PRACE ORYGINALNE

Przezireniczna termoterapia (TTT) w leczeniu
nowotworow przerzutowych rosnacych
W naczyniowce

Streszczenie:

Stowa kluczowe:
Summary:

Key words:

Transpupillary thermotherapy (TTT) for intraocular metastases in choroid

Bozena Romanowska-Dixon, Joanna Kowal, Arkadiusz Pogrzehielski, Anna Markiewicz

Z Katedry Okulistyki Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medium
Z Oddziatu Klinicznego Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
Kierownik: dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

Wstep: najczestszymi ztosliwymi nowotworami wewnatrzgatkowymi sg przerzuty do btony naczyniowej. W wigkszosci chorzy
z przerzutami wewnatrzgatkowymi sg leczeni chemioterapig lub napromienianiem. Zastosowanie przezzrenicznej termoterapii
(TTT) w leczeniu czerniakéw lub naczyniakéw naczynidwki skiania do préby zastosowania tej metody leczenia w przypadku poje-
dynczych, umiejscowionych w tylnym biegunie przerzutéw naczyniéwkowych.

Cel pracy: ocena skuteczno$ci leczenia przerzutéw wewngtrzgatkowych.

Materiat i metody: w krakowskiej Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej leczono 45 chorych (59 oczu) z nowotworami prze-
rzutowymi w naczyniéwce — 30 kobiet i 15 mezczyzn w wieku 31-84 lat ($r. 57,5). Pierwotny guz umiejscowiony byt w piersi
— U 22 kobiet, w ptucach — u 5 mezczyzn i 2 kobiet, w nerce — u 3 0sdb, w esicy — u 2 0s6b, w macicy — u 1 kobiety, w krtani
—u 1 mezczyzny, w jadrze — u 1 mezczyzny, w przetyku — u 1 osoby. U 10 chorych stwierdzono obecno$¢ przerzutdéw réwniez
w innych narzadach. TTT zastosowano we wszystkich leczonych oczach, w 11 — skojarzong z brachyterapig 106 Ru (BT). Ponad-
to 18 osdb byto leczonych chemioterapig systemowa. Okres obserwaciji chorych wynosit $rednio 14,5 miesigca (1-61).

Wyniki: zmniejszenie rozmiaréw guza zaobserwowano w wigkszosci przypadkéw (w 37 oczach, 62,7%), zahamowanie wzrostu
—w 5 oczach (8,4%), dalszy wzrost guza — w 4 oczach (6,7%). U 3 oséb (5,1%) z ptaska blizng (po leczeniu TTTw 2iw 1 —TTT
skojarzong z brachyterapig '®Ru) w okresie obserwacji pojawit sie naciek zewnatrzgatkowy guza.

Whioski: TTT jest skuteczng metodg leczenia matych przerzutéw w naczynidwce umiejscowionych w tylnym biegunie. TTT sko-
jarzong z brachyterapig '®Ru mozna stosowac w leczeniu przerzutowych guzow $redniej grubosci. Dobre wyniki zachecajg do
stosowania TTT u chorych z przerzutami. Pozwala to na zachowanie gatki ocznej z uzyteczng funkcjg. \Wystepowanie zewnatrz-
gatkowego nacieku po TTT wymaga dalszych badan.

przezzreniczna termoterapia, naczyniéwka, nowotwory przerzutowe.

Uveal metastases are the most common intraocular malignant tumars. Most patients who develop metastatic carcinoma to the
choroid are managed by radiation or chemotherapy. Since TTT is an optional treatment for choroidal melanomas and hemangio-
mas, we ought to determine whether TTT is suitable for treatment of solitary choroidal metastasis at the posterior pole.

Purpose: To evaluate effectivenes of TTT treatment for intraocular metastases.

Material and methods: 45 patients (59 eyes) with intraocular metastases were treated in the Ophthalmological Department of
Jagiellonian University in Krakw. There were 30 women and 15 man, at the age 31-84 years (av. 57.5). The primary tumor was
a breast cancer in 22 women, lung cancer in 5 men and 2 women, kidney (3), colon (2), uterus (1), larynx (1), testicle (1), esopha-
gus (1). 10 patients had also metastases in other organs. TTT was performed in all treated eyes, in 11 combined with '%Ru brachy-
therapy (BT). Chemotherapy as adjuvant treatment was performed in 18 patients. The results of treatment were evaluated in mean
14.5 months (1-61) follow-up.

Results: After TTT, tumor shrinking was observed in most treated tumors (in 37 eyes, 62.7%), inhibition of tumor growth in 5 (8.4%),
and in 4 cases (6.7%) progression of tumor growth. In 3 cases (5.1%) with flat scar and intraocular tumor shrinking, extrascleral exten-
sion located close to the tumor base appeared after treatment (TTT in 2 eyes, TTT combined with BT in one case).

Conclusions: TTT is an effective treatment method for small choroidal metastases located in the posterior pole. TTT combined with
%Ry brachytherapy can be useful treatment in medium sized choroidal metastases. Efficient results encourage further application
of thermotherapy in the treatment of intraocular metastases. It allows for the conservative treatment of the eyeball and also useful
visual acuity. Extraocular extension appearing after TTT needs further study.

transpupillary thermotherapy, choroid, metastases.

Najczestszymi nowotworami wewnatrzgatkowymi u oséb  we przerzuty raka rosng zwykle szybko w bionie naczyniowej

dorostych sa nowotwory przerzutowe. Czgsto§¢ wystepowania  gatki ocznej, najczesciej w naczyniéwee (1-3). Moga nie dawaé
przerzutéw do btony naczyniowej u chorych z rozpoznanym pier-  zadnych objawéw lub w przypadku zajecia okolicy plamkowej

wotnym nowotworem wynosi od 2% do 10%. Wewnatrzgatko-  powodujg zaburzenia widzenia, a w przypadkach z towarzysza-
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cym odwarstwieniem siatkdwki — ubytki w polu widzenia. Duze
guzy moga powodowac jaskre nastepczg i Slepote.

Miejscowe leczenie guzéw przerzutowych powinno by¢ pro-
wadzone w sposdb jak najmniej obcigzajgcy w sytuacii, kiedy
szanse przezycia chorego z uogdlniong choroba nowotworowa
sg ograniczone. Jednoczes$nie istotny jest fakt, ze najczestszym
zrédtem kolejnych przerzutéw sg juz istniejagce ogniska prze-
rzutowe. Postepowanie zalezy przede wszystkim od ogélnego
stanu chorego, obecnos$ci przerzutéw o innej lokalizacji, miedzy
innymi w centralnym uktadzie nerwowym, oraz stosowanego
leczenia systemowego. Wybér metody leczenia miejscowego
zalezy od wielu czynnikéw, tj. zajecia jednego oka lub obojga
oczu, obecnosci pojedynczych lub mnogich guzéw przerzuto-
wych, wielkosci guzéw i ich umiejscowienia. W przypadku we-
wnatrzgatkowych nowotworéw przerzutowych poza leczeniem
og6Inym stosowane sg zasadniczo nastepujace metody leczenia
miejscowego: koagulacja laserowa, koagulacja lampa ksenono-
wa, w przypadku bardzo duzych guzéw radioterapia — brachy-
terapia rutenowa ('°Ru) lub jodowa ('#l) oraz teleradioterapia,
ostateczno$cia jest wyluszczenie bolesnego i $lepego oka.

Przezzreniczna termoterapia (TTT) polega na zastosowaniu
ekspozycji laserem diodowym o diugosci fali 810 nm na pozio-
mie niepowodujgcym koagulacji tkanek (w temperaturze 45°C
do 60°C), a jedynie wytworzenie hypertermii powodujacej ne-
kroze komdrek guza poprzez uszkodzenie bton komérkowych,
denaturacje biatek, uszkodzenia chromosomalne i zniszczenie
mitochondriéw w obszarze tkanki na gtebokos$ci do 3,9 mm (4).
Obszar uszkodzenia jest $cisle ograniczony i okreslony zaleznie
od wielkosci ($rednicy) ogniska. Czas ekspozycji wynosi zwy-
kle okoto 1 minuty. Poczatkowo guz reaguje na TTT regresja,
jednak podczas diuzszego okresu obserwacji moze pojawic sie
wznowa — w okoto 4% po roku, do 22% w ciagu 3 lat (3-5).
Oosterhuis i wsp. stosowali TTT poczatkowo jako wstepne le-
czenie matych czerniakdw naczyniéwki, jednak w zwiazku z nie-
catkowitym zniszczeniem tkanki u podstawy guza na obszarze
nacieku twardéwki i obecno$cig komérek guza w naczyniach
twardowki, ktérg stwierdzono w badaniach histopatologicznych
wytuszczonych gatek ocznych, zdecydowano, ze w przypadku
czerniakdw naczyniowki metoda ta powinna by¢ stosowa-
na jedynie jako uzupetnienie lub w potaczeniu z brachyterapia
(,metoda kanapki”). Po raz pierwszy TTT w leczeniu przerzutéw
wewnatrzgatkowych zostata zastosowana w naszej klinice,
a wyniki przedstawiono w 1998 r. podczas konferencji Migdzy-
narodowej Grupy Onkologii Okulistycznej w Hiszpanii (6). P6z-
niej skuteczno$¢ takiego postepowania potwierdzili réwniez inni
autorzy w pojedynczych doniesieniach (4,5).

Cel

Celem pracy jest ocena efektywnosci leczenia przezzrenicz-
ng termoterapig 45 chorych z wewnatrzgatkowymi przerzutami
nowotworowymi, takimi jak rak sutka, rak oskrzela i inne, oraz
czestosci pojawiania sie wznowy miejscowej w okresie obser-
wagciji.

Materiat i metody

TTT zastosowano u 45 chorych z przerzutami nowotworo-
wymi w naczyniéwce (59 oczu), skierowanych do Przychodni
Onkologicznej Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej w Kra-

kowie i zakwalifikowanych do leczenia. Grupe chorych stano-
wito 30 kobiet (66,6%) i 15 mezczyzn (33,4%) w wieku 31-84
lata ($rednio 57,5 roku). Pierwotny guz najczesciej byt umiej-
scowiony w piersi (u 22 kobiet), w ptucach lub oskrzelach (u 5
mezczyzn i u 2 kobiet), w nerce (u 3 oséb), w jelicie grubym
(u 2 os6b), w macicy (u 1 kobiety), w krtani (u 1 mezczyzny),
w jadrze (u 1 mezczyzny), w przetyku (u 1 osoby). U 7 oséb
(15,5%) nie znaleziono ogniska pierwotnego. U 10 oséb stwier-
dzono obecno$¢ ognisk przerzutowych dodatkowo w innych
narzadach, najczesciej byty to pacjentki z rakiem piersi — 8 cho-
rych, z rakiem nerki — 1 chora i pacjent z rakiem krtani — 1 chory
(ryc. 1,2). Wszyscy pacjenci byli pod opieka lekarzy onkologéw.
U 19 chorych stosowano leczenie ogélne chemioterapia. Do
planowanego, kolejnego badania kontrolnego nie zgtosito sig 21
pacjentow.

Ryc. 1.
Fig. 1.

Przerzuty raka sutka w naczyniéwce.
Choroidal brest cancer metastases.

Ryc. 2. Przerzuty raka ptuc w naczynidwce.

Fig. 2. Choroidal lung cancer metastases.

Ostro$¢ wzroku/ Visual acuity | 1,0-0,5 0,4-0,1 <01
Przed leczeniem/ Before treatment | 12 (20,3%) | 38 (64,4%) | 9 (15,3%)
Ostatnia kontrola/ Last follow up | 10(17,0%) | 35 (59,3%) | 14 (23,7%)

Tab.l. Ostro$¢ wzroku do dali u chorych z przerzutami w naczyniéwce
— przed leczeniem i po leczeniu (n = 59).
Tab. I. Distance vision befor and after treatment (n=59).

U wszystkich chorych badanie okulistyczne obejmowato oce-
ne: ostro$ci wzroku do dali i z bliska za pomocg tablic Snellena,
przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowej, dna oka
w oftalmoskopii posredniej, badania ultrasonograficznego gatki
ocznej z guzem/guzami. Ostro$¢ wzroku przed leczeniem i pod-
czas ostatniego badania kontrolnego przedstawiamy w tabeli I.

Wszystkie guzy byty umiejscowione w tylnym biegunie gatki
ocznej, w 41 oczach w bezposrednim sasiedztwie tarczy i/ lub

ISSN 0023-2157 Index 362646

Klinika Oezna 2011, 113 (4-6)




Przezireniczna termoterapia (TTT) w leczeniu nowotworow przerzutowych rosnacych w naczyniowce

plamki. W 48 oczach grubo$¢ guzéw przerzutowych nie przekra-
czata 4 mm. Guzy byty ptaskie lub kopulaste, o nieostrych i cze-
sto nieregularnych granicach, kremowe lub kremowobiate, cza-
sem z przegrupowaniami barwnika na powierzchni. U wszystkich
chorych zastosowano leczenie przezzreniczng termoterapig. W 11
oczach (18,6%) zastosowano leczenie taczone, tj. TTT i brachy-
terapie za pomoca aplikatoréw z rutenem-106 ('°Ru). Decyzje
o0 zastosowaniu brachyterapii podejmowano w przypadkach du-
zych guzéw o grubosci przekraczajacej 4 mm, ktére wspotistniaty
z guzami leczonymi termoterapig. Ponadto w przypadku 19 cho-
rych (42,2%) lekarze onkolodzy zdecydowali 0 wigczeniu leczenia
systemowego chemioterapia. Wyniki leczenia oceniano po 1-61
miesigcach obserwacii ($rednio po 14,5 miesigca).

Wyniki

U wszystkich kontrolowanych chorych nastapito istotne (co
najmniej o 30%) zmniejszenie si¢ masy guza wewngtrzgatko-
wego po zastosowanym leczeniu (ryc. 3, 4) W trojgu oczach

Ryc. 3. Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT.
Fig. 3. Choroidal brest cancer metastases before treatment and after
TTT.

Ryc. 4.

Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT i brachyte-
rapig Ru-106.

Choroidal brest cancer metastases before treatment and after
TTT and Ru-106 brachytherapy.

Fig. 4.

(3/59; 5,1%) w okresie obserwacji stwierdzono pojawienie sig
naciekéw zewnatrzgatkowych: u 52-letniej kobiety po mastekto-
mii wykonanej z powodu raka sutka, u ktérej po TTT w okresie
19-miesiecznej obserwacji powstata ptaska blizna, u 55-letniej
kobiety po mastektomii wykonanej z powodu raka sutka, u kto-

rej po TTT i brachyterapii ('°Ru) w okresie 11-miesigcznej ob-
serwacji powstata ptaska blizna, u 52-letniej kobiety, u ktérej
po TTT w okresie 27-miesigcznej obserwaciji nastapito znaczne
(0 50%) zmniejszenie masy guza w jedynym oku. Drugie oko
wytuszczono w 2005 r. (rok przed rozpoznaniem raka piersi)
z powodu czerniaka bfony naczyniowej leczonego brachyterapig
%], U pacjentki nie stwierdzono innych ognisk przerzutowych,
pozostaje ona w ciggtej obserwacji.

Ostro$¢ wzroku po leczeniu nie ulegta zmianie w 42 oczach
(71,2%), w 3 wystagpita poprawa (5,1%), w pozostatych 14
(23,7%) nastagpito pogorszenie funkcji (w tym we wszystkich
oczach leczonych w sposdb skojarzony, tj. TTT oraz BT).

Omowienie

Hipertermia rzedu 45-60° C indukowana podczas przezire-
nicznej termoterapii powoduje martwice komodrek czerniaka
naczyniowki na gteboko$¢ okoto 4 mm oraz na obszarze otacza-
jacej guz siatkéwki. Natomiast twarddwka jest oporna na hiper-
termie. Poczatkowo guz reaguje na TTT regresja, jednak podczas
dtuzszego okresu obserwacji pojawia sie wznowa — w okoto 4%
po roku, do 22% — w ciggu 3 lat. W przypadku czerniaka btony
naczyniowej TTT stosuje sie jako metode uzupetniajaca lub sko-
jarzong z brachyterapia.

W przypadku nowotwordw przerzutowych rosngcych w naczy-
nidwce wystepujg czesto réwniez ogniska przerzutowe w innych
narzadach. Uogoélniona choroba nowotworowa powoduje skréce-
nie czasu przezycia chorych. Nie mozna jednak lekcewazy¢ faktu,
ze ognisko przerzutowe moze by¢ zrédtem nastepnych przerzutdw,
tak wiec leczenie guzéw przerzutowych jest konieczne. Natomiast
istotne jest, aby leczenie miejscowe byto oszczedzajace, a jedno-
czes$nie utrzymujgce jak najlepsza funkcije leczonego oka lub obojga
oczu. Rozlegto$¢ podstawy guzéw przerzutowych i ich liczba w jed-
nym oku nie stanowig ograniczenia stosowania tej metody. Zasto-
sowanie przezzrenicznej termoterapii jako jedynej metody leczenia
miejscowego przerzutdw wewnatrzgatkowych jest uzasadnione
wieloma wzgledami, jest to zabieg mato inwazyjny, powikiania
w postaci krwawienia wystepuja rzadko, mozna wykonywa¢ TTT
wielokrotnie na obszarze jednego guza i réwnocze$nie w przypadku
wielu guzéw przerzutowych w jednym oku. Grubo$¢ guza przekra-
czajaca graniczng warto$¢ zakresu penetraciji hipertermii (powyzej
3,9 mm) stanowi wskazanie do kojarzenia TTT z brachyterapig np.
1%Ru. W przypadku naczynidwkowych przerzutéw nowotworo-
wych nie ma istotnego ryzyka naciekania twardéwki oraz naczyn
krwiono$nych, zwykle sg to poczatkowo rozlane i ptaskie nacieki
nowotworowe. Jednak u naszych chorych stwierdzono obecno$é¢
naciekéw zewnatrzgatkowych w 5%. Wskazuje to na konieczno§é
przeprowadzania badania USG u wszystkich pacjentéw leczonych
TTT nawet w sytuacji, kiedy w wyniku leczenia miejscowego po-
wstata ptaska blizna.

Wstepne wyniki leczenia matych i $rednich guzéw przerzu-
towych rosnacych w tylnym biegunie gatki ocznej za pomocg
przezzrenicznej termoterapii laserem diodowym sg zachecajace.
Zaobserwowano nie tylko obkurczanie masy guza po TTT, ale
réwniez zmniejszenie sie surowiczego odwarstwienia siatkdw-
ki i w kilku przypadkach (5,1%) poprawe funkcji oka. Wysta-
pity pojedyncze powiktania w postaci niewielkiego krwawienia
w masie guza. Przezireniczna termoterapia nie jest obcigzona
ryzykiem powiktan popromiennych, ktére znacznie pogarszajg

ISSN 0023-2157 Index 362646



Bozena Romanowska-Dixon, JoANNA Kowar, Arkabiusz PocRzeBiELski, ANNA IVIARKIEWICZ

funkcje leczonego oka (7). Celowe jest zgromadzenie wigkszej
liczby chorych z wewnatrzgatkowymi przerzutami nowotworo-
wymi pochodzacymi z réznych guzéw pierwotnych, u ktérych
przeprowadzona zostanie ocena skutecznos$ci leczenia oraz oce-
na powiktan miejscowych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przezzreniczna ter-
moterapia jest skuteczng metodg leczenia matych przerzutéw
w naczyniéwce umiejscowionych w tylnym biegunie.

Przezzreniczna termoterapia jako leczenie mniej inwazyjne
niz napromienianie i niewymagajace hospitalizacji chorych moze
by¢ optymalng metoda postepowania u pacjentéw z uogélniong
chorobg nowotworowa.
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dnia 30.06.2011 r.na adres:
sympozjon@pum.edu.pl

Wielkop
tel. (91) 4661293, faks (91) 4661294; e-mail: sympozjon@pum.edu.pl

MIEJSCE OBRAD Informacje o j ych, fi j yjne oraz biezace informacje dotyczace
Hotel ,,Amber Baltic”, Promenada Gwiazd 1, 72-500 Migedzyzdroje ympozjonéw beda d na stronie i j
tel. (91) 322 8500; faks (91) 328 1022 www.pum.edu.pl/oko
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