowa-
niem PPS w surowicy chorych z czerniakiem naczyniéwki majag
charakter nowatorski. Pod wptywem réznorodnych czynnikéw
endo- i egzogennych moze dojs¢ do uszkodzenia siatkdwki i uwol-
nienia jej antygendw, ktére z kolei mogq prowadzi¢ do wyzwole-
nia reakcji z udziatem PPS (1,6,8,13). W naszym materiale klinicz-
nym wsréd 22 chorych, u ktérych w okresie 3-miesiecznej obser-
wacji stwierdzono wystepowanie w surowicy PPS, u 8 wystepo-

i e . BN

Ryc. 3. Immunofluorescencja jader warstw jadrzastej wewnetrznej

i zewnetrznej.
Fig. 3. Immunofluorescence of nuclei of inner and outer nuclear layers.
INL —
ONL .
PhC —
RPE —

Ryc. 4. Przeciwciata przeciwjaderkowe w tescie immunofluorescengji
posredniej (strzafki).

Fig. 4. Antinucleolar antibodies in indirect immunofluorescence test
(arrows).

Wyjasnienia do rycin:

RPE — (retinal pigmented epithelium) nabtonek barwnikowy siatkowki
PhC — (photoreceptor cells) komérki fotoreceptorowe

ONL — (outer nuclear layer) warstwa jadrzasta zewnetrzna

INL — (inner nuclear layer) warstwa jadrzasta wewnetrzna

waty nieprawidtowosci siatkéwki w postaci jej wysiekowego
odwarstwienia. Obecno$¢ PPS w surowicy pozostatych 14 chorych
moze zatem sugerowac, ze wystepowanie tych organo-swoistych
autoprzeciwciat moze by¢ wynikiem reakcji na obcg tkanke guza
wewnatrzgatkowego. Pojawienie sie PPS w surowicy chorych,
u ktérych zastosowano naswietlanie czerniaka naczynidwki 196Ruy,
moze by¢ z kolei odpowiedzig na zmiany zachodzace w tkance
nowotworowej lub otaczajacej siatkéwce w wyniku uszkodzen
zwigzanych z napromienianiem guza. W badanym materiale kli-
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nicznym w czasie obserwacji nie stwierdzono pojawienia sie PPS
w surowicy chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg wytusz-
czenia gatki ocznej, co moze posrednio sugerowac konieczno$¢
uszkodzenia tkanek oka w celu wywofania reakcji z udziatem
przeciwciat przeciwsiatkdwkowych.

W tescie immunofluorescencji posredniej w 68,2% przypadkéw
odnotowano immunofluorescencje wszystkich warstw siatkowki,
a w 31,8% reakcja dotyczyta cytoplazmy komérek fotoreceptoro-
wych oraz komérek warstwy jadrzastej zewnetrznej.

Wyniki naszych badan nad wystepowaniem PPS w surowicy cho-
rych na endogenne zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej
wykazaty obecnos¢ w tescie immunofluorescencji posredniej reakgji
w obrebie cytoplazmy komérek zewnetrznych warstw siatkowki
w 75% przypadkéw, natomiast u 2,5% chorych odnotowano fluore-
scencje wszystkich warstw siatkéwki (12,16). Uzyskane rézne wyniki
testu immunofluorescendji posredniej u chorych z zapaleniem btony
naczyniowej oraz czerniakiem naczyniéwki moga $wiadczy¢ o udziale
réznych typow PPS w patomechanizmie tych schorzen.

Wstepne wyniki przeprowadzonych przez nas badan sugeruja,
ze obecnos¢ PPS w surowicy chorych z czerniakiem naczyniéwki
przed leczeniem moze by¢ wynikiem reakcji autoimmunologicznej
zwigzanej z obecnoscia samego guza. Pojawienie sie PPS dopiero
po brachyterapii moze wskazywac na ich zwigzek z napromienia-
niem zmiany. Wystepowanie innych autoprzeciwciat w surowicy
chorych z czerniakiem naczyniéwki moze Swiadczy¢ o bardziej
zaawansowanych i uogdlnionych uszkodzeniach. W celu doktadne-
go okreslenia znaczenia wystepowania PPS oraz innych autoprze-
ciwciat w surowicy chorych z czerniakiem naczynidwki konieczne
jest kontynuowanie badan obejmujacych wiekszg liczbe przypad-
kéw w diuzszym okresie obserwagji.

PISMIENNICTWO:

1. De Potter P: Ocular manifestations of cancer. Curr. Opin. Oph-
thalmol., 1998; 9 (6): 100-104.

2. Feigl B., Faschinger C., Soyer P: Melanoma — associated retino-
pathy versus abnormal retinal function due to interferon-alpha/
Isotretinoin therapy in cutaneous malignant melanoma. Oph-
thalmologica, 2000; 214 (4): 271-276.

3. LeiB., BushR.A., Milam A. H., Sieving P A.: Human melanoma
— associated retinopathy (MAR) antibodies alter the retinal ON-
response of the monkey ERG in vivo. Incest. Ophthalmol. Vis.
Sci., 2000; 41 (1): 262-266.

4. Ling C. P, Pavesio C.: Paraneoplastic syndromes associated with
visual loss. Curr. Opin. Ophthalmol., 2003; 14 (6): 426-432.

5. Potter M. J., Adamus G., Szabo S. M., Lee R., Mohaseb K.,
Behn D.: Autoantibodies to transducin in patients with mela-

noma-associated retinopathy. Am. J. Ophthalmol., 2002; 134
(1): 128-130.

6. GurneD. H., Tso M. O., Edward D. P, Ripps H.: Antiretinal anti-
bodies in serum of patients with age-related macular degene-
ration. Ophthalmology, 1991; 98 (5): 602-607.

7. ChantS. M., Hechenlively J., Meyers-Elliott R. H.: Autoimmuni-
ty in hereditary retinal degeneration. I. Basic studies. Br. ).
Ophthalmol., 1985; 69: 19-24.

8. Grisanti S., Heimann K., Wiedermann P: Immune response to
specific molecules of the retina in proliferative vitreoretinal
disorders. Graefe's Arch. Clin. Exp. Ophthalmol., 1994; 232:
302-307.

9. Vander Lelij A., Rothova A., Stilma J. S., Vetter J. C., Hoekzema
R., Kijlstra A.: Humoral and cell-mediated immune response
against human retinal antigenes in relation to ocular onchocer-
ciasis. Acta Leiden, 1990; 59 (1-2): 271-283.

10. Whittle R. M., Wallace G. R., Whiston R. A., Dumonde D.
C., Stanford M. R.: Human antiretinal antibodies in toxopla-
sma retinochoroiditis. Br. ). Ophthalmol., 1998; 82 (9):
1017-1021.

11. Kahn M., Pepose J., Green R., Miller J., Foos R.: Immunocytolo-
gic findings in a case of Vogt-Koyanagi-Harada syndrome.
Ophthalmology, 1993; 100 (8): 1191-1198.

12. Kubicka-Trzaska A.: Poziom przeciwciat przeciwsiatkéwkowych
(PPS) w surowicy chorych na endogenne zapalenie tylnego
odcinka bfony naczyniowej w okresie 12-miesiecznej obserwa-
¢ji. Klin. Oczna, 2002; 104 (3-4): 226-230.

13. Gregerson D. S., Abrahams W. I., Puklin J. E.: Serum antibody
responses to bovine retinal S antigen and rod outer segments
in proliferative diabetic retinopathy before and after argon
laser photocoagulation. Ophthalmology, 1982; 89: 767-771.

14. Solomon S. D., Smith J. H., O'Brien J.: Ocular manifestations of
systemic malignancies. Curr. Opin. Ophthalmol., 1999; 10 (6):
447-451.

15. Zakes D. N., Pinnolis M. K., Berson E. L., Gragoudas E. S.: Mela-
noma — associated retinopathy and recurrent exudative retinal
detachments in a patient with choroidal melanoma. Am. J.
Ophthalmol., 2001; 132 (4): 578-581.

16. Kubicka-Trzaska A.: Typy przeciwciat przeciwsiatkéwkowych
(PPS) u chorych na samoistne zapalenie tylnego odcinka bfony
naczyniowej w tescie immunofluorescengji posredniej. Klin.
Oczna, 2004; 106 (1-2): 45-49.

Praca wptynefa do Redakgji 10.10.2004 r. (653).
Zakwalifikowano do druku 30.09.2005 r.

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

ISSN 0023-2157 Index 362646




