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Cel: analiza wznowy czerniaka naczynidwki leczonego metoda brachyterapii Ru-106.

Materiat i metody: Przeanalizowano dokumentacje medyczng 97 chorych leczonych brachyterapia Ru-106 z uzupetniajaca ter-
moterapig przezzreniczng lub bez niej, u ktérych stwierdzono wznowe procesu nowotworowego. Chorzy byli leczeni w Klinice
Okulistyki i Onkologii Okulistycznej w Krakowie w latach 1995-2006.

Wyniki: $redni czas od rozpoznania i zastosowania brachyterapii Ru-106 do wystgpienia wznowy wynosit 29,15 miesigca.
W 5-letnim okresie obserwacji ryzyko wystapienia wznowy oceniane metodg Kaplana-Meiera wyniosto 28,69%. Najczestszym
typem wznowy byta wznowa brzezna, najczesciej wystepujgca w przypadku czerniakbw umiejscowionych przy tarczy nerwu
wzrokowego. Kazdy typ wznowy wystepowat najczesciej po leczeniu aplikatorem COB z uzupetniajaca termoterapig przezire-
niczna lub bez niej. Wznowa wystepowata weczesniej w przypadku duzych czerniakdw.

Whioski: wznowa wystepuje najczesciej w drugim roku od leczenia oraz w przypadku czerniakéw zlokalizowanych w bezpo-
$rednim kontakcie z tarczg nerwu wzrokowego. \Wznowa wystepuje wezesniej w przypadku duzych czerniakéw. Najczestszym
typem wznowy jest wznowa brzezna.

czerniak naczyniéwki, wznowa, brachyterapia Ru-106.

Aim: The aim of the study was to analyse the recurrence rates of choroidal melanoma treated with Ru-106 brachytherapy
with or without adjunctive transpupillary thermotherapy.

Material and methods: \We analysed medical records of 97 patients treated with Ru-106 brachytherapy with or without adjunc-
tive transpupillary thermotherapy who subsequently presented with recurrence. All patients were treated at the Department
of Ophthalmology and Ocular Oncology in Krakéw between 1995 and 2006.

Results: The mean time to recurrence was 29.15 months and tended to be shorter in larger melanomas. The 5-year recurrence
rate determined using Kaplan-Meier estimator was 28.69%. Marginal recurrence was the most common type of recurrence,
especially in tumors adjacent to the optic disc. The recurrence rates were the highest for all types of recurrence after the use
of COB plague with or without adjunctive transpupillary thermotherapy.

Conclusion: The highest incidence of recurrence was shown in the second year following the Ru-106 brachytherapy
and the time to recurrence tended to be shorter in larger melanomas. Marginal recurrence was the most common type of re-
currence, especially in tumors adjacent to the optic disc.

choroidal melanoma, Ru-106 brachytherapy, recurrence.

niajgcej termoterapii przezzrenicznej (transpupilar thermothera-

Czerniak naczynidwki to najczestszy pierwotny guz we-
wnatrzgatkowy wystepujacy u ludzi dorostych rasy biatej. Pomi-
mo zastosowanego leczenia w czesci czerniakdw dochodzi do po-
nownego ich wzrostu. Zgodnie z definicjg o wznowie czerniaka
naczynidwki méwimy wtedy, kiedy po leczeniu i poczatkowej
regresji guz ponownie wzrasta. Z uwagi na miejsce, w ktérym
zmiana ulega powigkszeniu, wznowe mozemy klasyfikowa¢ jako:
zwigkszenie wymiaréw podstawy guza (wznowa brzezna), zwigk-
szenie grubos$ci guza oraz zwigkszenie podstawy i grubosci guza.

Cel
Celem pracy jest ocena wznowy czerniaka naczynidwki le-
czonego metodg brachyterapii Ru-106 z zastosowaniem uzupet-

py — TTT) lub bez jej zasosowania.

Materiat i metody

Przeanalizowano dokumentacje medyczng grupy 97 chorych
na czerniaka naczyniéwki leczonych w Klinice Okulistyki i On-
kologii Okulistycznej w Krakowie w latach 1995-2006, u kto-
rych pomimo zastosowanego leczenia (brachyterapia Ru-106
z uzupetniajgcg TTT lub bez niej) stwierdzono wznowe procesu
nowotworowego. W prezentowanym materiale przyjeto kryte-
ria rozpoznania wznowy czerniaka po pierwotnym leczeniu jako
wzrost podstawy guza lub wysoko$ci guza o 0,5 mm lub wzrost
obu parametréw. Przyjecie tak ostrych kryteriow miato na celu
rozpoznanie wznowy na jak najwcze$niejszym etapie.
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W grupie byty 42 kobiety (43,3%) oraz 55 mezczyzn (56,7%).
Srednia wieku pacjentéw wynosita 56,3 roku. Najmfodsza oso-
ba miata 23 lata, a najstarsza 90 lat.

Oceniajgc ksztatt czerniakdw, stwierdzono, ze guzy kopu-
laste wystepowaty u 88 chorych (90,72%), guzy grzybiaste
u 7 chorych (7,22%), a guzy ptaskie u 2 chorych (2,06%).

Wsréd czerniakéw guzy $rednioubarwione stwierdzono
u 77 chorych (79,38%), ciemnobrunatne u 16 chorych (16,49%),
amelanotyczne u 4 chorych (4,12%).

U chorych z analizowanej grupy najwiecej byto guzéw $red-
nich (81%). U 1chorego stwierdzono guz maty (1%), a u 17 cho-
rych guzy duze (18%). Srednia warto$¢ $rednicy podstawy guza
t0 13,22 mm (5,01-18,9 mm). Srednia warto$¢ wysokos$ci guza
to 4,39 mm (1,3-9,7 mm).

Umiejscowienie guzéw pokazano na rycinach 1. i 2.
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Ryc. 1. Umiejscowienie tylnego brzegu guza przed leczeniem u cho-
rych ze wznowa.
Fig. 1. The posterior margin of recurrent melanoma prior to treat-

ment.
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Ryc. 2. Umiejscowienie przedniego brzegu guza przed leczeniem
u chorych ze wznowa.
The anterior margin of recurrent melanoma prior to treatment.

Fig. 2.

U wszystkich pacjentéw zastosowano brachyterapie Ru-106
z uzupetniajgcg TTT lub bez niej. Uzyto nastepujgcych ksztattow
aplikatora: okraglty CCB ($rednica 20,0 mm), COB z wcigciem
na nerw wzrokowy, okragty CCA ($rednica 15,5 mm) oraz CIA
z wcieciem na rogéwke. Aplikator CCB zastosowano u 33 cho-
rych (34,2%), w tym u 24 bez uzupeiniajacej TTT, a u 9 z uzupel-
niajgcg TTT. Aplikator COB uzyto u 49 chorych (50,52%), w tym
u 28 chorych bez uzupetniajacej TTT, a u 21 chorych z uzupetniaja-
cq TTT. Aplikator CCA zastosowano u 13 chorych (13,40%), w tym
u 12 chorych bez uzupetniajacej TTT, a u 1 chorego z uzupetniajgca
TTT. Aplikator CIA uzyto u 2 chorych (2,06%), w tym u 1 chorego
bez uzupetniajacej TTT, a u 1 chorego z uzupetniajacg TTT.

W analizie statystycznej wykorzystano pakiet programéw
statystycznych STATISTICA 9 PL. Postugiwano sie nastepuja-
cymi testami statystycznymi: testem t-Studenta, testem chi —
kwadrat (chi?), testem U Manna—-Whitney'a.

Wyniki

Sredni czas od rozpoznania czerniaka i zastosowania bra-
chyterapii Ru-106 do wystgpienia wznowy wynosit 29,15 mie-
sigca (2,4 roku).

Najwczes$niej wznowa wystgpita po 6 miesigcach. Naj-
dtuzszy okres do pojawienia si¢ wznowy wyniést 127 miesie-
cy (10,5 roku). Wznowa najczeséciej wystepowata w 2. roku
od wdrozenia leczenia. Wznowa nie wystepowata w 6. roku
od wdrozenia leczenia. Na rycinie 3. zobrazowano czerniaka na-
czynidwki przed wystapieniem wznowy i po jej wystapieniu.

Ryc. 3. Czerniak naczyniéwki przed wznowa i wznowa.

Fig. 3. Choroidal melanoma before recurrence vs. recurrent tumour.

Wznowa brzezna wystapita u nieco ponad pofowy cho-
rych — 52,58% (51 osdb). Do zwigkszenia grubos$ci guza doszto
u 31 chorych (31,96%), a do zwigkszenia obu wymiaréw guza
—u 15 chorych (15,46%).

Analizujagc rozktad procentowy poszczegélnych typow
wznowy w kazdym roku od rozpoczecia leczenia, stwierdzono,
ze w 7. i 8. roku wystepuje tylko wznowa brzezna, natomiast
po 11 latach od leczenia zwigkszajg sie oba wymiary guza.
Wznowa brzezna najcze$ciej wystepowata w 1. i 2. roku od roz-
poczecia leczenia (odpowiednio: 29,41% i 29,41%). Zwigksze-
nie grubosci czerniaka najczesciej odnotowywano w 2. roku
od rozpoczecia leczenia (u 48,39% chorych), a zwiekszenie obu
jego wymiaréw najcze$ciej w 4. roku od rozpoczecia leczenia
(u 26,67% chorych).

W 5-letnim okresie obserwacji ryzyko wystapienia wznowy
oceniane metodg Kaplana-Meiera wynosito 28,69%. Sposrod
ww. typéw wznowy najwigksze jest prawdopodobienstwo wy-
stapienia wznowy brzeznej (15,80%), nastepnie zwigkszenia
grubosci guza (9,99%), najmniejsze za§ wystgpienia wznowy
w postaci zwigkszenia obu parametréw guza (5,86%).

Analizujgc typy wznowy stwierdzono, ze wznowa brzezna
najczesciej wystepowata w przypadku guzéw umiejscowio-
nych w bezposrednim kontakcie z tarczg n. Il. Takze wznowa
w wysoko$ci guza najczesciej wystepowata w przypadku gu-
z6w potozonych przytarczowo. Do zwigkszenia obu wymiaréw
guza najcze$ciej dochodzito w przypadku tych guzéw, ktérych
tylny brzeg byt potozony ponizej 1 $rednicy tarczy od plamki.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy typem
wznowy a umiejscowieniem tylnego brzegu guza (p=0,29904).

Analizujagc wptyw ksztattu aplikatora Ru-106 uzytego do le-
czenia z uzupetniajaca TTT lub bez niej na wystapienie okreslo-
nego typu wznowy, stwierdzono, ze po zastosowaniu aplikatora
COB z uzupetniajaca TTT lub bez niej kazdy typ wznowy pojawit
sie czesciej niz po zastosowaniu aplikatoréw, ktdre miaty inne
ksztalty. Po leczeniu aplikatorem COB wznowa brzezna wystapi-
ta u 28,86% chorych, zwigkszenie grubosci guza u 14,43% cho-
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rych, a zwigkszenie obu wymiaréw guza u 7,21% chorych. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy leczeniem
tylko brachyterapig lub brachyterapig skojarzong z TTT (metoda
kanapki) a typem wznowy (p=0,72022).

Analiza ksztattu guza dowiodta, ze w przypadku guzéw ko-
pulastych najcze$ciej powstawata wznowa brzezna (47,42%),
w przypadku guzéw grzybiastych najczesciej (4,12%) dochodzi-
to do zwigkszenia grubosci guza, a w przypadku guzdéw o ksztat-
cie ptaskim powstawata tylko wznowa brzezna (2,06%).

Wedtug oceny wielkosci w przypadkach guzéw $rednich
i duzych najczesciej wystepowata wznowa brzezna, w przypad-
ku matych guzéw obserwowano jedynie zwigkszenie ich gru-
bosci. Poniewaz matych guzéw byto niewiele, w celu obliczen
statystycznych dotaczono je do kategorii guzéw $rednich. Nie
mozna byto jednak wykona¢ obliczen statystycznych z powodu
matej liczby danych. Przeanalizowano réwniez czas wystepo-
wania wznowy w zaleznosci o wielko$ci guza. Ze wzgledu na
niewielkg liczbe guzéw matych wtaczono je do grupy guzéw
srednich. Sredni czas wystapienia wznowy w przypadku guzéw
duzych wyniést 22,4 miesigca, a w przypadku guzéw matych
i $rednich 30,1 miesigca. Analiza statystyczna wykazata istot-
ng statystycznie zalezno$¢ miedzy tymi cechami (p=0,0362).
Wznowa wystepowata wczesniej w przypadku guzéw duzych.

Pomimo zastosowanego leczenia wznowy w 35 przypad-
kach doszto do ponownego wzrostu czerniaka naczyniéweki.
Ponownie wdrozone leczenie wznowy (trzecie leczenie) nie
przyniosto poprawy — u 9 chorych doszto do kolejnej wznowy.
Ostatecznie, uwzgledniajgc wszystkie etapy leczenia, gatke
oczng wyluszczono u 55 chorych. W 51 przypadkach zabieg
wykonano ze wzgledu na wznowe guza, w 4 przypadkach nato-
miast z powodu powiktan po brachyterapii. Wszystkie usunigte
gatki oczne zostaty poddane ocenie histopatologiczne;.

Wedtug klasyfikacji typéw histopatologicznych czerniaka
u 42 chorych (76,36%) byt on mieszany, u 7 chorych (12,73%)
nabtonkowatokomérkowy, a u 6 chorych (10,91%) wrzeciono-
watokomérkowy. W tabeli | przedstawiono typy histopatologicz-
ne czerniaka i typy wznowy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy ty-
pem histopatologicznym guza a typem wznowy (p=0,05117).
Wznowa czerniaka nabtonkowatokomérkowego az w 57,1%
przypadka dotyczyta zaréwno wzrostu grubo$ci guza, jak i jego
brzegéw — to potwierdza agresywny charakter tego typu czer-
niaka.

brzezna/ marginal
Typ histopatologiczny/

Omowienie

Autorzy badajacy czerniaka naczynidwki podajg rézne defini-
cje wznowy — zwiekszenie podstawy guza lub jego grubosci od
0,5 do 2 mm lub wzrost guza bez okreslenia jego wielkosci (1-8).
W prezentowanym materiale przyjeto kryteria rozpoznania wzno-
wy czerniaka po pierwotnym leczeniu jako zwigkszenie podstawy
guza lub jego wysokosci o 0,5 mm lub zwigkszenie obu parame-
tréw wielko$ci guza. Przyjecie tak ostrych kryteriow miato na
celu rozpoznanie wznowy na jak najwczes$niejszym etapie. Wilson
i wsp. opisujg wystapienie wznowy $rednio po 39 miesigcach
(10-93 miesiecy) od zastosowania brachyterapii Ru-106 (9).
Wedtug Lommatzscha 15-letnie ryzyko wznowy po zastosowaniu
brachyterapii Ru-106 wyniosto 36,8% (10). Wilson i Hungerford
b-letnie ryzyko wznowy oszacowali na 10,7% (9). Rouberol i wsp.
natomiast 5-letnie ryzyko wznowy oszacowali na 21,7%, a 10-let-
nie na 24,3% (5). Opublikowane przez ww. autoréw wyniki ba-
dan dotyczace wystepowania wznowy po brachyterapii Ru-106
sg najbardziej zblizone do naszych (5-letnie ryzyko wystapienia
wznowy wynosi 28,69%). Wyniki badan ww. autoréw potwier-
dzity, ze najczesciej pojawia sie wznowa brzezna (52,58%), naj-
rzadziej za§ dochodzi do zwigkszenia si¢ obu wymiardw guza
(15,46%). Wyniki badan podobne do naszych opublikowali réw-
niez Gragoudas i wsp., Karlsoson i wsp. oraz Shields i wsp. (1, 2,
11-13). W naszych badaniach analizowali$my zalezno$¢ miedzy
typem wznowy a umiejscowieniem tylnego brzegu guza, ksztat-
tem guza i rodzajem aplikatora uzytego do leczenia z zastosowa-
niem uzupetniajgcej termoterapii przezzrenicznej lub bez niej. Ana-
liza statystyczna nie wykazata zalezno$ci miedzy tymi cechami.
Nie odnalezliSmy jej takze w literaturze medyczne;.

Whioski

Najczestszym typem wznowy jest wznowa brzezna. Wzno-
wa wystepuje najczesciej w drugim roku od wdrozenia lecze-
nia. Do wznowy najcze$ciej dochodzi w przypadku czerniakdw
umiejscowionych w bezposrednim kontakcie z tarczg nerwu
wzrokowego, pojawiata si¢ ona takze wcze$niej w przypadku
duzych czerniakéw.
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