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1.WSTEP

1.1 RYS HISTORYCZNY

Pierwsze doniesienia na temat siatkowczaka pochodza z badan po$miertnych
przeprowadzonych prawie 400 lat temu przez Pawlusa, profesora anatomii z Leiden w
Holandii (1,2). Relacjonowat przypadek 3-letniego chtopca z duzym guzem lewego oka
naciekajacym oczodot, skron i rozprzestrzeniajacym si¢ do czaszki, ktoérego rysunek
przypominat siatkdwczaka. Tkanka z ktérej zbudowany byt guz przypominata ,,substancjg
nerwowa zmieszang z krwia i pokruszonymi kamieniami”. Przez nastgpne 150 lat
opublikowano niewiele prac opisujacych siatkowczaka.

W 1767 roku Hayes opisal przypadek 3-letniej dziewczynki z obustronnym
siatkdwcezakiem, ktorej oczy ,,utracilty swoj gigboki, czarny wyglad i staty si¢ jasno-biate
przypominajac oczy kota w ciemnos$ci” (3). Dunphy uwaza, ze byl to pierwszy opis objawu
znanego leukokoria, cho¢ inni historycy przypisuja to okreslenie Georgowi Beerowi z
Wiednia, ktory podkreslat znaczenie tego objawu w diagnostyce roznicowej (4).

W 1809 roku James Wordrop, zdolny chirurg z Londynu, jako pierwszy opisat
siatkdwczaka jako odrebna jednostke chorobowa nazywajac ja fungus haematoides (5).
Wskazat na pochodzenie guza z siatkowki oka oraz opisat naturalny przebieg choroby:
woloocze, perforacje Sciany gatki ocznej, zajecie tkanek oczodotu, szerzenie si¢ droga nerwu
wzrokowego do mdzgu oraz miejsca odleghlych przerzutow. Zaproponowat usunigcie gatki
ocznej jako zabieg ratujacy zycie 1 stusznie dowodzil, iz wezesna enukleacja, gdy choroba nie
objela jeszcze oczodotu a nerw wzrokowy jest wolny od nacieku moze da¢ nadziej¢ na
przezycie. Takie stwierdzenie, przed wprowadzeniem chloroformu do anestezji, kiedy
operacje usunigcia gatki ocznej byty jednymi z najbardziej bolesnych i1 okrutnych,
przysporzyty mu wielu oponentéw. James Wardrop nie zaprzestawal broni¢ swojej teorii
nawet pomimo tego, ze wszyscy jego operowani pacjenci zmarli. Alternatywnych metod
leczenia poszukiwano stosujac pijawki, oktady, przeczyszczenia, dietg, upusty krwi,
substancje drazniace, jod 1 antymon.

Dopiero w 1851 roku dzigki wprowadzeniu przez Helmholtza oftalmoskopu
posredniego mozliwe bylo przeprowadzenie badan nad wczesnymi stadiami choroby a

zastosowanie chloroformu do znieczulen ugruntowato usunigcie gatki ocznej jako skuteczna
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metodg leczenia (6). Von Graefe zwrdcil uwage na naciekanie przez siatkowczaka nerwu
wzrokowego i w zwiazku z tym konieczno$¢ usunigcia jak najwigkszej jego dtugosci podczas
wyluszczenia gatki ocznej (7). Wkrotce zaczeto odnotowywaé rosnacy odsetek
przezywalnosci: Hirscberg w 1869 roku uzyskat 5%, Wintersteiner w 1897 roku 17% a Leber
w 1916 roku juz 57 % odsetek wyleczen (2).

Pochodzenie komorek siatkowczaka nurtowato wielu okulistéw w tym stynnego
berlinskiego patologa Virchowa, ktéry uwazat, ze guz powstaje z komorek glejowych stad
powstata nazwa glioma siatkowki (8). Flexner opisat w 1891 charkterystyczne dla
siatkdwczaka rozety 1 wywodzil jego pochodzenie z precikdw i czopkow tworzacych warstwe
fotoreceptorow proponujac nazwe neuroepithelioma (9). Wintersteiner, 6 lat pdzniej,
nieswiadomy prac Flexnera opisat te struktury noszace dzi§ nazwe obu badaczy (10).

Mniej specyficzne rozety spotykane w innych nowotworach, migdzy innymi w
nabtoniaku rdzeniowym, opisal Homer Wright. Inne obserwacje wskazywaty na pochodzenie
guza z komorek strefy roznicowania siatkowki histologicznie przypominajace nie
zréznicowane komorki siatkowki ptodu. To podobienstwo sktonito Verhoeffa do nadania
nazwy retinoblastoma, ktora oficjalnie przyjeto po dtugich rozwazaniach przez Amerykanskie
Towarzystwo Okulistyczne w 1926 roku (11).

Pierwsze doniesienia na temat leczenia siatkOwczaka przy pomocy promieniowania
rentgenowskiego opublikowane zostaly w 1903 roku przez H.L. Hilgartnera z Teksasu (12).
3,5-letniego chlopca poddano 84 sesjom naswietlania guzow obu galek ocznych, dawka
promieniowania nie byla znana, prawa gatka oczna zanikla a guz w lewej ulegt regresji.
Jednak pierwszy dobrze udokumentowany przypadek leczenia ta metoda zostat opisany
dopiero w 1921 roku przez Verhoeffa (13). 17-miesi¢cznemu dziecku usunigto gatke oczna
ze znacznie zaawansowana choroba i jaskra wtorna a drugie oko poddano radioterapii
przeztwardéwkej z ostona na soczewke. Przez nastgpne lata obserwowano regresje guza z
zachowaniem uzytecznej ostrosci wzroku. Ten sposob leczenia polegajacy na wczesnym
usunieciu gatki ocznej ze znacznie zaawansowana choroba oraz leczeniem zachowawczym
drugiego, mniej zajetego oka, stat si¢ kanonem leczenia na nast¢pne pot wieku.

Pionierskie prace przy uzyciu ziaren radioaktywnego izotopu radonu wszczepianych
do twardowki u podstawy guza przeprowadzit w 1930 roku Moor (14). Ta pracg kontynuowat
Stalard, ktory w 1958 roku wynalazt aplikatory zawierajace ziarna radioaktywnego izotopu

kobaltu 60 naszywane na powierzchni¢ twardowki (15). Kupfer w 1953 roku byt pierwszym
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okulista, ktory zastosowal polaczone leczenie radioterapia z chemioterapia przy uzyciu
iperytu azotu zwanego chlormetyna (16). W latach pigédziesiatych i sze§¢dziesiatych Reese
spopularyzowat uzycie analogéw iperytu w tym trietylaminy jako czynnikow zwigkszajacych
wrazliwos¢ siatkOwczaka na promieniowanie jonizujace (17). W nastgpnych latach
wprowadzono kolejne chemioterapeutyki: cyclofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, i 5-
fluorouracyl. Stosowane byly pojedynczo lub w skojarzeniu gtownie w zaawansowanych
przypadkach (18) jednak dopiero wprowadzenie chemioterapii oraz chemioredukcji z
zastosowaniem winkrystyny, etopozydu i karboplatyny zapoczatkowato ,,nowa er¢” w

leczeniu siatkowczaka (19).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

1.2.1 POSTAC, REGION | RASA

Siatkdwczak, ktory stanowi zaledwie 3 % nowotworow wieku dziecigcego, jest
najczgsciej wystgpujacym, pierwotnym, zto§liwym nowotworem wewnatrzgatkowym u
dzieci. Czgsto$¢ wystgpowania siatkowczaka wynosi 0d 1/14 tysiecy do 1/34 tysiace, srednio
1/20 tysigcy zywo urodzonych dzieci, w Stanach Zjednoczonych stwierdza sig¢ 250-500,
srednio 350 nowych przypadkow rocznie. Siatkowczak nie ma predyspozycji do
wystepowania czesciej u ktorejs rasy lub pici, jednakowo czesto rozwija si¢ w prawym i
lewym oku. U 90% chorych rozpoznanie siatkowczaka stawia si¢ przed ukonczeniem 3 roku
zycia (20).

Siatkowczak w okoto 60% przypadkow wystepuje w postaci sporadycznej,
jednostronne;j, ktorej przyczyna sa mutacje somatyczne a 40 % przypadkoéw stanowi postac
dziedziczna, czesto obustronna. W postaci dziedzicznej u okoto 90% dzieci stwierdza sig
mutacj¢ germinalng powstata de novo a jedynie w okoto 6-10% przypadkoéw obecny jest
dodatni wywiad rodzinny. Posta¢ sporadyczna nie predysponuje do wtérnych nowotworow,
nie jest przekazywana na potomstwo, a $redni wiek rozpoznania to okoto 2 lata. Posta¢
dziedziczna, zwykle wieloogniskowa obciazona jest ryzykiem powstania nowotworow
wtérnych, moze by¢ przekazywana potomstwu, a sredni wiek rozpoznania to okoto 1 rok.
Nalezy pamigtac, ze okolo 15% pacjentéw z jednoogniskowym siatkdwczakiem jest

nosicielem mutacji germinalnej z wszystkimi tego mozliwymi nastgpstwami ( 21).
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Zapadalno$¢ na siatkdwczaka moze rdzni¢ si¢ w zaleznosci od regionu wystgpowania,
liczba zachorowan w Ameryce Potnocnej i Europie jest podobna, nieco wigksza w Ameryce
Srodkowej i Potudniowej a bardzo zréznicowana w Azji i Afryce (22). Przyjmuje sie, ze
czgstotliwos$¢ wystepowania jest mniejsza w krajach rozwinigtych i wigksza W rozwijajacych
si¢. Przyczyny tych réznic mozna upatrywaé w pochodzeniu etnicznym, sktonnosci
genetycznej i nawykach kulturowych.

W Europie obserwuje si¢ pewna zmienno$¢ czgstosci wystgpowania wynoszaca od 6
do 12 dzieci na milion w wieku 0 do 4 lat na rok. Najnizsza warto$§¢ odnotowuje Butgaria -
tylko 3,4 a najwyzsze wystgpowanie jest w Walencji w Hiszpanii, Norwegii, Danii i Szkocji
(22).

W Ameryce Potnocnej wystepowanie siatkowczaka waha si¢ od 10 do 14 przypadkow
na milion dzieci w wieku 0-4 lat w ciagu roku i jest state w latach 1975-1995 (23). Czgsto$¢
wystgpowania siatkowczaka w Azji rdzni si¢ znacznie w zaleznosci od regionu, najwyzsza
wynosi 19,6 w Madras w Indiach, na pozostalym obszarze kraju jest nizsza, w Deli 12
przypadkow na milion dzieci w wieku 0 do 4 lat na rok. Najnizszy odsetek w Azji
odnotowano wérod Malajow w Singapurze (6,3), wysoki wérod Chinczykoéw w Singapurze
(18,8), cho¢ czestos¢ wystgpowania wérod Chinczykéw w Chinach jest niska (6,3) (22).

Siatkowczak czgSciej rozwija si¢ u Afro-amerykanow 1 mieszkancow Hawaii, rzadziej
u rasy bialej (22). W Afryce zmiennos¢ wystgpowania rdzni si¢ znacznie w zaleznosci od
pochodzenia i regionu. W czesci subsaharyjskiej jest wyzsza niz w potnocnej, na srodkowym
wschodzie wynosi 1,4 do 5,2 przypadkéw na milion dzieci w wieku 0 do 4 lat na rok.
Wysoka zapadalnos$¢ na siatkowczaka wystepuje w Afryce Zachodniej z najwyzszym
odsetkiem na $wiecie w Mali wynoszacym az 42,5 przypadkow na milion dzieci w wieku 0-4

lat na rok. Jednoczesnie jest to najubozszy region Afryki (22).
1.2.2 PLEC
W wigkszosci krajow dziewczynki i chtopcy jednakowo czesto zapadaja na

siatkowczaka, cho¢ w Afryce Potudniowej 1 Centralnej czesciej choruja dzieci ptci zenskiej

(22).
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1.2.3 CZYNNIKI RYZYKA

Przyczyna dziedzicznej postaci siatkdwczaka jest mutacja germinalna
najcze¢sciej pochodzenia ojcowskiego stad spodziewano sig, ze pewne czynniki ryzyka
oddziatujace na geny ojca moga mie¢ wptyw na jej powstanie (24). Przeprowadzono jednak
niewiele badan dla potwierdzenia tej teorii a te, ktére wykonano skupity si¢ na wieku ojca
jako mozliwej przyczynie (25). Zaobserwowano jedynie nieznaczng r6znicg w wieku ojcOw
zdrowych dzieci i dzieci z siatkbwczakiem wynoszaca okoto 1 rok co stanowi zbyt mato aby
uznaé to za czynnik ryzyka. Niewiele publikacji odnosi si¢ do wptywu srodowiska na
czgstos¢ wystgpowania siatkdwczaka. Bunin i wsp. odnotowali wigksza ale nie znaczaca
statystycznie czgsto$¢ wsrod ojcow dzieci z dziedziczna postacia siatkowczaka, ktorzy palili
tyton, byli narazeni na badania rentgenowskie obejmujace gonady i wdychanie dymow
spawalniczych (26,27).

Niedziedziczna postaé siatkbwczaka spowodowana przez podwdjna inaktywacje genu
RB1 w somatycznej komorce siatkowki wystepuje w trakcie ciazy lub wezesnym
dziecinstwie. Stad poszukiwano czynnikow ryzyka mogacych oddziatywaé w tym okresie
rozwoju dziecka. Czgsciej siatkowczaka obserwowano u dzieci matek, ktore w trakcie trwania
ciazy uzywaty srodkéw ochrony roslin oraz wykonywaty badania rentgenowskie (27).
Sugerowano rowniez, ze pewna role W powstawaniu mutacji somatycznych moze odgrywac
dieta matki uboga w witaminy, a kwas foliowy, luteing i zeaksantyng uznano jako czynniki
ochronne (28).

Niektore biatka pochodzenia wirusowego wiaza si¢ 1 inaktywuja biatkowe produkty
genu RB1 co sktania do postawienia hipotezy, ze moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
siatkowczaka. Taka proteing jest czasteczka E7 pochodzaca z wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV). W badaniu Orjuela i wsp. w 30% guzow siatkowczaka stwierdzono obecno$¢

sekwencji DNA pochodzacych z wirusa HPV co moze potwierdzac ta hipoteze (29).
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1.3 GENETYCZNE ASPEKTY SIATKOWCZAKA

1.3.1 ONKOGENEZA

Nowotwor powstaje z komorek, ktore utracity zdolno$¢ do samokontroli nad procesem
wzrostu 1 réznicowania. Zidentyfikowano wiele genow, ktore koduja biatka biorace udziat w
regulacji tych proceséw. Geny biorace udziat w powstaniu nowotworu mozna podzieli¢ na te,
ktore hamuja wzrost komorek i zwane sa supresorowymi, oraz geny aktywujace ich wzrost
czyli onkogeny (30,31).

Gen RB1 lezy na chromosomie 13q w prazku 14, sktada si¢ z 27 eksondw, znana jest
jego petna sekwencja DNA 1 jest pierwszym sklonowanym genem supresorowym (32,38).
Gen koduje biatko pRB, ktore gra zasadnicza rolg w procesie regulacji cyklu komérkowego
blokujac niekontrolowane przejscie z fazy G1 w fazg S. Bialko wykazuje najsilniejsze
dziatanie, kiedy jest nisko ufosforylowane, wtedy hamuje cykl komoérkowy. Zmniejszenie
jego aktywnosci nastgpuje wraz ze wzrostem fosforylacji przez kinazy zalezne od cyklin
przed faza S cyklu komorkowego. W stanie wysokiej fosforylacji biatko pRB jest nieaktywne
przez co odlacza si¢ od kompleksu transkrypcyjnego E2F co powoduje, ze uruchamia si¢
cykl komorkowy (33,34,35). Biatko pRb dziata wigc jak hamulec cyklu komorkowego a
mutacje genu, ktory go koduje prowadza do uwolnienia kompleksu transkrypcyjnego E2F i
niekontrolowanych podziatéw. Uszkodzenie genu RB1 moze mie¢ charakter mutacji
somatycznej w przypadkach sporadycznych lub germinalnej w przypadkach dziedzicznych
siatkowczaka. Ten mechanizm powoduje, Ze aby zapobieC rozwojowi nowotworu wystarczy
tylko jeden prawidtowy allel genu supresorowego RB1, a do jego rozwoju konieczna jest
druga mutacja. Jest to tak zwany ,,dwu uderzeniowy” model karcynogenezy sformutowany
przez A.G. Knudsona w 1971 roku (36). Zaktada on, ze w przypadku dziedzicznej postaci
siatkowczaka komorki w calym organizmie posiadaja konstytucyjna mutacje genu RB1
odziedziczona od rodzica lub jest to mutacja germinalna inaczej zarodkowa powstata de novo.
W takich przypadkach do powstania nowotworu konieczne jest ,,drugie uderzenie” czyli
kolejna mutacja w retinoblastach powstata w trakcie ich intensywnego podziatu. Te fakty
tlumacza dlaczego w postaci dziedzicznej w duzej populacji retinoblastow z uszkodzonym
jednym allelem genu pojawia si¢ srednio kilka homozygotycznych komorek, z ktoérych kazda

daje poczatek wieloogniskowemu siatkdwczakowi. Knudson przekonywat, iz takie zdarzenie
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moze wystapi¢ z czgstoscia kilka razy na okoto milion retinoblastow co ttumaczy
wieloogniskowo$¢ 1 obustronno$¢ choroby. Z kolei w sporadycznej postaci siatkowczaka
,,dwa uderzenia” musza zaistnie¢ niezaleznie w tym samym retinoblascie co jest mniej
prawdopodobne i prowadzi zwykle do jednoogniskowej choroby. U osoby, ktora
odziedziczyta jeden zmutowany allel genu kazda kolejna mutacja prowadzi do rozwoju
nowego guza. Cecha charakterystyczna dla wszystkich gendw supresorowych jest ich
dominujacy charakter na poziomie jednostki (choroba wystepuje zwykle u heterozygot) i
recesywny na poziomie komorki (' heterozygotyczne komorki nie zmieniaja si¢ w
nowotworowe). Fakt, ze u niektorych osob dziedziczacych zmutowany allel nie dochodzi do
drugiego uderzenia thtumaczy zredukowana penetracja mutacji genu siatkowczaka wynoszaca
90%.

Kolejne prace, ktore prowadzity do potwierdzenia tej teorii przeprowadzit Sparkes,
ktéry odkryt bliskie sasiedztwo genu RB1 oraz genu kodujacego esteraz¢ D (37). Dato to
podstawy do przeprowadzania badan przesiewowych w kierunku siatkowczaka przy pomocy
pomiaru aktywnosci esterazy D w surowicy krwi. Jezeli aktywno$¢ esterazy wynosi 50% to
moze wskazywac na obecnos¢ delecji w obrgbie ramion chromosomu 13 zwykle obejmujace;j
rowniez gen siatkowczaka. Friend 1 wsp. sklonowali gen RB1 (38) a patogeneza siatkowczaka
stala si¢ modelowym przyktadem udziatu gendéw supresorowych w karcynogenezie i pokazata
kluczowa rolg genu RB1 jako czynnika regulatorowego cyklu komorkowego bioracego

rowniez udziat w powstawaniu innych nowotworow (39,40,41,42).

1.3.2 GENETYCZNE PODSTAWY NOWOTWOROW WTORNYCH

Biatko kodowane przez gen RB1 bierze udziat w wielu procesach komorkowych
migdzy innymi w replikacji 1 naprawie DNA oraz regulacji cyklu komorkowego. Z tego
powodu u pacjentow z dziedziczng postacia siatkdwczaka, ktorzy posiadaja konstytucyjna
mutacje genu RB1 obecna w kazdej komorce organizmu, czesciej moze dochodzi¢ do
rozwoju wtornych, pozaocznych nowotwordw ztosliwych. Do tej grupy naleza: szyszyniak,
kostniakomigsak, czerniak, migsaki tkanek migkkich, nowotwory nerek, pgcherza, ptuc,
trzustki, rak jezyka oraz rdzeniak zarodkowy. Czgsto$¢ wystepowania nowotworéw wtornych
w przypadku zastosowania teleradioterapii przed pierwszym rokiem zycia moze wzrosnac

nawet do okoto 10% do 10 roku zycia i 30% do 30 roku zycia (39,40,41,42,43,44,45).
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1.3.3 RODZAJ MUTACJI, ZESPOL DELECIJI 13q

W okoto 20% przypadkéw mutacji w obrgbie genu RB1 obserwuje si¢ delecje
mnigjsze niz 1kb, 30% to mate delecje oraz insercje a okoto 45% stanowia mutacje punktowe
(46,47). W 2005 roku ponad 930 roznych mutacji genu RB1 zostato opublikowanych przez
Valverde i wsp (48). Gtowna grupe mutacji prowadzacych do inaktywacji genu RB1
stanowily delecje i mutacje nonsensowne (46,47)

Utrata duzego fragmentu chromosomu 13 jakim sa jego dlugie ramiona prowadzi do
powstania zespotu delecji 13q, ktorego objawy moga si¢ do$¢ znacznie r6zni¢ w zalezno$ci
od stopnia uszkodzenia chromosomu. Dzieci z zespoltem delecji 13q14 sa uposledzone
umystowo oraz posiadaja cechy dysmorficzne twarzy takie jak: szeroki grzbiet nosa, tukowate
brwi, hiperteloryzm, matoocze, fatldy nakatne, odstajace, nisko osadzone uszy oraz male usta.
Inne zmiany obejmuja wady palcow stop i kciuka, niedroznos¢ odbytu oraz wady narzadoéw
moczowo-ptciowych. Ze wzgledu na utratg jednej kopii genu RB1 wraz z dlugim ramieniem
chromosomu 13q u tych dzieci ,,drugie uderzenie” jest wystarczajace do rozwoju
siatkowczaka, ktory jest zwykle jednoogniskowy (48,49,50,51).

Mozaicyzm jest stanem, w ktorym w jednym organizmie wspotistnieja dwie linie
komorkowe o roznym genotypie. W zaleznosci od momentu, w ktérym dochodzi do
powstania mutacji rozrézniamy mozaicyzm zarodkowy i somatyczny (52,53).

Mozaicyzm, w ktorym cze¢$¢ komorek organizmu posiada zmutowany gen RB1 jest czgsto
obserwowany u 0sob, ktore sa nosicielami pierwszej mutacji germinalnej w rodzinie. Dzieci z
mozaicyzmem germinalnym dla genu RB1 czgsto maja postac jednostronna choroby z
pozniejsza manifestacja choroby. Jesli ilos¢ komorek z obecna mutacja jest bardzo niska to
nawet metody sekwencjonowania DNA moga nie wykry¢ mozicyzmu. Nie ma zatem testow
diagnostycznych, ktore mogltyby w sposob bezsporny wykluczy¢ jego istnienie. Ten fakt

nalezy bra¢ pod uwage w poradnictwie genetycznym (54).
1.3.4 BADANIA GENETYCZNE | PORADNICTWO
W celu wykonania badan genetycznych konieczne jest pobranie probki krwi do

analizy leukocytarnego DNA ewentualnie $wiezej tkanki guza z usunigtej gatki oczne;j.

Badanie kariotypu lub badanie hybrydyzacji metoda Southerna wystarcza dla wykrycia
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mutacji genu RB1 jedynie w okoto 15% przypadkéw dotyczacych wigkszych delecji.
Szczegodtowa identyfikacje pozwalajaca na okreslenie konkretnej mutacji daje technika
polimorfizmu dhugosci fragmentow restrykcyjnych, RFLP oraz technika sekwencjonowania
DNA (55,56,57). W Tabeli 1 umieszczono dane dotyczace prawdopodobienstwo
zachorowania dzieci na siatkdwczaka w zaleznosci od postaci choroby jednego z rodzicow
(58).

Tabela 1 Prawdopodobiefnstwo zachorowania na siatkdéwczaka u potomstwa

Jeden z rodzicow Z obustronnym siatkdéwczakiem z jednostronnym siatkowczakiem
prawdopodobienstwo ze | 45% dzieci 7-15%

potomstwo begdzie wsrod nich 85% begdzie mialo mnogie wsrdd nich 85% bedzie miato mnogie
chorowato na ogniska ogniska

siatkowczaka

prawdopodobienstwo ze | 45% dzieci 45% jesli pierwsze zachorowato
kolejne potomstwo 7-15% jesli pierwsze bylto zdrowe
bedzie miato

siatkowczaka

1.3.5 POCHODZENIE KOMOREK SIATKOWCZAKA

Pochodzenie komorek siatkowczaka byto obiektem wieloletniej pracy dla wielu
badaczy. Autorzy juz od pierwszych opisow siatkowczaka przez Pawlusa, az do badan
Virchowa sadzili, ze siatkdwczak powstaje z komorek glejowych (1,2,8). Z tego powodu w
pisSmiennictwie z tamtego okresu guz nazwany byt glioma siatkowki (9).

Obecnie wiadomo, ze niemozliwe jest aby wysoce zréznicowane komorki glejowe
siatkowki stanowily populacje z ktorej moze rozwinac¢ sig siatkowczak. W latach 70
dwudziestego wieku Tso i wsp. wykazali pochodzenie siatkdwczaka z komorek
prekursorowych fotoreceptorow (59). Wiele badan wskazuje na powstawanie siatkdwczaka z
proliferujacych progenitorowych komorek siatkowki lub z nowych postmitotycznych
komorek siatkowki (60,61). W badaniach eksperymentalnych na mysich modelach linii
komorkowych inaktywacja genu RB1 w podlegajacym podzialom komarkach

prekursorowych siatkowki prowadzi do powstania siatkdwczaka (62,63).
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W komorkach guza stwierdzono ekspresje roznych genow w tym specyficznych dla
fotoreceptorow siatkdwki co moze sktania¢ do uznania precikow siatkowki jako komorek z
ktérych wywodzi si¢ nowotwor (61,64). Dowodoéw na pochodzenie siatkdwczaka z nowych
postmitotycznych komorek siatkdwki moze dostarczyé miejsce w ktorym dochodzi do
podzialow komoérkowych w rozwijajacej sig siatkowce. Faza S komorek prekursorowych
siatkowki zachodzi u podstawy siatkdwki, faza M na jej powierzchni a fazy G1 1 G2 w trakcie
przejscia z powierzchni do podstawy siatkowki. Fakt, ze komorki siatkowczaka ze
zmutowanym genem RB1 wykazuja brak mitoz na powierzchni siatkowki, gdzie znajduja si¢
komorki prekursorowe siatkowki, zas ich zwigkszona liczba stwierdzana jest u podstaw
siatkowki wskazuje na pochodzenie siatkowczaka z nowo powstatych postmitotycznych

komorek siatkowki (60,65).

1.4 OBRAZ KLINICZNY

1.4.1 OBJAWY

Najczesciej spotykanym objawem siatkdwczaka w krajach wysokorozwinigtych jest
leukokoria, wystepuje U okoto 50-60% pacjentéw (21). Istnieje jednak znaczne zrdznicowanie
zalezne od regionu §wiata 1 czasu rozpoznania. Drugim co do czgstosci objawem
siatkowczaka w Stanach Zjednoczonych Ameryki jest zez, okoto 20-30%, za§ w niektorych
krajach Afryki jest to wytrzeszcz wtorny do zajecia tkanek oczodotu (66,67). Zez rozwija si¢
w przypadku zajgcia plamki zottej i utraty widzenia centralnego. Leukokoria, inaczej ,,objaw
biatej Zrenicy” jest biatym odblaskiem z dna oka i powstaje w skutek przeswiecania jego mas
przez zrenicg. Poczatkowo, kiedy guz jest maty leukokoria widoczna jest jedynie pod
pewnym katem spojrzenia, gdy guz rosnie moze by¢ objawem statym. Ten objaw widoczny
na zdjeciach z uzyciem lampy btyskowej nazywany jest fotoleukokoria. Inne obserwowane
objawy to czerwone oko, jaskra wtdrna z wolooczem, pogorszenie widzenia, czasami
siatkowczak jest przypadkowo wykrywany podczas rutynowych badan okulistycznych.
Rzadko spotykane objawy siatkdwczaka to zapalenie tkanek oczodotu, krwistek,

roznobarwnos¢ teczowek 1 ropostek rzekomy (68).
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1.4.2 WZROST

Siatkowczak na poczatku rozwija sig jako przezierny guz w siatkowce, nastgpnie
zostaje unaczyniony, unosi si¢ kopulasto i staje nieprzezroczysty o biato-szarym kolorze. W
kolejnych fazach wzrostu moga pojawic si¢ zwapnienia. Pojedynczy guz jest
charakterystyczny dla postaci sporadycznej siatkowczaka, zas wieloogniskowe zmiany
typowo stwierdzamy w postaci dziedzicznej siatkowczaka. Wieloogniskowa posta¢ choroby
moze dotyczy¢ tylko jednego oka lub guzy moga powstawaé w obu oczach. Ich
wystgpowanie w czasie moze mie¢ charakter synchroniczny, kiedy powstaja rownoczes$nie
lub metachroniczny, kiedy w kolejnych badaniach stwierdzamy nowe ogniska siatkéwczaka
(209). Dalszy wzrost guza, poza obreb siatkowki, moze nastgpowaé w dwoch zasadniczych
kierunkach: egzofitycznym w strong przestrzeni podsiatkowkowej lub endofitycznym w
kierunku ciata szklistego. W przypadku wzrostu endofitycznego moga pojawic si¢ odpryski
guza w ciele szklistym czasami imitujace stan zapalny a czes$¢ komodrek moze przedostaé si¢
do komory przedniej tworzac ropostek rzekomy lub guzki tgczowki. Guz egzofityczny
powoduje wtorne odwarstwienie siatkowki a w zaawansowanych przypadkach za soczewka
widoczne sa pgcherze wysoko uniesionej siatkowki 1 biato przeswiecajace masy guza. Wzrost
egzofityczny moze klinicznie przypomina¢ chorobg Coats'a lub inne wtdrne odwarstwienia
siatkowki. Inne typy wzrostu to mieszany rosnacy zarowno pod jak i nad siatkowke oraz
nekrotyczny. Rzadko spotykana forma wzrostu jest typ rozsiany charakteryzujacy sig ptaskim
naciekaniem siatkdwki bez tworzenia zasadniczych mas guza. Komorki siatkowczaka
infiltruja ciato szkliste tworzac odpryski oraz przednia komorg powodujac ropostek rzekomy.
Ten nietypowy obraz czgsto powoduje trudnosci diagnostyczne, opoéznienie rozpoznania a
nawet bledne leczenie. Na szczgscie przypadki rozsianego siatkowczaka sa rzadkie, zwykle
jednostronne, sporadyczne z ujemnym wywiadem rodzinnym. Z powodu rozleglego

naciekania wielu struktur gatki ocznej leczeniem z wyboru jest zwykle enukleacja (69, 70, 71,

72,73).
1.4.3 ZAAWANSOWANE POSTACIE SIATKOWCZAKA
Jaskra neowaskularna z rubeoza tgczowki wystepuje u 17 % dzieci z siatkdbwczakiem
(74) 1 w okoto 50% oczu z zaawansowanym guzem wymagajacym usunig¢cia gatki oczne;j

(69,75). Wtorne zapalenie tkanki tacznej oczodotu moze towarzyszy¢ nekrotycznym
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siatkdbwczakom. W takich przypadkach badanie obrazowe oczodotu ukazuje masy guza
wypeniajace gatke oczna z potozona okotogatkowa tkanka o niskiej ggstosci sugerujaca
propagacj¢ pozagatkowa. Badanie histopatologiczne nie przynosi jednak potwierdzenia
rozwoju pozagatkowego siatkowczaka, a stan zapalny wydaje si¢ by¢ wtorny do
nekrotycznych, wewnatrzgatkowych mas guza (69,76,77). Pozagatkowa propagacja
siatkdéwczaka moze odbywac si¢ droga naciekania twardéwki i szerzenia sig¢ w obrgbie tkanek

oczodotu lub naciekania nerwu wzrokowego w kierunku przestrzeni podpajeczynéwkowe;j

(68,78).

1.4.4 RETINOCYTOMA

Retinocytoma to rzadziej spotykana, tagodna postac siatkowczaka, ktora klinicznie
przypomina skutecznie wyleczonego siatkdwczaka (69,79). Czgstos¢ wystgpowania
retinocytomy w catej populacji nie jest znana, zas w populacji dzieci z siatkowczakiem
oceniana jest na 2-10% (79,80). W 60% przypadkow retinocytoma jest bezobjawowa i
wykrywana przypadkowo przy rutynowym badaniu lub badaniu jednego z cztonkow rodziny
chorego na siatkowczaka, moze tez wspotwystepowac z siatkdbwczakiem w tym samym badz
drugim oku (81). Retinocytoma jest szaro-przezroczystym guzem, podczas gdy masy
siatkowczaka sa biato-nieprzejrzyste, posiada zwapnienia, otoczona jest zmianami w
nablonku barwnikowym 1 zanikiem naczyniéwki. Poszerzone i krgte naczynia zaopatrujace
guz s raczej charakterystyczne dla siatkdwczaka niz retinocytomy. W komorkach
retinocytomy nie stwierdza si¢ podzialow jader komorkowych a jej stopien zréznicowania
histologicznego w poréwnaniu do siatkowczaka jest bardziej zaawansowany. W biopsji
cienkoigtowej retinocytomy stwierdzono gtownie znieksztatcone komorki z
cytoplazmatycznymi wakuolami thuszczowymi 1 zdezintegrowanymi mitochondriami ale bez
charakterystycznych dla siatkowczaka rozet Flextner-Wintersteinera (82). Rozpoznanie
stawiane jest zwykle u dorostych, czasami u dzieci po zastosowaniu leczenia gdyz guz nie
reaguje na radioterapig ani na chemioterapig (79,80,81).

Obszary zaniku naczyniowki, ktore przypominaja swoim obrazem klinicznym regresj¢
siatkdwczaka po brachyterapii, moga z biegiem lat si¢ powigkszac (83). Przyczyna regresji
guza nie jest w petni wyjasniona, najpewniej istotna rolg pelnia mechanizmy apoptozy,

immunologiczne lub niedokrwienne. Samoistna regresja guza moze by¢ zwiazana z stanem
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zapalnym, po ktorym moze nastapi¢ zanik gatki ocznej. Ryzyko rozwoju wtornych
nowotworow u pacjentoOw z retinocytoma jest niskie (84,85). Retinocytoma nie wymaga
leczenia jedynie obserwacji, gdyz istnieje ryzyko transformacji nowotworowej i rozwoju

siatkdbwczaka u osoby dorostej (86,87).

1.4.5 DIAGNOSTYKA SIATKOWCZAKA

W przewazajacej wigkszosci przypadkéw w celu rozpoznania oraz oceny stopnia
zaawansowania siatkowczaka wystarczajace jest badanie okulistyczne w znieczuleniu
og6lnym przeprowadzone przez do§wiadczonego okuliste. Podczas znieczulenia mierzone jest
ci$nienie wewnatrzgatkowe, oceniany aparat ochronny oka oraz przedni odcinek gatki ocznej
w mikroskopie operacyjnym. Tylny odcinek gatki ocznej badany jest przy pomocy wziernika
posredniego Fisona, soczewki Volka oraz depresora stuzacego do wglabiania obwodu
siatkowki. Waznym elementem badania jest wykonanie dokumentacji fotograficznej najlepiej
przy pomocy aparatu Ret-Cam, ktéry umozliwia porownanie zdje¢ z réznych okreséw
leczenia. Badaniem uzupetniajacym diagnostyke jest ultrasonografia gatki ocznej oceniajaca
wielkos¢, potozenie guza, cechy wewngtrzne guza jak obecnos¢ zwapnieh oraz ewentualna
propagacj¢ zewnatrzgatkowa.

Nalezy podkresli¢, ze wykonywanie biopsji diagnostycznych w przypadku podejrzenia
siatkowczaka jest przeciwwskazane, a ostateczne rozpoznanie moze by¢ postawione po
usunigciu gatki ocznej 1 weryfikacji histopatologiczne;.

Po postawieniu rozpoznania okulistycznego konieczne jest wykonanie dodatkowych
badan w celu wykluczenia obecnosci choroby zewnatrzgatkowe;j. Stuza temu badania
obrazowe glowy i oczodotow: tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny. W
przypadkach podejrzanych o przerzuty wykonywana jest punkcja szpiku, badanie ptynu
mozgowo—rdzeniowego (pleocytoza, ocena cytologiczna) oraz scyntygrafia koséca. Celem
rozpoznania postaci choroby nalezy wykona¢ badanie genetyczne w kierunku obecnos$ci

mutacji genu supresorowego RB1 oraz przeprowadzi¢ badanie rodzenstwa i rodzicow.

1.4.6 DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Wiele jednostek chorobowych moze imitowa¢ siatkowczaka wewnatrzgatkowego. W

badaniu przeprowadzonym przez Shieldsow w grupie 500 kolejnych pacjentow siatkdwczaka
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potwierdzono w 288 przypadkach, co stanowi 58% (88). Pozostate 212 przypadkow stanowity
inne rozpoznania. Najczg$ciej w grupie pacjentow bez siatkdwczaka stwierdzano przetrwate
hiperplastyczne cialo szkliste (PHPV). Wystepowato ono w 59 przypadkach co stanowito
28%. PHPV charakteryzuje si¢ wspotwystgpowaniem matoocza, zaémy, sptycenia przedniej
komory oraz obecnoscia widknisto-naczyniowej tkanki potozonej za soczewka. Te zmiany
powoduja wystapienie objawu biatej Zrenicy- leukokorig. W 34 przypadkach (16%)
stwierdzono chorobg Coats’a. W tym schorzeniu obserwuje si¢ nieprawidtowe,
teleangiektatycznie poszerzone naczynia siatkowkowe oraz §rod i podsiatkowkowe wysigki
lipidowe mogace prowadzi¢ do powstania wysigkowego odwarstwienia siatkdwki. Choroba
Coats'a najczesciej wystepuje u chtopcow przed 10 rokiem zycia i w zaawansowanych
przypadkach moze powodowaé objaw leukocorii. W 33 przypadkach stanowiacych 16%
rozpoznano toksokaroz¢ oczna. Przyczyna jej rozwoju sa nicienie Toksocara canis
pasozytujace w przewodzie pokarmowym psoéw. Toksokaroza powoduje powstanie
ziarniniakdw w tylnym biegunie, na obwodzie siatkdéwki oraz zapalenia wngtrza gatki oczne;j.
Sredni wiek pacjentoéw z toksokaroza wynosi okoto 7-8 lat. Obraz kliniczny ziarniniakow
moze przypomina¢ siatkdwczaka za$ zapalenie wnetrza gatki ocznej rozsiany typ wzrostu
guza. Retinopatia wczesniakow (ROP) wystepowata w 10 przypadkach, co stanowito 5%
ogotu przypadkdéw. ROP czgsciej moze rozwinac sig u wezesniakow wysokiego ryzyka:
urodzonych przed 28 tygodniem wieku ciazowego oraz z waga urodzeniowa ponizej 1500g.
Przedwczesny pordd prowadzi do zahamowania rozwoju prawidtowych naczyn i powstania
proliferacji wtdknisto-naczyniowych. Choroba przebiega wieloetapowo, poczatkowe stadia
moga ulec samoistnej regresji badz moze ona nastapic po laseroterapii. W zaawansowanych
stadiach dochodzi do odwarstwienia siatkowki, co jest przyczyna powstania leukokorii.
Pozostate przypadki z posrdéd 500 wspomnianych kolejno badanych dzieci stanowity:
zlozony hamartoma siatkowki 9 (4%), szczelina naczyniowki 9 (4%), krwotok do ciata
szklistego 8 (4%), gwiazdziak 6 (3%), rodzinna wysigkowa witreoretinopatia 5 (2%),
hipoplazja siatkéwki 4 (2%), otworopochodne odwarstwienie siatkowki 4 (2%), mtodziencze

rozwarstwienie siatkowki 4 (2%), medulloepithelioma 4(2%) i zaéma wrodzona 4 (2%) (88).
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1.5 KLASYFIKACJA SIATKOWCZAKA WEWNATRZGALKOWEGO

Najbardziej rozpowszechnione sa dwie klasyfikacje siatkowczaka: starsza historycznie

wedtug Reese-Ellsworth™a i nowsza Miedzynarodowa Klasyfikacja Siatkowczaka

Wewnatrzgatkowego.

1.5.1 KLASYFIKACJA REESE-ELLSWORTH A

Pierwsza, obowiazujaca przez wiele lat, klasyfikacja siatkowczaka

wewnatrzgatkowego byta opracowana w latach szesc¢dziesiatych dwudziestego wieku

klasyfikacja Reese-Ellsworth'a (89,90). Ten podziat na grupy zostat utworzony w celu

umozliwienia oceny szans na zachowanie gatki ocznej po zastosowaniu napromieniowania

wiazka zewnetrzna. Bierze ona pod uwage rozmiar, lokalizacje, liczbg guzow

wewnatrzgatkowych oraz rozsiew komorek guza w ciele szklistym (69). Klasyfikacja Reese-

Ellsworth’a zostala umieszczona w Tabeli 2.

Tabela 2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania siatkowczaka wedlug Reese-Ellsworth a.

Grupa

A

B

rokowanie bardzo korzystne

pojedynczy guz o srednicy <4DD

w rowniku lub do tylu od réwnika

Mnogie guzy o $rednicy <4DD w

rowniku Iub do tytu od rownika

rokowanie korzystne

pojedynczy guz o $rednicy <4-
10DD w réwniku lub do tytu od

rownika

mnogie guzy o $rednicy <4-
10DD w réwniku lub do tylu od

réwnika

rokowanie watpliwe

kazdy guz do przodu od rownika

pojedynczy guz o $rednicy >10DD

do tytu od réwnika

v

rokowanie niekorzystne

mnogie guzy, niektoére wigksze niz

10DD

kazda zmiana do przodu od rabka

zegbatego siatkowki

\

rokowanie bardzo niekorzystne

masywny guz zajmujacy ponad

potowe siatkowki

rozsiew komorek guza do ciata

szklistego
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1.5.2 MIEDZYNARODOWA KLASYFIKACJA SIATKOWCZAKA
WEWNATRZGALKOWEGO

Klasyfikacja Reese-Elswortha, stworzona w 1963 roku dla celow oceny szans na
zachowanie gatki ocznej po napromienianiu wiazka zewngtrzna, w latach dziewigédziesiatych
okazala si¢ mato przydatna z powodu wprowadzenia chemioredukcji do leczenia
siatkdwczaka. Istniejace wezesniej klasyfikacje choroby ogdlnej w tym Grabowskiego-
Abramsona, TNM i inne nie uzyskaly powszechnej akceptacji. Powyzsze fakty spowodowaty,
ze przez wiele lat nie prowadzono wieloosrodkowych badan a poréwnanie wynikéw leczenia,
stopnia zaawansowania, czynnikow ryzyka przerzutéw nie bylo w petni mozliwe. Stad w
1994 roku na §wiatowym kongresie okulistycznym w Toronto rozpoczeto dyskusje nad nowa
klasyfikacja siatkowczaka, w 2003 roku Murphree na migdzynarodowym sympozjum
okulistycznym w Paryzu przedstawil swoj projekt klasyfikacji ABC a w 2005 roku na
sympozjum w Whistler zostat przyjety pod nazwa Migdzynarodowej Klasyfikacji
Siatkowczaka Wewnatrzgatkowego (69, 91) (Tabela 3). Pozwala ona na wybor leczenia
adekwatnego do stopnia zaawansowania choroby, poréwnania wynikow leczenia i
prowadzenia wieloosrodkowych badan.

Tabela 3 Migdzynarodowa Klasyfikacja Siatkowczaka Wewnatrzgatkowego.

Grupa A Mate guzy do 3 mm ograniczone do siatkowki potozone z dala | rokowanie doskonate

od tarczy i plamki

Grupa B Wszystkie guzy ograniczone do siatkowki bez rozsiewu rokowanie bardzo dobre

wewnatrzgatkowego nie bedace w grupie A

Grupa C Guzy z lokalnym rozsiewem wewnatrzgatkowym. rokowanie watpliwe

Odpryski potozone nie dalej niz 2dd od masy guza

Grupa D Guzy z rozlegltym rozsiewem wewnatrzgatkowym, moze rokowanie zte

towarzyszy¢ odwarstwienie siatkowki

Grupa E Guzy, ktorych cechy kliniczne uniemozliwiaja zachowanie rokowanie bardzo zle

gatki ocznej
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Grupa A: Mate guzy ograniczone do siatkdwki, lezace z dala od plamki i tarczy nerwu
wzrokowego. Wielko$¢ guza nie moze przekracza¢ 3 mm w najwigkszym wymiarze
(podstawa lub wysoko$¢), guz musi by¢ potozony przynajmniej 2 dd (3 mm) od plamkii 1 dd
(1,5 mm) od tarczy nerwu wzrokowego. Nie stwierdza si¢ rozsiewu wewnatrzgatkowego-
odpryskow w ciele szklistym ani ptynu podsiatkowkowego.

Grupa B: Wszystkie guzy ograniczone do siatkowki, nie kwalifikujace si¢ do grupy A
bez rozsiewu wewnatrzgatkowego. Rozsiew wewnatrzgatkowy definiowany jest jako
obecnos$¢ odpryskéw w ciele szklistym, ptynu podsiatkéwkowego nawet jesli klinicznie nie
stwierdza si¢ w nim komorek siatkowczaka. Guz moze mie¢ dowolny ksztatt, rozmiar lub
lokalizacje. Do tej grupy zalicza si¢ tez guzy z obecnym mankietem plynu podsiatkdowkowego
nie wigkszym niz 5 mm.

Grupa C: Guz z miejscowym rozsiewem wewnatrzgatkowym. Kolejnym etapem
rozwoju siatkowczaka jest rozsiew wewnatrzgatkowy w postaci odpryskow guza do ciata
szklistego i1 pod siatkowke. W tej fazie najpewniej jeden z klonow komorek, znajdujacy si¢ na
powierzchni guza, osiaga zdolno$¢ do niezaleznego wzrostu. Dzieje si¢ tak na skutek mutacji
umozliwiajacej komodrkom siatkowczaka zakotwiczenie 1 przetrwanie poza gldowna masa
guza. Do tej grupy zaliczamy guzy z wczesnym, lokalnym rozsiewem. Odpryski
podsiatkéwkowe lub do ciata szklistego nie moga znajdowac si¢ dalej niz 2 dd (3 mm) od
masy guza, plyn podsiatkowkowy nie moze zajmowac wigcej niz jeden kwadrant.

Grupa D: Guz z rozlegtym rozsiewem wewnatrzgatkowym. Guz moze by¢
zlokalizowany lub rozsiany. Ptyn podsiatkowkowy zajmuje wigcej niz jeden kwadrant co
moze prowadzi¢ do catkowitego odwarstwienia siatkowki. Odpryski do ciata szklistego moga
by¢ duze i rozsiane, moga rOwniez powstawaé nie unaczynione masy guza w ciele szklistym.
Pojawienie si¢ tych nie unaczynionych zmian moze $wiadczy¢ o powstaniu nast¢pnego
stadium ztos§liwos$ci guza. Kolejne mutacje umozliwiaja komorkom guza rozwoj niezaleznie
od unaczynienia. Rozsiew podsiatkéwkowy moze sktada¢ si¢ z matych lub duzych
odpryskow, duzych awaskularnych ptytek lub mas guza lezacych pod odwarstwiona
siatkowka.

Grupa E: Guzy, ktoére maja przynajmniej jedna z ponizszych cech pogarszajacych
rokowanie co powoduje, ze szanse na zachowanie gatki ocznej sa znikome. Sa to: jaskra

neowaskularna, masywny krwotok do ciata szklistego, imbibicja rogowki krwia, masywna
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nekroza guza wywolujaca zapalenie tkanek oczodotu, guz w przednim odcinku gatki ocznej,

guz dotykajacy soczewki oraz rozsiany typ wzrostu ( 69, 91).

1.6 CECHY HISTOLOGICZNE

Siatkdwczak zbudowany jest z matych, niskozréznicowanych komorek o duzym,
zasadochtonnym jadrze otoczonym skapym pasmem cytoplazmy. Podzialy mitotyczne sa
czesto spotykane a komorki guza swoim wygladem przypominaja retinoblasty. Guz ma
tendencje¢ do wzrastania szybciej niz wlasne naczynia krwionosne, co prowadzi do
powstawania ognisk niedokrwiennej martwicy w miejscach potozonych z dala od
unaczynienia. W tych miejscach dochodzi do rozwoju zwapnien. W wigkszosci przypadkow
ogniska martwicy nie wywotuja znaczacej reakcji zapalnej. Rozpad komoérek powoduje
uwalnianie znacznej ilosci DNA, ktore odktada si¢ w postaci zasadochtonnych depozytow
otaczajacych naczynia i blony podstawne (92, 93,94,95).

W obrazie histologicznym siatkowczaka w przewazajacej wigkszosci spotykamy
obszary niezrdznicowanych komorek, cho¢ mozna réwniez zauwazy¢ komorki tworzace
rozety i struktury kwiatopodobne tak zwane fleurette. Rozety Flexnera-Wintersteinera sa
charakterystyczna cecha dla obrazu histopatologicznego siatkowczaka, cho¢ mozna je spotkaé
rowniez w szyszyniaku 1 rdzeniaku zarodkowym. Komorki budujace te struktury roznicuja si¢
w kierunku fotoreceptorow. Rozety mozna spotka¢ gldéwnie w miejscach gdzie guz jest nisko
zroznicowany a ilo$¢ podziatow komdrkowych jest duza. Niektore z nich maja nieckompletna
budowg 1 sa czg§ciowo otoczone przez niezroznicowang tkanke. Rozety Flexnera-
Wintersteinera wyscielone sa podtuznymi komorkami wokot centralnej przestrzeni, w ktorej
strong skierowana jest cytoplazma komorkowa zas$ na jej zewnetrznych powierzchniach
potozone sa jadra komdérkowe. W mikroskopie elektronowym mozna uwidoczni¢ nie
zréznicowane elementy cztonow zewngtrznych 1 wewngtrznych fotoreceptorow, a komorki
tworzace rozety posiadaja potaczenia miedzykomorkowe podobne do tych, ktore tacza
fotoreceptory. W $wietle rozet znajduja si¢ mukopolisacharydy odpowiadajace blonie
granicznej wewnetrznej, wybarwiajace si¢ btekitem alcjanskim, odporne na trawienie
hialuronidaza. Podobnie barwia si¢ glikozoaminoglikany przestrzeni pozakomorkowe;j
otaczajacej preciki i czopki. Tso 1 wsp. opisali wiele ultrastrukturalnych sktadnikow

fotoreceptorow znajdujacych si¢ w rozetach w tym: mikrotubule cytoplazmatyczne, rzeski,
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struktury przypominajace dyski cztonéw zewnetrznych precikdw oraz Sciste potaczenia
mig¢dzykomorkowe (96,97,98,99,100).

Rozety Homera-Wrighta, mniej specyficzne i rzadziej spotykane w siatkéwczaku, sa
charakterystyczne dla guzow neuroblastycznych migedzy innymi dla nerwiaka lub rdzeniaka
ptodowego. Te rozety nie zawieraja elementow fotoreceptoréw. Komorki nie tworza Swiatta u
ich szczytu, zamiast tego posiadaja wypustki neurofilamentow, ktdrych platanina tworzy
centrum rozety. Powstawanie rozet Homera-Wrighta jest wyrazem ro6znicowania si¢ komorek
guza w kierunku neuronéw podobnych do komoérek dwubiegunowych siatkowki (94,96,97).

Struktury kwiatopodobne inaczej zwane fleurette wystgpuja w postaci skupisk
komorek zroznicowanych w kierunku fotoreceptorow zbudowanych z cztonéw wewnetrznych
precikow i czopkéw oraz fragmentow segmentdw zewngetrznych. Sa one wyrazem wyzszego
stopnia zréznicowania niz rozety Flexnera-Wintersteinera, w miejscach gdzie sa obecne nie
obserwuje si¢ martwicy ani podzialow komorkowych (94,99,100).

Guzy posiadajace struktury kwiatopodobne, sktadajace si¢ z komoérek zroznicowanych
w kierunku fotoreceptorow badz komoérek dwubiegunowych, astrocytéw lub komoérek Millera
nie podlegajace podziatlom mitotycznym sa diagnozowane jako retinocytoma (82,101).

W oczach z siatkowczakiem, ktory ulegl samoistnej regresji powodujac zanik gatki
ocznej rozpoznanie moze by¢ trudne. W badaniu histopatologicznym mozna stwierdzi¢
intensywne zwapnienia, martwicg, proliferacj¢ komorek nablonka barwnikowego, ciata

rzeskowego, komorek glejowych oraz kostnienie (102).

1.6.1 DROGI WEWNATRZGALKOWEGO NACIEKANIA | ROZSIEWU
SIATKOWCZAKA

Nieleczony siatkowczak rozwija sig, wypetniajac catkowicie gatke oczna, niszczac jej
struktury wewngtrzne. Guz szerzy si¢ droga nerwu wzrokowego 1 nacieka naczyniowke, dalej

rozsiewa si¢ droga krwi i naczyn chtonnych (103, 104).

Nerw wzrokowy
Najczestsza droga rozprzestrzeniania si¢ pozagatkowego siatkdwczaka jest nerw
wzrokowy. Guz ros$nie wzdtuz nerwu zajmujac jego skrzyzowanie lub nacieka opony

mozgowe w kierunku przestrzeni podpajgczyndéwkowej. Komorki siatkowczaka moga
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rozprzestrzenia¢ si¢ cyrkulujac w ptynie mézgowo-rdzeniowym do mozgu i rdzenia
kregowego (105,106,107,108,109).

Naczyniowka

Druga co do czgstosci droga rozprzestrzeniania si¢ siatkowczaka jest naczyniowka.
Komorki guza masywnie naciekaja naczynidéwke, nastgpnie kanatami twardowkowymi, przez
ktére wnikaja wldkna nerwowe, naczynia rzgskowe i zyly wirowate lub przez bezposrednie
naciekanie twardowki przedostaja si¢ do oczodolu. Zewnatrzgatkowy naciek siatkowczaka
wystepuje zwykle w przypadkach nieleczonych i taczy si¢ ze znacznym pogorszeniem
rokowania ( 109,111,112,113).

Droga krwiopochodna

Rozsiew droga krwi skutkuje powstaniem odlegtych przerzutow. Moze mie¢ miejsce
nawet jesli nie stwierdzono innych sposoboéw inwazji siatkéwczaka. Do najczestszych miejsc
powstawania odlegtych przerzutow zaliczamy kosci, mozg i ptuca (114).

Droga limfopochodna

Rozsiew droga chtonki nastepuje gdy nowotwor obejmuje swym zasiggiem tkanke, w
ktorej znajduja si¢ naczynia limfatyczne czyli spojowke 1 powieki. W nastgpnej kolejnosci
dochodzi do zajgcia regionalnych weztow chtonnych (94,114).

Oszacowano, ze $redni czas od wystapienia pierwszych symptomow siatkéwczaka do
rozwoju choroby zewnatrzgatkowej wynosi 6 miesigcy (111). Przerzuty siatkowczaka w
obrazie histologicznym sa mniej zr6znicowane niz guz pierwotny. Rozety Flexnera-
Wintersteinera i Homera-Wrighta sa rzadko spotykane a struktury kwiatopodobne nie

wystepuja (103, 114).

1.6.2 CZYNNIKI ROKOWNICZE

Rozwdj choroby zewnatrzgatkowej i powstanie odlegtych przerzutow tacza si¢ ze
znacznym pogorszeniem rokowania co do przezycia. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
najbardziej warto$ciowe czynniki prognostyczne dla rozwoju przerzutéw dostarcza badanie
histopatologiczne po wyluszczeniu gatki ocznej. Sa to: obecnos$¢ nacieku guza poza blaszke
sitowa oraz poza linig cigcia chirurgicznego, rozprzestrzenianie si¢ zewnatrztwardowkowe
guza w kierunku oczodotu (115,116,117). Inne czynniki rokownicze, prawdopodobnie

zwiazane z ryzykiem przerzutowania to naciekanie przedniej komory, duzy rozmiar guza z
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odpryskami w ciele szklistym, wtorna jaskra z neowaskularyzacja teczowki
(105,106,107,108,109,112,117).

Zajecie nerwu wzrokowego i oczodotu

Rozleglo$¢ zajecia nerwu wzrokowego przez siatkdwczaka oceniana po wytuszczeniu
gatki ocznej w badaniu histopatologicznym jest istotnym czynnikiem rokowniczym co do
przezycia (105,106,108,109,112,117). Naciekanie nerwu wzrokowego moze obejmowac
odcinek do blaszki sitowej, blaszke sitowa lub siggac¢ poza nia az do linii cigcia
chirurgicznego. Przed wprowadzeniem chemioredukcji powierzchowne naciekanie nerwu
wzrokowego do blaszki sitowej taczyto si¢ z najmniejszym ryzykiem zgonu okoto 10%, do
blaszki sitowej 29%, poza nia 42%, a jesli osiaga lini¢ cigcia wzrasta do 80%
(105,106,108,110). Stad wazne jest, aby uzyskac jak najdtuzszy odcinek nerwu wzrokowego
podczas wyluszczania gatki ocznej. Jezeli po usunigciu gatki ocznej w badaniu
histopatologicznym stwierdza si¢ obecnos¢ siatkowczaka w linii cigcia chirurgicznego
0znacza to obecnos¢ w oczodole komorek guza, ktore moga naciekaé tkanki migkkie, kosci,
zatoki, nosogardlo oraz wngetrze czaszki przez otwory komunikujace. Nawroty siatkowczaka
w tkankach oczodotu po usunigciu gatki ocznej sa zwykle wynikiem pozostawienia bez
leczenia komorek guza, ktore byly obecne w linii cigcia lub inwazji oczodotu nie
potwierdzonej podczas badania histologicznego. Zajecie oczodotu i obecnos¢ przerzutow

zwlaszcza do centralnego systemu nerwowego laczy si¢ z 68-100% $miertelnoscia (103).

Naciekanie naczyniéwki

Naciekanie przez siatkowczaka naczyniowki mozna podzieli¢ na ogniskowe lub
rozlane. Czgstos¢ naciekania naczyniowki przez siatkowczaka w roznych publikacjach
oceniana jest na 12-62% (112, 116, 119,120,121). Uwaza si¢, ze rozleglte naciekanie
naczyniowki jest czynnikiem ryzyka rozsiewu przerzutow droga krwi oraz inwazji oczodotu
bezposrednio przez twardowke (105,106,107,108,109,112,118). Niektorzy autorzy wykazuja,
ze naciekanie naczyniowKki jest istotnym czynnikiem ryzyka rozsiewu i zgonu z powodu
siatkowczaka (112,116,118) inni uznaja, Ze jest zwiazane z gorsza prognoza tylko, gdy
wystepuje tacznie z zajeciem nerwu wzrokowego ( 106,108,115).

Ze wzgledu na brak kryteriow rdznicujacych naciekanie ogniskowe 1 rozlane badania
te nie moga by¢ w petni obiektywne. Dopiero w 2009 roku Children’s Oncology Group

(COG) wypracowala konsensus uznajac za rozlane kazde ognisko nacieku naczyniowki,
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ktorego najwigkszy wymiar przekracza 3 mm. Jezeli ten wymiar nie przekracza 3mm zajgcie
naczyniowki okre§lamy jako ogniskowe (122).

Naciekanie twardéwki

Dane dostepne z literatury dotyczace zajecia przez siatkdwczaka twardowki oraz
rozprzestrzeniania si¢ poza nia sa bardzo zréoznicowane. Panuje jednak zgodna opinia, ze
naciekanie i rozprzestrzenianie si¢ guza poza twardowke jest czynnikiem ryzyka rozwoju
przerzutow (112,115,116).

Wielkos$¢ i charakter guza

Wielko$¢ guza, typ jego wzrostu oraz stopien zréznicowania komoérek jako czynniki
prognostyczne sa trudne do oszacowania ze wzgledu na rozbiezno$ci w danych w literaturze.
Niektorzy autorzy przypisuja tym parametrom istotng warto$¢, inni uznaja jako nieistotne
prognostycznie. Jednym z parametrow, ktory moze by¢ czynnikiem ryzyka naciekania nerwu
wzrokowego poza blaszke sitowa oraz naczyniowke jest rozlegla martwica tkanek gatki
0cznej oraz martwica wewnatrz guza (118,123).

Zajecie przedniej komory

W literaturze istnieje mata liczba publikacji dotyczacych zajecia komory przedniej,
jako czynnika prognostycznego. Dodatkowo naciekanie tgczowki 1 przedniej komory czesto
wspotwystepuje z duza masa guza oraz czynnikami histologicznymi pogarszajacymi
rokowanie takimi jak zajgcie nerwu wzrokowego poza blaszke sitowa lub naciekanie
naczyniowki. Z tego powodu trudno jest ustali¢ czy inwazja siatkowczaka do przednie;j
komory stanowi 0 pogorszeniu rokowania. Klinicznie przyjmuje si¢, ze neowaskularyzacja
teczowki z jaskra wtorna moze by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym (109,124).

Unaczynienie siatkowczaka

W badaniu przeprowadzonym przez Marbacka 1 wspotpracownikow u pacjentow z
jednostronnym siatkdwczakiem po wyluszczeniu gatki ocznej wykazano, ze wzgledna
powierzchnia naczyn guza wynoszaca powyzej 3,9% byla bardziej istotnym czynnikiem

ryzyka rozwoju przerzutow niz naciekanie nerwu wzrokowego lub naczyniowki (121).

1.7 SIATKOWCZAK ZEWNATRZGALKOWY

Progresja choroby i rozwo0j siatkowczaka pozagatkowego oznacza zajecie oczodotu,

powstanie przerzutow regionalnych i odlegtych.
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1.7.1 SIATKOWCZAK OCZODOLOWY

Czestos$¢ wystepowania siatkdwczaka oczodotowego zmniejsza si¢ z biegiem lat w
krajach o wysokim stopniu rozwoju spotecznego. W pierwszej potowie dwudziestego wieku
wynosita okoto 8% by zmniejszy¢ si¢ obecnie do 2% . Niestety pozostaje nadal wysoka w
krajach rozwijajacych sig, gdzie moze sigga¢ nawet 40%, a wytrzeszcz spowodowany
wzrostem mas guza w oczodole jest pierwszym objawem klinicznym choroby (125,126,127).

Mozemy rozrdzni¢ dwie postacie siatkbwczaka oczodotowego: pierwotng i wtdrna.
Pierwotnym siatkowczakiem oczodotowym okreslamy stan, w ktorym klinicznie lub
radiologicznie mozemy stwierdzi¢ obecno$¢ mas guza w obrgbie tkanek oczodotu
towarzyszacych chorobie wewnatrzgatkowej, podczas wstepnych badan. Nie musi mu
koniecznie towarzyszy¢ wytrzeszcz zwlaszcza w poczatkowych stadiach choroby. Wytrzeszcz
oraz objawy stanu zapalnego sa z kolei charakterystycznymi objawami klinicznymi dla
jalowego zapalenia tkanek oczodotu wtérnego do wewnatrzgatkowej martwicy guza. Rzadko
spotykanym objawem sa widoczne masy guza obecne poza oczodotem.

Wtérnym siatkowczakiem oczodotowym okreslamy nawrot nowotworu w tkankach
oczodotu po chirurgicznym usunigciu gatki ocznej. Czas wystgpowania tego nawrotu moze
by¢ rozny i wynosi od kilku tygodni do kilku lat po zabiegu. Z tego powodu niewyjasnione
przemieszczenie sig¢, uwypuklenie lub wydzielenie implantu oczodotowego, protezy lub
powstanie unaczynionego guzka w spojowce powinno nasuwacé podejrzenie wznowy.
Niezbedne, dla postawienia prawidlowego rozpoznania i zastosowania leczenia, jest
wykonanie diagnostycznych badan obrazowych gtowy i oczodotéw, w tym tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego oraz ocena histopatologiczna usunigtych tkanek
(18,21,69).

Postgpowanie w przypadku potwierdzenia siatkdwczaka oczodotowego obejmowato w
przesztosci egzenteracje oczodotu, chemioterapig lub radioterapig 1 byto stosowane
rozdzielnie ze zmiennym skutkiem. Zastosowanie tylko leczenia chirurgicznego nie
przynosito dobrych rezultatow, radioterapia nie zabezpieczata przed powstawaniem
przerzutow a chemioterapia obarczona byta ryzykiem pozostawienia resztkowej masy guza w
oczodole. Z tego powodu Goble a nastgpnie Honowar zaproponowali protokot leczenia
taczacego chemioterapi¢ z uzyciem wysokich dawek winkrystyny, etopozydu i karboplatyny z

leczeniem chirurgicznym (wyluszczeniem gatki ocznej, wyluszczeniem rozszerzonym lub
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egzenteracja), radioterapi¢ oraz standardowa 12-cyklowa chemioterapi¢. Zastosowanie
powyzszego leczenia taczonego przyniosto pozytywne rezultaty osiagajace nawet 100%
przezycia trzy letniego w przypadkach w ktorych wstepnie nie byto rozsiewu
ogoblnoustrojowego (128,129). Dla dalszej poprawy wynikoéw leczenia konieczne sg kolejne
badania, zwlaszcza prowadzone przez Children's Oncology Groupe nad post¢gpowaniem w

siatkdbwczaku zewnatrzgatkowym (122).

1.7.2 PRZERZUTY SIATKOWCZAKA

Siatkowczak zewnatrzgatkowy dawniej obarczony byt ztym rokowaniem co do
przezycia, obecnie dzigki nowym metodom terapeutycznym uzyskano znaczna poprawe
wynikow leczenia. Objawy kliniczne zaleza od miejsca wystepowania przerzutéw i stopnia
zajecia organdw, zwykle powstaja w oczodole, okolicznych weztach chtonnych, kosciach,
szpiku kostnym, centralnym systemie nerwowym lub watrobie. Pacjenci, u ktoérych
podejrzewa si¢ powstanie przerzutdw wymagaja zastosowania diagnostyki stosownej do
zajetego organu. W diagnostyce réznicowej przerzutow u pacjentow z dziedziczna postacia
siatkowczaka nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ powstania nowotwordéw wtornych (69,103,130).

Leczenie pobliskich przerzutow siatkdwczaka do oczodotu omoéwiono w poprzednim
rozdziale 1.6.1. W leczeniu odleglych przerzutow bez zajecia centralnego systemu
nerwowego w przeszlosci stosowano konwencjonalna chemioterapig i radioterapi¢ ale wyniki
byty niezmiennie zte (131,132). Aktualnie stosuje si¢ wysokodawkowa chemioterapi¢ oraz
przeszczep autologicznych komoérek macierzystych krwi. Wyniki leczenia przy pomocy tego
protokotu wynosza od 45% przezy¢ w badaniu Namouni F i wsp. (133) do 70% w badaniach
Dunkel IL i wsp. (134), a w przypadkach w ktorych uczestniczyta mata liczba dzieci nie
odnotowano zgonow (135). W przypadkach przerzutéw odlegltych z zajgciem centralnego
systemu nerwowego wyniki leczenia przy uzyciu wysokodawkowej chemioterapii oraz
przeszczepu autologicznych komodrek macierzystych krwi pozostaja niezmiennie zte. (133,
136).

1.8 NOWOTWORY WTORNE

Wtorne pozaoczne nowotwory ztosliwe to: szyszyniak, kostniakomigsak, czerniak,

rdzeniak zarodkowy, migsaki tkanek migkkich: widkniakomigsak, chrzgstniakomigsak,
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migsak gtadkokomodrkowy, migsak prazkowanokomoérkowy, histiocytoma ztosliwa, guz
Ewing'a, nowotwory nerek, pgcherza, pluc, trzustki oraz jezyka (137,138). Dzieci z postacia
dziedziczna siatkowczaka z powodu obecnosci mutacji genu supresorowego RB1 we
wszystkich komarkach oraz jego kluczowej roli w regulacji cyklu komorkowego sa narazone
na ryzyko powstania nowotworéw wtornych (39,40,41,42). Nowotwory wtdérne moga powstac
w miejscu gdzie stosowana byta radioterapia lub w miejscach odleglych, ale takze w
przypadkach, w ktorych nie stosowano napromieniowania. Zastosowanie radioterapii ze
zrodta zewnetrznego, zwlaszcza u dzieci ponizej pierwszego roku zycia, znaczaco zwigksza
czestos¢ wystepowania nowotworow wtornych (43,137,138,139,140). Wzrost czestosci
wystepowania nowotwordéw wtornych po radioterapii ma charakter nieliniowy i dotyczy tylko
pacjentow z postacia dziedziczna (137,138,139). Czgsto$¢ wystgpowania nowotworow
wzrasta wraz z wiekiem i mozne Wynosi¢ nawet 1% na kazdy rok zycia u dzieci poddanych
teleradioterapii przed pierwszym rokiem zycia (138). Jednak w innych badaniach stwierdzono
mniejsza czgstos¢ wystgpowania nowotworéow wtornych (141,142,143,144). Kleinerman i
wspotpracownicy ocenili skumulowane ryzyko rozwoju nowotworéw wtérnych w grupie
pacjentow z siatkowczakiem dziedzicznym na 36% w ciagu 50 lat (145). Lokalizacja guzow
wtornych zalezy gtownie od typu nowotworu. Kostniakomigsak jest najczestszym,
wystepujacym w okoto 30% przypadkoéw 1 ma tendencje do lokalizowania si¢ w polu
napromieniowania. Drugie co do czg¢stosci, wystgpujace w okolo jednej czwartej przypadkow
sa migsaki tkanek migkkich. Nowotwory nabtonkowe powstaja u osob dorostych, wiele lat po
leczeniu siatkobwczaka 1 dotycza najczesciej pgcherza moczowego i ptuc. Ogotem okoto 70%

nowotworow wtornych lokalizuje si¢ w okolicy glowy i szyi (137,138,142).

1.8.1 SIATKOWCZAK TROJSTRONNY

Szyszynka, bedaca u nizej rozwinigtych krggowcoOw narzadem fotoreceptorowym i
nazywana ,.trzecim okiem”, wydziela melatoning przez co bierze udzial w regulacji cyklu
dobowego 1 rytmicznosci funkeji fizjologicznych. Szyszyniak jest niskozroznicowanym
guzem wewnatrzczaszkowym nalezacym do grupy nowotworéw neuroektodermalnych.
Terminem siatkowczaka trdjstronnego okreslamy asynchroniczne wystgpowanie obustronne;,
dziedzicznej postaci siatkowczaka z szyszyniakiem (146,147,148). Pierwszy raz okreSlenie

,,siatkowczak trojstronny” zostato uzyte w latach osiemdziesiatych dwudziestego wieku przez
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Badera (149) jednak Jakobiec i wsp. (150) juz wczesniej zwrdcili uwagg na korelacje
pomigdzy wystgpowaniem siatkowczaka i szyszyniaka.

Nowotwory szyszynki histopatologicznie przypominaja neuroektodermalne guzy
niskozroéznicowane w kierunku neurondéw lub fotoreceptorow siatkdwki i w wigkszosci
przypadkoéw mozna wérdd nich rozpoznaé szyszyniaki. Jednak w okoto 20% wszystkich
nowotworow Szyszynki rozpoznaje si¢ guzy nad i okotosiodtowe, ktore budowa
histopatologiczna przypominaja siatkdwczaka z wigksza ilo$cia rozet Homera-Wrighta (151).
Zazwyczaj siatkbwczak trojstronny wystepuje w dziedzicznej, obustronnej postaci choroby,
jednak moze towarzyszy¢ guzom jednostronnym. W siatkdwczakach jednostronnych czesciej
spotykane od szyszyniakow sa guzy nadsiodtowe (152). Czgstos¢ wystepowania
siatkdwczaka trojstronnego wynosita przed wprowadzeniem rutynowej chemioterapii okoto
3% wsrdod wszystkich przypadkéw tego guza i wzrasta do okoto 5% jesli bierzemy pod uwage
tylko posta¢ obustronng a w postaci dziedzicznej moze si¢ga¢ nawet 10% (146,153).
Aktualnie wystepowanie tej niekorzystnej postaci choroby znaczaco spadto, co thumaczy si¢
zmniejszeniem stosowania radioterapii z pol zewngtrznych, ktora przyczyniata si¢ do rozwoju
nowotwordéw wtornych. Kolejnym, by¢ moze wazniejszym powodem, jest rutynowe
stosowanie chemioterapii w postaci dziedzicznej, co moze zapobiegaé powstawaniu
szyszyniaka. Chemioterapeutyki typowo stosowane w tym celu to winkrystyna, etopozyd,
karboplatyna 1 sa one rowniez skuteczne w leczeniu niskozréznicowanych guzow
neuroktodermalnych w tym szyszyniaka (154,155). Sredni wiek wystepowania siatkowczaka
trojstronnego waha si¢ od 2 do 4 lat a czas od postawienia rozpoznania siatkowczaka do
stwierdzenia szyszyniaka wynosi okoto 2 lat (146,147,148,152,153). Objawy kliniczne
charakterystyczne dla szyszyniaka zwiazane z podwyzszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym to wymioty, apatia, utrata taknienia i zaburzenia chodu (146). Do
badan przesiewowych wykonywanych w kierunku wczesnego wykrywania siatkowczaka
trojstronnego zalicza si¢ metody obrazowe w tym rezonans magnetyczny lub tomografig
komputerowa gtowy. Pierwsze z nich uwaza si¢ za bezpieczniejsze z powodu mniejszego
narazenia na promieniowanie jonizujace. Kontrowersje dotycza pogladoéw jak czgsto oraz do
jakiego wieku nalezy te badania wykonywac¢. Wigkszo$¢ osrodkdéw zaleca wykonywanie ich
co pot roku do piatego roku zycia dziecka (147,148,156). W siatkowczaku trojstronnym

rokowanie co do przezycia jest niekorzystne 1 wynosi §rednio pot roku od rozpoznania.
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Dhuzsze przezycia dotycza pacjentdw bezobjawowych w momencie rozpoznania oraz

leczonych agresywna chemioterapia i radioterapia (148).

1.9 KLASYFIKACJA CHOROBY OGOLNE]

Historyczny brak powszechnie stosowanej klasyfikacji choroby zewnatrzgatkowej
mozna tlumaczy¢ relatywnie niskim odsetkiem uogélnionej postaci siatkowczaka w krajach
rozwinigtych. Podczas migdzynarodowego sympozjum siatkbwczaka w Paryzu w 2003 roku
opracowano jednoczes$nie migdzynarodowy system klasyfikacji siatkowczaka
zewnatrzgatkowego 1 wewnatrzgatkowego (Tabela 4). Do stadium 0 klasyfikacji choroby
ogolnej zaliczono dzieci z siatkowczakiem, u ktorych nie wykonano wytuszczenia galtki
ocznej. Stadium | stanowia pacjenci, u ktorych usunigto przynajmniej jedna gatke¢ oczna i nie
stwierdzono propagacji zewnatrzgatkowej. W stadium Il znajduja si¢ pacjenci, u ktorych po
wyluszczeniu gatki ocznej stwierdzono w badaniu histopatologicznym obecno$¢ komorek
siatkowczaka w linii cigcia nerwu wzrokowego i stwierdzono obecno$¢ rezydualnego guza w
oczodole. Stadium III zawiera pacjentéw, u ktorych stwierdza sig¢ obecno$¢ klinicznych
objawow zajecia oczodotu, podtyp a lub regionalnych weziow chtonnych, podtyp b. W
stadium IV znajduja si¢ dzieci z przerzutowa postacia choroby. Podtyp IVa odnosi si¢ do
pacjentow z przerzutami droga krwi, IVb oznacza zajgcie centralnego systemu nerwowego

(157).

Tabela 4 Klasyfikacja choroby ogblnej

stadium O Guz wewnatrzgatkowy nie stosowano wytuszczenia gatki ocznej

stadium | Guz catkowicie usunigty po wyluszczeniu gatki ocznej nie stwierdzono

propagacji wewnatrzgatkowej

stadium 11 rezydualny guz w oczodole guz w linii cigcia nerwu wzrokowego i w tkankach
oczodotu
stadium I11 propagacja miejscowa a) kliniczne objawy zajgcia oczodolu

b) zajecie regionalnych weztéw chtonnych

stadium 1V choroba przerzutowa a) obecne przerzuty droga krwi

b) obecne przerzuty do mozgu
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1.10 LECZENIE SIATKOWCZAKA

Leczenie pacjentdow z siatkdwczakiem wewnatrzgatkowym zmienito si¢ zasadniczo w
ciagu ostatnich lat w zwiazku z wprowadzeniem pierwotnej systemowej chemioterapii. W
przesztosci chemioterapia byta stosowana jedynie w przypadkach stwierdzenia choroby
zewnatrzgatkowej i nie przynosita spodziewanych rezultatow (158). Aktualnie szeroko
stosowana I skuteczna metoda leczenia jest wstgpna chemioterapia (chemioredukcja) w celu
zmniejszenia masy guza, co umozliwia zastosowanie bardziej oszczedzajacego leczenia
miejscowego. W leczeniu miejscowym stosowana jest radioterapia (w tym brachyterapia i
teleradioterapia), krioterapia, termoterapia, termochemioterapia, fotokoagulacja, wytuszczenie
galki ocznej, chemioterapia miejscowa, dotetnicza i do ciata szklistego oraz radioterapia

protonowa.

1.10.1 CHEMIOTERAPIA

W roku 1953 Kupfer zastosowat, jako pierwszy chemioterapi¢ w celu leczenia
siatkowczaka wewnatrzgatkowego przy uzyciu iperytu azotu (16). Nastgpnie w 1955 roku
Reese podawat dotgtniczo triethylenemelaming (TEM) w celu zmniejszenia dawki
promieniowania podczas teleradioterapii (159). Jednak te protokoty chemioterapii nie
przynosily spodziewanych rezultatow 1 przez prawie caly dwudziesty wiek
najskuteczniejszymi metodami leczenia byty teleradioterapia i wyluszczenie gatki ocznej. Te
metody sa jednak obarczone trudnymi do zaakceptowania powiktaniami, jak cze¢stsze
wystepowanie nowotworow wtornych lub utrata gatki ocznej. Dopiero w potowie lat
dziewigcdziesiatych dwudziestego wieku rozpoczegto stosowanie chemioterapii systemowe;j z
uzyciem winkrystyny, etopozydu i karboplatyny -VEC (160,161,162, 163,164,165,166)
(Tabela 5). Ten schemat przynosit zadawalajace rezultaty w guzach centralnego systemu
nerwowego i okazat si¢ rowniez skuteczny w leczeniu siatkdwczaka. Schemat chemioterapii z
zastosowaniem winkrystyny, etopozydu i karboplatyny (VEC) stosowany tacznie z
cyklosporyna w celu uniknigcia lekoopornosci lub bez niej obejmuje dozylne podanie lekow
co 3-4 tygodnie w postaci 4-9 cykli. W leczeniu skojarzonym chemioterapia stosowana jest w
celu zmniejszenia masy guza, co utatwia zastosowanie leczenia miejscowego i okreslana jest

mianem chemioredukcji. Wskazaniem do chemioterapii oprocz leczenia skojarzonego w
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siatkdwczaku wewnatrzgatkowym jest zewnatrzgatkowa propagacja guza, przerzuty droga
krwi oraz do centralnego systemu nerwowego, profilaktyka rozsiewu zewnatrzgatkowego po
wyluszczeniu gatki ocznej oraz siatkowczak trojstronny. W celu chemioredukcji lub
profilaktyki przerzutow u pacjentéw po wyluszczeniu gatki ocznej stosowane sa niskie dawki
lekow. W chorobie pozagatkowej zwlaszcza zaawansowanej stosowane sa wysokie dawki
lekéw, cho¢ postepowanie terapeutyczne nie zostato ostatecznie ustalone.
(167,168,169,170,171,172,173,174,175,176).

W przypadku zaawansowanych stadiow siatkowczaka z odpryskami
podsiatkowkowymi i do ciata szklistego zwykle po poczatkowo dobrej odpowiedzi na
leczenie niskimi dawkami VEC moze nastapi¢ nawrot choroby. Przyczyna tego moze by¢
stabe zaopatrzenie w krew i niski stopien wysycenia chemioterapeutykéw w ciele szklistym.
Ten fakt sktania do stosowania wysokich dawek VEC lub podania okotogatkowego lub pod
torebke Tenona karboplatyny w celu zwigkszenia stopnia koncentracji lekow. Uzyskuje si¢ w
ten sposob popraweg wynikow leczenia i wyzszy odsetek zachowania gatek ocznych, ktory

obarczony jest niestety wigksza toksycznoscia terapii (177,178,179).

Tabela 5 Dawkowanie dla schematu VEC w niskich i wysokich dawkach.

Chemioterapeutyki niskie dawki Wysokie dawki
Winkrystyna 0,05 mg/kg 0,05 mg/kg
Etopozyd 5 mg/kg 10-12 mg/kg
Karboplatyna 18,6 mg/kg 26-28 mg/kg

Winkrystyna nalezy do grupy roslinnych lekow przeciwnowotworowych, jest to
alkaloid otrzymywany z barwnika rézowatego (Vinca rosea). Jej dziatanie polega na taczeniu
si¢ z mikrotubulami wrzeciona podziatlowego 1 zahamowaniu podziatu komoérki w fazie M.
Woydala si¢ z organizmu z z6lcia i katem. Dziatania niepozadane polegaja przede wszystkim
na neurotoksycznosci objawiajacej si¢ gtdéwnie zaburzeniami Czucia, ostabieniem sity
mig$niowej 1 neuropatii obwodowe;j. Inne, rzadziej wystgpujace to utrata owtosienia,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, nieostre widzenie i opadanie powiek
(180,181).

Etopozyd jest potsyntetyczna pochodna alkaloidu wyizolowanego z korzenia

Podophylum peltatum, a mechanizm jego dziatania polega na blokowaniu topoizomerazy 11
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co powoduje zahamowanie podziatu komoérki w fazie G2 cyklu komérkowego. Etopozyd jest
czg$ciowo wydalany przez nerki w formie nie zmienionej a cz¢§ciowo metabolizowany przez
watrobg. Dzialania niepozadane obejmuja supresje szpiku, utratg owlosienia, nudnosci,
wymioty i biegunke (180,182). Etopozyd moze indukowac powstanie ostrej biataczki
szpikowej (AML), ktora zaliczana jest do nowotworow wtornych. Wykazano, ze czynnikiem
ryzyka rozwoju AML jest dawka skumulowana i schemat podawania etopozydu (183).
Karboplatyna nalezy do lekow cytotoksycznych, jest nieorganicznym kompleksem
platyny a mechanizm jej dziatania polega na uszkodzeniu i rozpadzie DNA w wyniku
alkilacji, gtéwnie atomu azotu (N1) guaniny. Najsilniejsze dziatanie karboplatyny wystepuje
w fazie S cyklu komoérkowego podczas syntezy duzych ilosci DNA, RNA i biatek. Wydala sig
z organizmu gtéwnie z moczem. Dziatania niepozadane tego chemioterapeutyku to
uszkodzenia szpiku, uktadu chtonnego, komorek nabtonkowych, rozrodczych, mdtosci,
wymioty, nefrotoksycznosc¢ i ototoksycznos$¢. Uszkodzenia nerek i stuchu sa zalezne od dawki
i nie wystepuja przy dawkach stosowanych w leczeniu siatkowczaka. Do rzadko
obserwowanych dziatan niepozadanych naleza metaliczny smak w ustach, zaburzenia

elektrolitowe i neuropatia obwodowa ( 180,184).

1.10.2 LECZENIE MIEJSCOWE

Leczenie miejscowe moze by¢ zastosowane jako pierwotne lub skojarzone z
wczesniejsza chemioredukcja. Leczenie pierwotne bez chemioredukcji zarezerwowane jest
dla matych guzow grupy A i polega na wykonaniu fotokoagulacji lub krioterapii. W leczeniu
skojarzonym stosuje si¢ chemioterapi¢ w celu zmniejszenia masy guza i uzupelnia sig terapig

0 metody miejscowe w celu osiagnigcia trwalej regresji guza (160,161,165,166,167).

1.10.2.1 FOTOKOAGULACJA

Fotokoagulacja polega na uzyciu $wiatla laserowego w celu podgrzania tkanek guza
do temperatury powyzej 65°C. W tym celu uzywane jest $wiatto lasera argonowego dtugosci
532 nm lub diodowego 810 nm. Meyer-Schwickerath po raz pierwszy uzyt do tego zabiegu

Swiatla generowanego przez tuk ksenonowy o dtugosci fali 250-1500 nm (185).
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1.10.2.1.1 FOTOKOAGULACJA LASEREM 532 nm

Fotokoagulacja laserem argonowym wykonywana jest jako leczenie pierwotne lub
skojarzone po wczesniejszej chemioredukcji w matych guzach o $rednicy ponizej 3DD bez
intensywnych zwapnien. Nie powinna by¢ stosowana w przypadkach z towarzyszacym
odwarstwieniem siatkowki lub gdy dominuje typ regresji guza z intensywnymi zwapnieniami.
Mechanizm dzialania fotokoagulacji polega na bezposrednim uszkodzeniu tkanki guza przez
jego podgrzanie. W przypadku zastosowania systemowej chemioterapii ciepto w okolicy guza
dziala synergistycznie z karboplatyna wywotujac efekt termochemioterapii. Bezposrednim
celem fotokoagulacji jest takie dobranie mocy i czasu trwania impulsu, aby uzyskac na brzegu
guza i prawidtowej siatkdwki ogniska delikatnego zbielenia. Moc poczatkowa okoto 250-350
mW nalezy zwigksza¢ az do osiagnigcia pozadanej reakcji. Powstanie punktowanych
wybroczyn §wiadczy o zastosowaniu zbyt wysokiej mocy fotokoagulacji. Podczas stosowania
wysokich mocy w matym ognisku nalezy uwazac, aby nie doszto do przerwania ciagtosci i
rozsiewu komorek guza. Po ustaleniu odpowiedniej mocy i czasu trwania impulsow pokrywa
si¢ nimi powierzchni¢ guza. Zabieg powtarza si¢ przynajmniej trzykrotnie w odstgpach 3-4
tygodniowych przed nastgpnym cyklem chemioterapii w celu uzyskania ptaskiej blizny. W
przypadkach niewystarczajacej lub zbyt p6zno wykonanej fotokoagulacji moze doj$¢ do
powstania wznéw brzeznych (69,165,166,167,185,186).

1.10.2.1.2 FOTOKOAGULACJA LASEREM 810 nm

Fotokoagulacja laserem diodowym o dlugosci fali 810 nm przynosi najlepsze efekty w
przypadkach gdy pod guzem znajduje si¢ nieuszkodzony nabtonek barwnikowy siatkowki.
Jezeli nabtonek barwnikowy siatkéwki jest uszkodzony wigkszo$¢ energii transmitowana jest
do oczodotu bez absorpcji w tkankach guza. Wigksza powierzchnia ogniska niz w laserze 0
dhugosci fali 532 nm wynoszaca 0,5 mm zapewnia nizsza koncentracj¢ energii co
minimalizuje ryzyko rozsiewu guza i zapewnia bezpieczenstwo stosowania tego typu terapii.
Zasada dziatania i technika zabiegu sa podobne jak w przypadku lasera zielonego, réznice
dotycza mocy oraz czasu trwania impulsu. Zwykle rozpoczyna si¢ od mocy 400-500 mW i
czasu 0,5-1,0 sekundy. Parametry fotokoagulacji moga znaczaco si¢ r6zni¢ w zaleznosci od

stopnia pigmentacji i nalezy je zwigksza¢ az do momentu osiagnigcia zadawalajacego efektu
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tak jak w przypadku lasera argonowego. Leczenie powtarza si¢ zwykle co 3-4 tygodnie tuz
przed kolejnym cyklem chemioterapii lub co 2 tygodnie jesli chemioterapia zostala

zakoficzona (69,165,166,167,185,186).

1.10.2.2 TERMOTERAPIA

Przezzreniczna termoterapia polega na bezposrednim zniszczeniu mas guza przez
pogrzanie jego tkanek swiattem lasera diodowego o dtugosci fali 810 nm. W tym celu uzywa
si¢ duzej srednicy ogniska lasera 2-3 mm i dtugich czaséw ekspozycji (1 minuta) potaczonych
z niska moca ustawiang tak, aby osiagna¢ delikatne zbielenie guza. W czerniaku naczyniowki
absorpcja energii promieniowania lasera diodowego jest wysoka z powodu obecnosci
pigmentacji. W siatkowczaku trudno jest osiagnac efekt podobny jak w guzach
barwnikowych z powodu braku pigmentacji. Poczatkowo, gdy obecny jest nieuszkodzony
nablonek barwnikowy siatkowki energia promieniowania laserowego jest przez niego
absorbowana i generowane jest ciepto podgrzewajace masy guza. Uszkodzony nabtonek
barwnikowy nie pochtania swiatta lasera diodowego a energia transmitowana jest do tkanek
oczodotu (187,188).

1.10.2.2.1 TERMOCHEMIOTERAPIA

Przezzreniczna termoterapia moze by¢ rowniez wykorzystana w celu dzialania
synergistycznego z chemioterapia przy uzyciu karboplatyny. Mechanizm dziatania
termochemioterapii polega na wzmocnieniu alkilujacego dziatania karboplatyny przez ciepto
wytworzone przez laser podczerwony ogrzewajacy tkanki do 42-45°C. Leczenie powtarzane

jest co 3-4 tygodnie tuz przed kolejnym cyklem chemioterapii (161,189).

1.10.2.3 KRIOTERAPIA

Wskazaniem do krioterapii, podobne jak w przypadku laseroterapii i termoterapii, sa
mate guzy nalezace do grupy A. Z powodu techniki wykonania szczeg6lnie tatwe do leczenia
przy uzyciu krioterapii sa guzy zlokalizowane w obwodowej, przedniej czgsci siatkowki.
Guzy zlokalizowane do tylu od réwnika moga by¢ rowniez poddane tej terapii lecz w tych

przypadkach wymagane jest nacigcie spojowki w zatamku lub odstonigcie twardowki na
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wigkszym obszarze. Ta metoda moga by¢ rowniez leczone guzy z niewielkim, lokalnym
rozsiewem komorek do ciata szklistego potozonym w bezposrednim sasiedztwie guza.
Podczas krioterapii pozycja sondy weryfikowana jest przy pomocy wglobienia widocznego
we wzierniku posrednim. Po zlokalizowaniu sondy w centrum guza wykonuje si¢ trzykrotny
cykl zamrazania-rozmrazania tak aby obja¢ zlodowaceniem przylegajace ciato szkliste.
Dziatanie krioterapii polega na mechanicznym uszkodzeniu bton komorkowych przez
krysztatki tworzacego si¢ lodu. Nie powinno sig przekracza¢ krioterapii 2-3 guzow podczas
jednej ekspozycji w celu uniknigcia wystapienia surowiczego odwarstwienia siatkowki.
Powiktania krioterapii moga obejmowaé rowniez powstanie otwordow siatkowki
prowadzacych do jej odwarstwienia. Przeciwwskazaniem do krioterapii jest duza rozlegtos¢

zmian zajmujacych ponad jeden kwadrant siatkowki (190,191).

1.10.2.4 BRACHYTERAPIA

Brachyterapia polega na zastosowaniu izotopow radioaktywnych pierwiastkow
umieszczanych w bezposrednim sasiedztwie guza. W 1930 roku Moore po raz pierwszy
zastosowat brachyterapie przy uzyciu ziaren radonu 222, nastgpnie Stallard zmodyfikowat ta
technike uzywajac aplikatorow z kobaltem 60 przyszywanych do powierzchni twardowki u
podstawy guza (192,193,194). W Ameryce Potnocnej rozpowszechnionym zrodtem
promieniowania jest izotop jodu 125, za§ w Europie czg¢sto uzywany jest ruten 106. Ruten
wytwarza promieniowanie beta 1 ma dtuzszy okres pottrwania w stosunku do jodu, ktory
emituje promieniowanie gamma (195). Rzadko uzywane izotopy pierwiastkow
radioaktywnych to pallad 103, ztoto 198, iryd 192 1 stront 90. Dawka na szczyt guza zalecana
w przypadku siatkdwczaka wynosi 45Gy (195). Mechanizm dziatania promieniowania
jonizujacego stosowanego w brachyterapii polega na uszkodzeniu DNA, utracie zdolnosci
podziatowych i §mierci komorek guza. Siatkowczak z powodu duzej ilosci podziatow
komorkowych jest bardziej promienioczutym guzem niz czerniak naczyniowki. Brachyterapig
stosuje si¢ 1-2 krotnie zwykle po wstepnej chemioredukcji a jej wyniki obserwuje si¢ w
przeciagu nastgpnych miesigcy w postaci regresji guza ze zwapnieniami i powstaniem w
otaczajacym obszarze guza blizny popromiennej. Wskazaniem do brachyterapii sa guzy
nalezace do grupy B i C potozone do przodu jak i do tytu od réwnika, ktore sa zbyt duze by

zastosowac laseroterapi¢ lub krioterapig (195).
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1.10.2.5 WYLUSZCZENIE GALKI OCZNEJ

Usunigcie gatki ocznej jest nie tylko najstarsza procedura terapeutyczna ale rowniez
najbardziej skuteczna zwlaszcza w zaawansowanych jednoocznych przypadkach (5).
Wskazaniem do leczenia przy pomocy wyluszczenia gatki ocznej sa duze guzy grupy E z
aktywnym siatkdwczakiem w niewidzacym oku zwlaszcza z jaskra neowaskularna,
krwotokiem do ciala szklistego, masywna nekroza, zaj¢ciem przedniego odcinka lub
rozsianym typie wzrostu. Usunigcie gatki ocznej wykonuje si¢ rowniez gdy leczenie innymi
metodami zakonczylo si¢ niepowodzeniem. Najwazniejszym aspektem chirurgicznym
podczas zabiegu operacyjnego jest unikanie perforacji sciany gatki ocznej i jak najdtuzsze,
przynajmniej 15 mm odcigcie nerwu wzrokowego. W celu uzyskania dtugiego odcinka nerwu
wzrokowego uzywa si¢ lekko zagigtych nozyczek, niektorzy chirurdzy stosuja dostep nosowy
I kleszcze Brown-Addisona. Nerw wzrokowy powinien by¢ przecinany pojedynczym cigciem.
W przypadku niepowodzenia rokowanie co do przezycia pogarsza si¢ znaczaco. Po usunigciu
galki ocznej 1 uzyskaniu hemostazy wszczepiane sa protezy oczodotowe zapewniajace
prawidlowy rozwoj oczodotu oraz ruchomosé epiprotezy. W przypadkach, w ktorych nie
stwierdza si¢ makroskopowych 1 mikroskopowych cech propagacji guza odsetek trwatych
wyleczen jest wysoki 1 wynosi 99%. Powiktania wytuszczenia gatki ocznej to glownie
krwiaki i zapalenia oczodotu czgstsze u pacjentow otrzymujacych chemioterapie
(69,94,196,197,198).

1.10.2.6 TELERADIOTERAPIA

Radioterapia z zrodta zewngtrznego, ktora przez wiele lat stanowita najwazniejszy
element leczenia siatkbwczaka, aktualnie stracita swoja kluczowa wartos¢. Stato si¢ tak na
skutek szerokiego wprowadzenia do leczenia chemioredukcji skojarzonej z leczeniem
miejscowym co pozwolito ograniczy¢ stosowanie teleradioterapii i tym samym
zminimalizowac¢ ryzyko zwiazanych z nia nowotworéw wtérnych (160,161,162).
Teleradioterapia jest wysoce efektywna metoda stuzaca zachowaniu gatki ocznej. Wérod
pacjentow z grupy I-1l wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth a az w 95% przypadkoéw udaje
kontrolowa¢ guz i zachowa¢ gatke oczna w ciagu 5 lat. W bardziej zaawansowanych stadiach
[11-V ten odsetek zmniejsza si¢ do okoto 50% (199). Rowniez ostro$¢ widzenia po leczeniu

jest zadawalajaca, u wigkszosci pacjentow wynosi powyzej 0,5, a na jej wynik najwigkszy
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wplyw ma umiejscowienie guza (200). Ta metoda leczenia jest jednak obarczona powaznymi
skutkami ubocznymi. Do miejscowych dziatan ubocznych zalicza si¢ rozwdj zespotlu suchego
oka, keratynizacji rogowki, wrzodow rogowki, zaCmy, rubeozy teczowki, jaskry, krwotokow
do ciata szklistego, odwarstwienia siatkowki oraz hipoplazji oczodotu. Najpowazniejsze
ryzyko zwiazane z zastosowaniem teleradioterapi taczy si¢ jednak ze wzrostem wystgpowania
nowotworow wtornych w dziedzicznej postaci siatkowczaka. W badaniu przeprowadzonym
na 1604 pacjentach z obustronna postacia choroby obejmujacym 70 letnie do§wiadczenie z
zastosowaniem teleradioterapii w latach 1914-1984 odnotowano najwyzszy odsetek
skumulowanego ryzyka powstania nowotworow wtérnych wynoszacy 51% w ciagu 50 lat
czyli 1% na kazdy rok zycia (138). W grupie pacjentow z jednostronna choroba ten odsetek
wynosit jedynie 5%. Oznacza to, ze wigcej pacjentéw umierato z powodu skutkéw ubocznych
leczenia niz z powodu samej choroby. Waznym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworow
wtornych jest wiek dziecka poddanego teleradioterapii. Dzieci przed ukonczeniem
pierwszego roku zycia nie powinny by¢ poddawane tej terapii z uwagi na znaczaco wyzszy
odsetek ryzyka rozwoju nowotworéw wtornych (43). W celu ograniczenia skutkow
ubocznych teleradioterapii odracza si¢ jej zastosowanie do osiagnigcia pierwszego roku zycia,
obniza si¢ dawke promieniowania z 45 Gy do 36 Gy lub stosuje si¢ alternatywne metody

naswietlania na przyktad brachyterapig.

1.10.2.7 CHEMIOTERAPIA DOTETNICZA

Pierwszy raz chemioterapeutyk podany do tgtnicy szyjnej zastosowal Reese w 1958
roku (159). Uzyt do tego celu triethylenemelaming (TEM) w celu zmniejszenia dawki
promieniowania jonizujacego. W ostatnich latach japonczycy rozwingli technikg infuz;ji
melfalanu do tetnicy szyjnej przy pomocy radiologii interwencyjnej (201). Przez naklucie
tetnicy udowej wprowadzano cewnik z balonem, ktéry umieszczano w tetnicy szyjne;j
wewngtrznej za ujsciem tetnicy ocznej i pompowano tak, aby zamknac¢ jej $wiatto na 30
minut. Nastepnie podawano do tetnicy szyjnej melfalan, ktory przedostawat si¢ przez tetnice
oczna do tkanki guza. Osiagano w ten sposéb wysokie stezenie melfalanu w galce ocznej z
niewielka perfuzja mézgu poprzez gatezie taczace z tgtnica szyjna wewnetrzna. Ta technika z
powodzeniem wykonano 563 infuzje u 187 pacjentéw, u ktoérych zastosowano rowniez

przezzreniczna termoterapi¢ oraz teleradioterapie. W 2008 roku Abramson zmodyfikowat
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technike podania melfalanu poprzez bezposrednia kaniulacje te¢tnicy ocznej po wykonaniu
arteriografii (202). Zastosowat mikrocewnik wprowadzony w znieczuleniu ogdlnym po
podaniu antykoagulantow przez tetnicg udowa, szyjna wewngtrzna do ujscia tegtnicy oczne;.
Infuzja melfalanu w dawce 3-7,5 mg trwata 30 minut, a w dwoch przypadkach podano
réwniez karboplatyneg. Leczenie zastosowano u 10 pacjentow, wszystkie guzy byty w stadium
V wedhug klasyfikacji Reese-Ellsworth"a, dla ktorych jedyna alternatywa byto wyluszczenie
galki ocznej. W szesciu na dziewigé przypadkach skutecznej kaniulacji uniknigto usunigcia
galki ocznej uzyskujac kontrolg guza bez wystapienia powaznych dziatan ubocznych.
Abramson opublikowat w 2011 roku bardzo zachgcajace wyniki badan leczenia melfalanem.
W tych badaniach wykonanych u 78 dzieci (95 oczu) odsetek zachowanych przez 2 lata gatek
ocznych wstepnie kwalifikowanych do usunigcia wyniost az 70% (203). Jednakze
Shieldsowie podkreslaja wystgpowanie wielu powiktan po zastosowaniu melfalanu (204). Sa
to: nieskuteczna kaniulacja, obrzek, opadanie powiek, utrata rzg¢s, przekrwienie oczodotu,
zaburzenia ruchomosci gatki ocznej, zwezenie tetnicy ocznej, zamknigcie tetnicy srodkowej

siatkowki, zanik nabtonka barwnikowego i naczyniéwki.

1.10.2.8 CHEMIOTERAPIA DO CIALA SZKLISTEGO

Alternatywnym sposobem dla chemioterapii dotgtniczej jest chemioterapia w postaci
iniekcji do ciata szklistego. Pozwala ona na uzyskanie wysokiego st¢zenia leku w tkance guza
jednoczesnie unikajac wystapienia dziatan nieporzadanych zwiazanych z ogdlnoustrojowym
podaniem chemioterapeutyku. Ericsson i Rosengren z Uniwersytetu w Gothenborgu w
Szwecji po raz pierwszy w latach 60 dwudziestego wieku wykonali iniekcje doszklistkowe
thiotepy w leczeniu siatkowczaka (247). W pozniejszym okresie stosowano rozne leki
przeciwnotworowe w tym: chlormetyne, cyklofosfamid, melphalan i metotreksat (248, 249).
Dane uzyskane z tych badaniach sa zachecajace, cho¢ leczenie taczy si¢ z koniecznoscia
wielokrotnych powtorzen iniekcji, a ich efekt moze by¢ przemijajacy. Ze wzgledu na mata
liczebnos¢ dzieci ocena skutecznosci leczenia oraz wystgpowania dziatan niepozadanych

wymaga dalszych badan.

47



1.10.2.9 RADIOTERAPIA PROTONOWA

Radioterapia protonowa wykorzystuje zjawisko wyhamowania wiazki protonow w
tkance guza, podczas ktorego dochodzi do emisji promieniowania. Rozktad promieniowania
jest bardziej korzystny niz w przypadku fotonow, gdzie najwigksza dawka uwalnia si¢ przy
wejsciu do tkanki i maleje wzdhuz drogi swojego przebiegu. Wykres promieniowania
uwalnianego w trakcie hamowania wiazki protonow w tkance przyjmuje ksztatt pikow
Bragga, dzigki czemu wigkszo$¢ dawki kumuluje si¢ w glebi tkanek guza. Przy uzyciu
kolimatoréow i modulatoréw zasiggu mozna modyfikowac zakres oraz gtebokos¢
promieniowania, dzigki czemu osiaga si¢ precyzyjne napromieniowanie guza z minimalnym
efektem w sasiadujacych tkankach. Zmniejszenie dawki promieniowania pochtanianej przez
soczewke, gruczot zowy, kosci i tkanki migkkie oczodotu skutkuje ograniczeniem liczby

powiktan, co jest najwigksza zaleta radioterapii protonowej (205).

1.11 NOWE KIERUNKI BADAN

W ostatnich latach wraz z wprowadzeniem chemioredukcji i ograniczeniem
teleradioterapii dokonat si¢ znaczny postep w leczeniu dzieci chorych na siatkowczaka.
Jednak nadal pozostaje wiele problemow wymagajacych rozwiazania. Nalezy do nich migdzy
innymi wprowadzenie programu wczesnego wykrywania siatkowczaka oraz tania i
automatyczna analiza mutacji genu RB1. Kolejnym problemem jest uzyskanie odpowiednich
stezen chemioterapeutykéw w tkance guza bez narazania catego organizmu na dziatania
uboczne chemioterapii. Czg¢§ciowym rozwigzaniem tego problemu jest chemioterapia do ciata
szklistego i przeztwardowkowy system dostarczania lekow (203). Okreslono réwniez nowe
kierunki badan. W 2001 roku w Ameryce Péinocnej utworzono Children's Oncology Group
(COQG), w sktad ktorego weszli okulisci, pediatrzy onkolodzy, patolodzy, statystycy i
epidemiolodzy specjalizujacy si¢ w problematyce siatkOwczaka. Zadaniem, jakie postawita
sobie COG, jest zidentyfikowanie wszystkich nowych przypadkéw siatkowczaka na tym
kontynencie (okoto 350 rocznie) w celu zgromadzenia odpowiednio liczebnej grupy i
zbadania czestosci wystepowania, zaawansowania choroby, monitorowania leczenia i jego

wynikow oraz oceny przydatnosci nowej klasyfikacji stopnia zaawansowania choroby.
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Zaprojektowano cztery protokoly badawcze. Pierwszy z nich ma na celu oceng
histopatologicznych czynnikow ryzyka rozwoju choroby zewnatrzgatkowej u pacjentow z
jednostronna postacia choroby po chemioterapii i enukleacji. Dzieci z jednostronnym
siatkowczakiem i1 obecnymi histopatologicznymi czynnikami ryzyka takimi jak zajgcie
naczyniowki, twardowki, nerwu wzrokowego i przedniej komory, po usunigciu gatki ocznej
otrzymaja profilaktycznie sze$¢ cykli chemioterapii VEC. Pacjenci, u ktorych nie beda obecne
histopatologiczne czynniki ryzyka rozwoju choroby pozagatkowej, beda poddani jedynie
usunigeiu gatki ocznej. Prospektywne badanie bedzie ocenia¢ warto$¢ czynnikoéw ryzyka i
rolg chemioterapii w zapobieganiu rozwoju przerzutow. W drugim protokole badawczym
znajda si¢ dzieci z siatkowczakiem grupy B, ktére zostana poddane chemioterapii przy uzyciu
szesciu cykli winkrystyny i carboplatyny bez etopozydu. Oceniona bedzie reakcja guza na
pierwszy cykl leczenia, po ktorym nastapi leczenie miejscowe. Badanie ma dostarczy¢
odpowiedzi czy mozna ograniczy¢ skutki uboczne leczenia poprzez redukcjg ilosci cykli
chemioterapii oraz eliminacjg etopozydu, ktory zwigksza ryzyko wystapienia powiktan
infekcyjnych i wtornej biataczki.

Trzeci protokot majacy na celu poprawe wynikdéw leczenia w zaawansowanych
stadiach choroby oceni wyniki leczenia pacjentow z siatkoéwczakiem grupy C i D leczonych
przy pomocy wysokich dawek chemioterapii systemowej VEC oraz karboplatyny podawanej
pod torebke Tenona 1 leczenia miejscowego. W badaniach pilotazowych na matej populacji
uzyskano zachgcajace wyniki leczenia przy uzyciu tego schematu (201). Sktonito to badaczy
do zaprojektowania prospektywnego badania na duzej grupie potaczonego z ocena
toksycznosci leczenia.

Czwarty protokot badawczy bedzie mial na celu poprawe wynikow leczenia dzieci z
pozagatkowym siatkowczakiem. Pacjenci otrzymaja chemioterapi¢ z winkrystyna, cisplatyna,
cyklofosfamidem i etopozydem. W przypadku stwierdzenia propagacji oczodotowej
zastosowana begdzie teleradioterapia. Przerzuty odlegte oraz zajgcie centralnego systemu
nerwowego leczone bedzie przy pomocy wysokich dawek karboplatyny, tiotepy i etopozydyu
Z nastgpowym przeszczepem autologicznych komorek macierzystych krwi. Teleradioterapia
bedzie stosowana w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie systemowe.

Wyniki tych badan zaprojektowanych prospektywnie, wieloosrodkowo po raz

pierwszy na taka skale sa niezmiernie oczekiwane.
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Aktualny stan wiedzy dotyczacy leczenia siatkdwczaka wskazuje na istotna role
wstepnej chemioredukcji, ktora stosowana jako standardowe postgpowanie wykazuje
wyraznie korzystny wptyw na poprawe wynikow leczenia zardwno og6lnego jak i
miejscowego. Nie zostal jednak wypracowany ogoélno§wiatowy konsensus dotyczacy
schematu leczenia, ktory istotnie r6zni si¢ w zalezno$ci od kraju i miejsca gdzie jest
przeprowadzane leczenie tego nowotworu. Kazdy osrodek bazuje na wiasnych
doswiadczeniach, stosujac zréznicowane metody postepowania. Krakowska klinika posiada
okoto pigcdziesigcioletnie doswiadczenie obejmujace kilkaset przypadkow dzieci leczonych z
powodu siatkdéwczaka. Od 1995 roku rozpoczgto stosowanie wstgpnej chemioredukcji przy
uzyciu winkrystyny, etopozydu i karboplatyny. Sktonito mnie to do podjgcia badan
dotyczacych tej problematyki.

Celem mojej pracy byta retrospektywna ocena postgpow w leczeniu siatkowczaka
metoda chemioredukcji polaczonej z leczeniem miejscowym w pordwnaniu z wylacznie

leczeniem miejscowym poprzez:

1. Pordéwnanie liczby zachowanych galek ocznych w obu grupach leczonych dzieci.

2. Porownanie intensywnoS$ci zastosowanego leczenia miejscowego w celu uzyskania

regresji guza.

3. Ustalenie wptywu chemioredukcji na wyniki badan histopatologicznych usunigtych
gatek ocznych.

4. Oceng skutecznosci chemioredukcji w roznych stopniach zaawansowania choroby.
5. Analizg liczby przerzutow w zaleznos$ci od zastosowanej metody leczenia.
6. Porownanie liczby zgonéw i prawdopodobienstwa przezycia w obu grupach.

7. Oceng ostro$ci wzroku po leczeniu.
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3. MATERIAL I METODYKA

Badaniami objgto 206 dzieci z rozpoznanym klinicznie siatkoéwczakiem skierowanych
do Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej UJ CM w Krakowie w latach od 1984-2011.
Pacjentow podzielono na dwie grupy ze wzgledu na leczenie z uzyciem lub bez uzycia
chemioredukcji.

Do grupy pierwszej (1) zaliczono pacjentow, ktorzy zglosili sig¢ do Kliniki w latach
1984-1998, u ktérych nie wykonano wstepnej chemioredukcji, stosujac od razu leczenie
miejscowe. Do grupy drugiej (2) zaliczono pacjentdw, ktorzy zgtosili si¢ do Kliniki w latach
1995-2011, u ktorych zastosowano chemioredukcje, a nastgpnie leczenie miejscowe.

Chemioredukcj¢ wprowadzano do leczenia siatkowczaka w latach 1995-1998, stad nie
byta ona stosowana we wszystkich przypadkach. Wybor pacjentow, u ktorych ja zastosowano
w tych latach byt przypadkowy.

W wynikach leczenia nie uwzglgdniono pacjentéw, ktorzy rozpoczgli terapie w innych
osrodkach i nie udalo si¢ uzyska¢ danych dotyczacych objawow, stopnia zaawansowania
choroby badZ wynikéw histopatologicznych usunigtych gatek ocznych. W wynikach leczenia
nie uwzgledniono rowniez danych pochodzacych od pacjentéw, ktorych utracono z

obserwacji przed uptywem 6 miesigcy.

3.1 METODYKA BADAN

3.1.1 WYWIAD

Przed przystapieniem do badan okulistycznych zbierano doktadny wywiad dotyczacy
objawow, ktore sktonity rodzicow do wykonania badania okulistycznego. Uwzgledniono
rodzaj, czas trwania objawow, przebieg ciazy 1 porodu oraz choroby ogo6lne matki. Wywiad
uzupelniono o ewentualne wystgpowanie siatkowczaka w rodzinie, choroby rodzenstwa oraz

rodzicoOw, zwlaszcza nowotworowe.

3.1.2 BADANIE OKULISTYCZNE

Oceniano ostro$¢ wzroku u dzieci starszych i dorostych do dali i blizy za pomoca

tablic Snellena, a u dzieci mlodszych, jesli byto to mozliwe, metoda PL(TAC).
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Badanie okulistyczne przeprowadzane byto w zaleznosci od wieku dziecka w
znieczuleniu ogélnym lub bez znieczulenia. Podczas badania wykonywano:
1. pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego metoda impresyjna, bezdotykowa lub
aplanacyjna
2. oceng przedniego odcinka gatki ocznej w mikroskopie operacyjnym lub w lampie
szczelinowej
3. oceng tylnego odcinka metoda posrednia przy uzyciu wziernika Fisona i soczewki
Volka +20D lub lampy szczelinowej i soczewki Volka +90D
4. dokumentacj¢ fotograficzna przy pomocy aparatu RetCam (od 2007 roku)
5. badanie ultrasonograficzne w prezentacji A i B
Diagnostyke uzupetiano o badanie tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (NMR) gtowy i oczodotéw a w wybranych przypadkach wykonano badanie
statusu ortoptycznego lub angiografi¢ fluoresceinowa (AF).
W ocenie klinicznej brano pod uwagg liczbe, wielko$¢, potozenie, kierunek wzrostu
guzow, obecnos¢ odpryskow i stan siatkowki. Na tej podstawie okreslano stopien
zaawansowania wedlug klasyfikacji Reese-Ellsworth’a a w grupie 2 dodatkowo wedtug

nowej Migdzynarodowej Klasyfikacji Siatkowczaka Wewnatrzgatkowego.

3.1.3 POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Dzieci w grupie pierwszej po postawieniu rozpoznania siatkowczaka byty od razu
poddawane leczeniu miejscowemu adekwatnemu do liczby, wielkoS$ci, potozenia, kierunku
wzrostu guzow, stopnia zaawansowania oraz postaci choroby 1 wieku dziecka. Do metod
leczenia stosowanych w tej grupie dzieci nalezaty fotokoagulacja, krioterapia, brachyterapia i
usunigcie gatki oczne;j.

Fotokoagulacji poddawano mate guzy o $rednicy ponizej 3 DD potozone w tylnym
biegunie bez rozsiewu do ciata szklistego 1 bez intensywnych zwapnien. Zabieg zwykle
powtarzano kilkukrotnie w odstepach 4 tygodniowych w celu uzyskania ptaskiej blizny.
Fotokoagulacji nie wykonywano w przypadkach z towarzyszacym odwarstwieniem siatkowki
lub z intensywnymi zwapnieniami.

Krioterapi¢ wykonywano szczegdlnie ch¢tnie w guzach potozonych w obwodowe;,
przedniej czeSci siatkowki. W leczeniu guzoéw zlokalizowanych bardziej centralnie konieczne
bylo nacigcie spojowki w zatamku lub odstonigcie twardowki na wigkszej powierzchni. Po

zlokalizowaniu kriosondy w centrum guza przeprowadzano trzykrotny cykl zamrazania-
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rozmrazania obejmujac zlodowaceniem przylegajace ciato szkliste. Ta metodg stosowano
réwniez w leczeniu guzow z niewielkim, lokalnym rozsiewem komorek do ciala szklistego w
bezposrednim sasiedztwie guza. Nie wykonywano Krioterapii wigcej niz 2-3 guzoéw podczas
jednej ekspozycji w celu uniknigcia wystapienia surowiczego odwarstwienia siatkowki oraz w
przypadkach duzych guzoéw z obecnym rozlegtym rozsiewem do ciata szklistego.

Brachyterapii poddawano duze guzy z rozsiewem do ciata szklistego, potozone do
przodu jak i do tylu od rownika, ktore nie kwalifikowaly si¢ do leczenia fotokoagulacja lub
krioterapia. Aplikator z izotopem pierwiastka promieniotworczego- kobaltem 60 (stosowany
do 1995 roku) emitujacym promieniowanie gamma lub rutenem 106 (stosowany od 1995
roku) emitujacym promieniowanie beta przyszywano do twardowki u podstawy guza. Dawka
na szczyt guza wynosita 45Gy zas$ czas aplikacji, obliczany przy pomocy programu
komputerowego, zalezal od aktywno$ci zrodia oraz wysokosci guza. Po uzyskaniu
napromieniowania planowana dawka podczas kolejnego zabiegu operacyjnego usuwano
aplikator. Brachyterapi¢ stosowano 1-4 krotnie a jej wynik obserwowano w przeciagu
nastegpnych miesigcy w postaci regresji guza ze zwapnieniami i powstawaniem w otaczajacym
obszarze popromiennej blizny.

W przypadkach zbyt zaawansowanych i zle rokujacych co do widzenia wykonywano
wyluszczenie gatki ocznej z guzem/guzami. Wskazaniem do leczenia przy pomocy
wyluszczenia gatki ocznej byly rowniez guzy z rozsianym typem wzrostu, podejrzeniem
propagacji zewnatrzgatkowej lub z obecnymi powiktaniami: jaskra neowaskularna,
krwotokiem do ciata szklistego, masywna nekroza lub zajeciem przedniego odcinka oka.
Usunigcie gatki ocznej wykonywano rowniez, gdy leczenie innymi metodami zakonczyto sig¢
niepowodzeniem. W drugiej grupie, poddanej chemioredukcji w wybranych przypadkach po
usunigciu gatki ocznej 1 uzyskaniu hemostazy wszczepiane byly implanty oczodotowe
zapewniajace prawidtowy rozwoj oczodotu oraz ruchomos$¢ protezy.

Leczenie miejscowe grupy pierwszej rzadko uzupetniano o chemioterapig. Stosowano
ja jedynie wtedy, gdy stwierdzano znaczne zaawansowanie choroby lub propagacje
zewnatrzgatkowa. Nie byto obowiazujacego jednego protokotu chemioterapii i stosowano
chemioterapeutyki z r6znych grup.

Dzieci z grupy drugiej po postawieniu rozpoznania obligatoryjnie kierowano do
chemioredukcji wstepnej przy uzyciu winkrystyny, etopozydu i karboplatyny wedtug
protokotu CZD-RDbI-97. Chemioterapia obejmowata podanie winkrystyny w dawce 0,05
mg/kg mc lub 1,5 mg/m? w pierwszym dniu kazdego cyklu oraz co tydzien pomigdzy 1 i 2

cyklem oraz 2 i 3. Etopozyd podawano w dawce 5 mg/kg mc lub 150 mg/m? w pierwszym i
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drugim dniu kazdego cyklu. Karboplatyng stosowano w dawce 18,6 mg/kg mc lub 560 mg/m?
w pierwszym dniu kazdego cyklu.

Po podaniu drugiego cyklu VEC i zmniejszeniu masy guza (chemioredukcji) dziecko
bylo badane w znieczuleniu ogdlnym 1 kwalifikowane do odpowiedniej terapii miejscowe;.
Wybor sposobu leczenia, tak jak w grupie pierwszej, byt zalezny do ilosci, wielkosci,
polozenia i kierunku wzrostu guzéw, stopnia zaawansowania oraz postaci choroby i wieku
dziecka. Leczenie miejscowe w obu grupach polegato na zastosowaniu tych samych metod:
fotokoagulacji, krioterapii, brachyterapii i usunieciu gatki ocznej. W grupie drugiej u
czternastu dzieci wykonano dodatkowa termoterapig przezzreniczng. Do tej metody leczenia
kwalifikowano tak jak do fotokoagulacji mate guzy potozone w tylnym biegunie. W drugiej
grupie wykonywano brachyterapig przy uzyciu dwoch réznych izotopdéw pierwiastkow
promieniotworczych: rutenu 106 lub jodu 125 (stosowany od 1997 roku). Guzy o $redniej
wysokosci, leczone po raz pierwszy kwalifikowano do leczenia przy uzyciu rutenu 106. Guzy
o duzej wysokosci, z licznymi odpryskami w ciele szklistym lub te, u ktérych nie uzyskano
regresji po brachyterapii z uzyciem rutenu 106 kwalifikowano do leczenia z uzyciem jodu
125.

W przypadku stwierdzenia aktywnoS$ci guza, wznowy lub powstania nowych guzow
leczenie powtarzano az do uzyskania regresji lub przeprowadzano wyluszczenie gatki oczne;.
Kazdorazowo leczenie chirurgiczne bylo kojarzone z chemioterapia. Dzieci byty regularnie
kontrolowane, do okoto 5 roku zycia wykonywano badania w znieczuleniu ogdlnym, a
pozniej badania wykonywano bez znieczulenia.

Dane stuzace do celow statystycznych uzyskatem przeprowadzajac badania
okulistyczne w znieczuleniu 1 bez znieczulenia ogdlnego oraz analizujac historie choréb
pacjentéw. Zostaty one zgromadzone w tabelarycznej bazie danych programu Microsoft

Excel.

3.1.4 ANALIZA STATYSTYCZNA

Dane empiryczne analizowanych cech pacjentow i chorych oczu scharakteryzowano
za pomoca parametrow statystycznych, takich jak $rednia (wraz z 95% przedziatem ufnosci),
mediana, odchylenie standardowe, wspotczynnik zmienno$ci, warto§¢ minimalna i

maksymalna.
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Zbadano, jezeli sytuacja tego wymagata, zgodno$¢ cech z teoretycznym rozktadem
normalnym stosujac do tego test Shapiro-Wilka. Tam gdzie byto to mozliwe, do poréwnania
dwoch $rednich stosowano test t-Studenta z niezalezna estymacja wariancji w
poréwnywanych grupach. W sytuacji, gdy rozktad zmiennej w poréwnywanych grupach w
znacznym stopniu odbiegal od rozktadu normalnego stosowano nieparametryczny test

Manna-Whitneya.

Przy poréwnywaniu wigkszej liczby $rednich stosowano test wielokrotnych porownan
Scheffego poprzedzajac go jednoczynnikowa analiza wariancji lub test wielokrotnych

poréwnan Dunna poprzedzony testem Kruskala-Wallisa (nieparametryczna analiza wariancji).

W kazdym ze stosowanych testow statystycznych jako poziom istotnosci przyjeto
wartos¢ o, = 0,05.

Do okreslenia sity zwiazku migedzy dwoma cechami mierzonymi w skali co najmnie;j
porzadkowej stosowano wspolczynniki korelacji: Pearsona lub Spermana w przypadku dwoéch
cech lub wspoélczynnik korelacji wielorakiej. Istotno§¢ wspotczynnikow korelacji badano
testem t-Studenta przyjmujac trzy poziomy istotnosci 0,05, 0,01 i 0,001. W przypadku
zmiennych nominalnych zastosowano test chi kwadrat niezalezno$ci zmiennych w tabelach

wielodzielczych.

W celu oceny 1 poréwnania prawdopodobienstwa czasu przezycia pacjentOw
leczonych przy uzyciu chemioredukcji oraz bez chemioredukcji wykonano analize przezycia
metoda Kaplana-Meyera. Przy pordwnaniu czasu przezycia w dwu grupach stosowano test

logarytmiczny rang (test long-rank).

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu STATISTICA.

3.2 CHARAKTERYSTYKA BADANEGO MATERIALU KLINICZNEGO

3.2.1 LICZEBNOSC I POSTAC CHOROBY

Do grupy 1 leczonej bez pomocy chemioredukcji w latach 1984-1998
zakwalifikowano 138 dzieci (186 oczu) z czego w 90 przypadkach stwierdzono postac
jednooczna choroby co stanowito 65,2%, a w 48 posta¢ obuoczng co stanowito 34,8 %
przypadkow (Tabela 6 i Rycina 1). Wsrod tych pacjentow postac rodzinna, z pozytywnym
wywiadem siatkowczaka u jednego z rodzicoOw i1 obecno$cia choroby u potomstwa,

wystepowata u 13 dzieci co stanowito 9,4%.
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Tabela 6 Liczba pacjentow wedtug postaci siatkobwczaka w grupie pierwszej leczonej bez

uzycia chemioredukcji

Pleé Postac Postac Ogodlem W tym postaé
jednooczna obuoczna rodzinna
dziewczynki 43 18 61 7
chiopey 47 30 77 5
90 48 138 13
razem
65,2% 34,8% 100,0% 9,4%

Ryc.1 Liczba pacjentow wedlug postaci choroby w grupie pierwszej leczonej bez uzycia

chemioredukcji
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Do grupy 2 leczonej przy uzyciu chemioredukcji w latach 1995-2011

zakwalifikowano 68 dzieci (91 oczu) z czego 45 miato postaé jednooczna choroby co

stanowito 66,2% a 23 posta¢ obuoczna co stanowito 33,8 % przypadkow (Tabela 7 i Rycina

2). Wsrod tych pacjentow postac rodzinna, z pozytywnym wywiadem siatkdéwczaka u jednego

z rodzicow 1 obecnoscia choroby u potomstwa, wystgpowata u 9 dzieci co stanowito 13,2%

ogotu.
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Tabela 7 Liczba pacjentow Wedtug postaci siatkdwczaka w grupie drugiej leczonej przy

uzyciu chemioredukcji

Pleé Posta¢ Posta¢ Ogblem W tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna
dziewczynki 18 10 28 3
chtopcy 27 13 40 6
45 23 68 9
razem
66,2% 33,8% 100,0% 13,2%

Ryc.2. Liczba pacjentow wedtug postaci choroby w grupie drugiej leczonej przy uzyciu

chemioredukcji

100,0%
90,0%
80,0%
70,0% 66,2%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

45 dzieci 23 dzieci 9 dzieci

postac postac w tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna

3.2.2 LATERALIZACIA

W grupie 1 leczonej bez uzycia chemioredukcji bylo 186 oczu w tym 95 prawych 1 91
lewych (Tabela 8 i Rycina 3). W grupie dzieci z jednostronna postacia siatkowczak
wystepowat w 40 prawych oczach i 29 lewych. Wsréd przypadkéw obuocznych zajetych byto
55 oczu prawych i 62 oczy lewe, w przypadkach rodzinnych byto 10 oczu prawych i 9 oczu

lewych.
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Tabela 8 Liczba oczu chorych w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji

Liczba oczu Postaé Postaé Ogoblem W tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna
40 55 95 10
prawe
42,1% 57,9% 100,0% 10,5%
29 62 91 9
lewe
31,9% 68,1% 100,0% 9,9%
69 117 186 19
razem
37,1% 62,9% 100,0% 10,2%

Ryc.3. Liczba gatek ocznych chorych w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukeji
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W grupie 2 leczonej z zastosowaniem chemioredukcji ogdétem byto 91 oczu w tym 48

prawych i 43 lewe (Tabela 9 i Rycina 4). Wsrod dzieci z postacia jednooczna byto 25 oczu

prawych i 20 lewe. Przypadki obuoczne w rdwnym stopniu dotyczyly oczu prawych jak 1

lewych — po 23. W postaci rodzinnej zajetych byto 8 oczu prawych i 9 oczu lewych.

Tabela 9 Liczba oczu chorych w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji

Liczba oczu Postaé Posta¢ Ogolem W tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna
25 23 48 8
prawe
52,1% 47,9% 100,0% 16,7%
20 23 43 9
lewe
46,5% 53,5% 100,0% 20,9%
45 46 91 17
razem
49,5% 50,5% 100,0% 18,7%
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Ryc.4. Liczba gatek ocznych chorych w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji
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3.2.3 PLEC

W grupie 1, leczonej bez uzycia chemioredukceji byto 61 dziewczynek co stanowito

44,2% dzieci z czego 43 dziewczynki (70,5%) miato posta¢ jednooczna choroby a 18

dziewczynek (29,5%) posta¢ obuoczna (Tabela 10 i Rycina 5). Posta¢ rodzinna wsrod

dziewczynek wystapita w 7 przypadkach co stanowito 11,5% ogoétu dziewczynek. Liczebno$¢

chlopcow w grupie 1 wynosita 77 dzieci co stanowito 55,8% w tym 47 chtopcow (61%) byto

dotknigtych jednooczna postacia choroby a 30 miato posta¢ obuoczna (39,0%). Postac

rodzinna wystapita u 5 chtopcoéw co stanowito 6,5% chtopcow.

Tabela 10 Liczba dzieci chorych w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji

Pleé Postaé Postaé Ogotem w tym postaé
jednooczna obuoczna rodzinna
. . 43 18 61 7
dziewczynki
70,5% 29,5% 100,0% 11,5%
47 30 77 5
Chtopcy
61,0% 39,0% 100,0% 6,5%
90 48 138 12
razem
65,2% 34,8% 100,0% 8,7%
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Ryc.5. Liczba dzieci chorych w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji
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W grupie 2 leczonej przy uzyciu chemioredukcji byto 68 dzieci w tym 28

dziewczynek co stanowito 41,2% dzieci (Tabela 11 i Rycina 6). Posta¢ jednooczng choroby

miato 18 dziewczynek (64,3%) a posta¢ obuoczng miato 10 dziewczynek (35,7%). Posta¢

rodzinna wystapita u 3 dziewczynek co stanowito 10,7% . Liczebno$¢ chlopcéw w grupie 2

wynosita 40 co stanowito 58,8% dzieci z czego 27 chtopcoéw (67,5%) miato postac

jednooczna choroby a 13 miato posta¢ obuoczna (32,5%). Posta¢ rodzinna wystapita u 6

chlopcow co stanowito 15,0% wszystkich dzieci z tej grupy.

Tabela 11 Liczba dzieci chorych w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji

Pleé Postaé Postaé Ogotem W tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna
. . 18 10 28 3
dziewczynki
64,3% 35,7% 100,0% 10,7%
27 13 40 6
Chtopcy
67,5% 32,5% 100,0% 15,0%
45 23 68 9
razem
66,2% 33,8% 100,0% 13,2%
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Ryc.6 Liczba dzieci chorych w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji
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3.24 WIEK

W grupie 1 leczonej bez uzycia chemioredukcji $redni wiek dzieci w momencie
rozpoznania wynosit 20,5 miesiaca. Najmtodsze dziecko miato postawione rozpoznanie tuz
po urodzeniu, najstarsze w 101 miesigcu zycia (8 lat), odchylenie standardowe wynosito 16
miesigey a 95% przedziat ufnosci obejmowat zakres migedzy 17,8 a 23,2 miesiaca (Tabela 12 i
Rycina 7).

Wsréd przypadkéw jednoocznych $redni wiek dzieci w momencie rozpoznania
wynosit 27,2 miesiaca. Najmlodsze dziecko miato postawione rozpoznanie w 2 miesiacu
zycia, najstarsze w wieku 101 miesigcy, odchylenie standardowe wynosito 18,2 miesiaca a
95% przedzial ufnosci obejmowal zakres migdzy 23,4 a 31,0 miesigcy.

W przypadkach obuocznych $redni wiek dzieci w momencie rozpoznania wynosit 14,1
miesigca. Najmlodsze dziecko miato postawione rozpoznanie tuz po porodzie, najstarsze w
wieku 44 miesigcy. Odchylenie standardowe wynosito 10,1 miesiaca a 95% przedziat ufnosci
obejmowat zakres migdzy 11,2 a 17,0 miesiaca.

W przypadkach rodzinnych §redni wiek dzieci w momencie rozpoznania wynosit 17,6
miesiecy. Najmtodsze dziecko miato 3 miesiace, najstarsze 37 miesigcy, odchylenie
standardowe wynosito 12,9 miesiaca a 95% przedziat ufnosci obejmowat zakres miedzy 9,4 a

25,8 miesiace.
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Tabela 12 Podstawowe charakterystyki statystyczne wieku dzieci (w miesigcach) w

momencie rozpoznania choroby w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji

Wyszczegodlnienie Postaé Postaé Ogolem W tym postac
jednooczna obuoczna rodzinna
liczba dzieci 90 48 138 12
Mediana 28 11,5 21 13
Minimum 2 0 0 3
Maksimum 101 44 101 37
Srednia 27,2 14,1 20,5 17,6
odch.Std. 18,2 10,1 16,0 12,9
-95%PU 23,4 11,2 17,8 9,4
+95%PU 31,0 17,0 23,2 25,8

Ryc.7 Wiek dzieci (w miesiacach) w momencie rozpoznania choroby w grupie pierwszej

leczonej bez uzycia chemioredukcji

powyzej 4 lat
9
6,5%

~

W grupie 2 leczonej przy uzyciu chemioredukcji §redni wiek dzieci podczas
rozpoznania wynosit 18,4 miesiaca. Najmtodsze dziecko miato postawione rozpoznanie tuz
po urodzeniu, najstarsze w 63 miesiacu, odchylenie standardowe wynosito 14,8 miesiaca a
95% przedzial ufnosci obejmowat zakres migdzy 14,9 a 22 miesiace (Tabela 13 Rycina 8).

W przypadkach jednoocznych $redni wiek dzieci w momencie rozpoznania wynosit
23,6 miesiaca. Najmlodsze dziecko miato 2 miesiace, najstarsze 63 miesigcy, odchylenie
standardowe wynosito 15,5 miesiaca a 95% przedzial ufnosci obejmowat zakres migdzy 18,9

a 28,2 miesiaca.
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Wsrod przypadkow obuocznych $redni wiek dzieci w momencie rozpoznania wynosit
8,4 miesigca. Najmtodsze dziecko miato postawione rozpoznanie tuz po urodzeniu, najstarsze
w 17 miesiacu zycia. Odchylenie standardowe wynosito 5,2 miesigcy a 95% przedziat ufnosci

obejmowat zakres migdzy 6,2 a 10,7 miesigca.

W przypadkach rodzinnych $redni wiek dzieci w momencie rozpoznania wynosit 5,7
miesigca. Najmtodsze dziecko mialo postawione rozpoznanie tuz po urodzeniu, najstarsze w
wieku 17 miesigcy, odchylenie standardowe wynosito 6,0 miesiaca a 95% przedziat ufnosci

obejmowat zakres migdzy 1,1 a 10,3 miesiaca.

Tabela 13 Podstawowe charakterystyki statystyczne wieku dzieci (w miesiagcach) w

momencie rozpoznania choroby w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji

Wyszczegdlnienie ~ Postac Posta¢ Ogotem W tym postaé
jednooczna obuoczna rodzinna
liczba dzieci 45 23 68 9
Mediana 21 7 15,5 4
Minimum 2 0 0 0
Maksimum 63 17 63 17
Srednia 23,6 8,4 18,4 57
odch.Std. 15,5 5,2 14,8 6,0
-95%PU 18,9 6,2 14,9 1,1
+95%PU 28,2 10,7 22,0 10,3

Ryc.8. Wiek dzieci (w miesiacach) w momencie rozpoznania choroby w grupie drugiej

leczonej przy uzyciu chemioredukcji

powyzej 4 lat
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3.25 OBJAWY KLINICZNE

W grupie 1 leczonej w latach 1984-1998 bez uzycia chemioredukcji najczgstszym
objawem siatkowczaka byta leukokoria wystepujaca w 88 oczach (Tabela 14). Drugim co do
czgstosci objawem byt zez stwierdzony u 49 dzieci. Rzadziej wystgpujace objawy to jaskra
(15), zajecie przedniej komory (5), po jednym objawie przypadato na zajgcie oczodotu,
rubeozg tgczowki, wytrzeszcz, krwawienie do przedniej komory i pogorszenie widzenia.
Przypadkowo wykryto guz u 8 dzieci.

Wsrdd przypadkow jednoocznych nalezacych do grupy 1 najczgstszym objawem byla
réwniez leukoKoria wystepujaca w 62 przypadkach. Drugim co do czgstosci wystgpowania
objawem byl zez stwierdzony u 31 dzieci. W pozostatych przypadkach stwierdzano jaskre u
11 dzieci, zajgcie przedniej komory u 2 dzieci, po jednym przypadku przypadto na zajgcie
oczodotu, krwawienie do przedniej komory, pogorszenie widzenia i wytrzeszcz.
Przypadkowo wykryto guz u 2 dzieci.

Wisrdd chorych z obuocznym siatkdwczakiem nalezacych do grupy 2 najczgstszym
objawem byta leukokoria wystepujaca u 26 dzieci. Zez wystgpowat u 18 dzieci, jaskra
wystapita u 4 dzieci, w 3 przypadkach stwierdzono zajgcie przedniej komory oka, w jednym
rubeozg teczowki. Przypadkowo wykryto guz u 6 dzieci.

W przypadkach z rodzinnym siatkdéwczakiem oprdcz rozpoznania podczas
rutynowych kontroli okulistycznych u 7 dzieci stwierdzono leukokorig, u 5 zeza, u 1 jaskr¢ i u

1 zajgcie przedniej komory.

Ryc.9 Objaw obuocznej leukokorii
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Tabela 14 Liczba objawow w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji

oty || owen | vimpen
zez 31 34,4% 18 37,5% 49 35,5% 5 41,7%
leukokoria 62 68,9% 26 54,2% 88 63,8% 7 58,3%
oczoplas - - - - - - -

jaskra 11 12,2% 4 8,3% 15 10,9% 1 8,3%
izj%%ifyprzedniej 2 2,2% 3 6,3% 5 3,6% 1 8,3%
wytrzeszcz 1 1,1% 0 0,0% 1 0,7% - -
Zajecie oczodotu 1 1,1% 0 0,0% 1 0,7% - -
rubeoza teczéwki 0 0,0% 1 2,1% 1 0,7% - -
pogorszenie widzenia 1 1,1% 0 0,0% 1 0,7% - -
przypadkowe wykrycie 2 2,2% 6 12,5% 8 5,8% - -
ogdtem liczba dzieci 90 100,0% 48 100,0% 138 100,0% 12 100,0%

W grupie 2 leczonej przy uzyciu chemioredukcji najczestszym objawem byta rowniez

leukokoria wystepujaca w 36 oczach (Tabela 15). Drugim co do czg¢stoSci wystgpowania

objawem byl zez stwierdzony u 26 dzieci. W pozostatych przypadkach stwierdzano jaskrg u 6

dzieci i oczoplas u 3 dzieci.

Wsrdd dzieci dotknigtych jednooczna postacia choroby nalezacych do grupy 2

najczestszym objawem byta leukokoria stwierdzona u 28 dzieci. Zez wystapit u 20 dzieci, 3

dzieci miato oczoplas a jedno jaskre.
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Wsrod dzieci z obuoczna postacia choroby w 8 przypadkach objawem siatkéwczaka
byta leukokoria, w 6 zez a w 5 jaskra.
W przypadkach rodzinnych objawami choroby byty leukokoria u 2 dzieci oraz zez

rowniez u 2 dzieci.

Tabela 15 Liczba objawoéw w grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji

Objawy jedPn(:)S(;?:ina otlJ)Lj)g(t:ic;wa Ogdtem Wrtg/(ro; i?\cr);taé
zez 20 44,4% 6 26,1% 26 38,2% 2 22,2%
leukokoria 28 62,2% 8 34,8% 36 52,9% 2 22,2%
oczoplas 3 6,7% - - 3 4,4% - -
jaskra 1 2,2% 5 21,7% 6 8,8% - -
ogotem liczba dzieci 45 100,0% 23 100,0% 68 100,0% 9 100,0%

3.2.6 STOPIEN ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Stopien zaawansowania siatkowczaka w obydwu grupach oceniano w
pieciostopniowej skali wedtug Reese-Ellsworth™a (Tabela 16). W grupie 1 leczonej bez uzycia
chemioredukcji bylo 31 oczu w stopniu la, 5 oczu w stopniu 1b, 2 oczu w stopniu 2a, 3 oczu
w stopniu 2b, 21 oczu w stopniu 3a, nie byto zadnego w stopniu 3b, 1 oko w stopniu 4a, nie
byto w stopniu 4b, 83 oczu w stopniu 5a i 40 oczu w stopniu 5b.

Wsrod pacjentéw z jednooczna postacia choroby 3 oczu bylo w stopniu
zaawansowania la, 1 oko w stopniu 1b, 0 oczu w stopniach 2a, 2b, 3a, 3b, 1 oko w stopniu
4a, 0 oczu w stopniu 4b, 42 oczu w stopniu 5a i 22 oczu w stopniu 5b.

W przypadkach dzieci z postacia obuoczna stwierdzono 28 oczu w stopniu 1a, 4 oczu
w stopniu 1b, 2 oczu w stopniu 2a, 3 oczu w stopniu 2b, 21 oczu w stopniu 3a, 0 oczu w
stopniu 3b, 4a i 4b, 41 oczu w stopniu 5a i 18 oczu w stopniu 5b.

W przypadkach rodzinnych w grupie pierwszej byto 5 oczu w stopniu la, 1 oko w

stopniu 1b, 2 oczu w stopniu 3a, 7 oczu w stopniu 5a i 4 oczy w stopniu 5b.
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Tabela 16 Liczba oczu wedtug stopnia zaawansowania choroby w grupie pierwszej leczonej

bez uzycia chemioredukcji

j;zw;:sowania Posta¢ jednooczna Posta¢ obuoczna Ogotem Wrtgg;irr)] ?g[aé
la 3 4,3% 28 23,9% 31 16,7% 5 26,3%
Ib 1 1,4% 4 3,4% 5 2,7% 1 5,3%

lla - - 2 1,7% 2 1,1% - -

b - - 3 2,6% 3 1,6% - -
Ila - - 21 17,9% 21 11,3% 2 10,5%

b - - - - - - - -

IVa 1 1,4% - - 1 0,5% - -

Vb - - - - - - -
Va 42 60,9% 41 35,0% 83 44,6% 7 36,8%
Vb 22 31,9% 18 15,4% 40 21,5% 4 21,1%
Ogotem 69 100,0% 117 100,0% 186 100,0% 19 100,0%

W grupie 2 leczonej przy pomocy chemioredukcji (Tabela 17) byto 9 oczu w stopniu
la, 1 oko w stopniu Ib, 2 oczu w stopniu lla, 2 oczu w stopniu Ilb, 8 oczu w stopniu llla, 2
oczu w stopniu Il1b, 3 oczu w stopniu 1Va, 1 oko w stopniu Vb, 40 oczu w stopniu Va i 24
oczu w stopniu Vb.

Wsréd pacjentéw z jednooczng postacia choroby 1 oko bylo w stopniu zaawansowania
la, la i llb, 3 oczu w stopniu Illa, 2 oczu w stopniu 1Va, 22 oczu w stopniu Va, 15 oczu w
stopniu Vb. Nie stwierdzono oczu w stopniach zaawansowania Ib,I11b i 1\Vb.

W przypadkach dzieci z postacia obuoczng stwierdzono 8 oczu w stopniu la, 1 oko w
stopniu Ib, 1 oko w stopniu lla, 1 oko w stopniu llb, 5 oczu w stopniu Illa, 2 oczu w stopniu
I1lb, 1 oko w stopniu 1Va, 1 oko w stopniu IVb, 18 oczu w stopniu Va, 8 oczu w stopniu Vb.

W przypadkach rodzinnych w grupie pierwszej byto 5 oczu w stopniu Ia, 1 oko w
stopniu lla i 1lb, 5 oczu w stopniu Illa, 1 oko w stopniu IVa, 3 oczy w stopniu Va i 1 oko w

stopniu Vb. Nie stwierdzono stopnia zaawansowania choroby Ib, I11b, IVDb.
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Tabela 17 Liczba oczu wedtug stopnia zaawansowania choroby w grupie drugiej leczonej

przy uzyciu chemioredukcji

f;gr\;\;g::sowania Posta¢ jednooczna Posta¢ obuoczna Ogotem W zanzﬁ;s;aé
la 1 2,2% 8 17,4% 9 9,9% 5 29,4%
Ib - - 1 2,2% 1 1,1% - -
lla 1 2,2% 1 2,2% 2 2,2% 1 5,9%
b 1 2,2% 1 2,2% 2 2,2% 1 5,9%
Ila 3 6,7% 5 10,9% 8 8,8% 5 29,4%
b - - 2 4,3% 2 2,2% - -
IVa 2 4,4% 1 2,2% 3 3,3% 1 5,9%
Vb - - 1 2,2% 1 1,1% - -
Va 22 48,9% 18 39,1% 40 44,0% 3 17,6%
Vb 15 33,3% 8 17,4% 23 25,3% 1 5,9%
ogotem 45 100,0% 46 100,0% 91 100,0% 17 100,0%

3.27 TYPWZROSTU

Rozrdzniano nastgpujace typy wzrostu: endofityczny w ktorym guz rost ponad
siatkowke do ciata szklistego, egzofityczny skierowany pod siatkowke, mieszany oraz
nekrotyczny. Wyniki przedstawiono w Tabeli 18 i Rycinie 10.

W grupie pierwszej leczonej bez chemioredukcji wsrod wszystkich 186 oczu
stwierdzono 143 oczy (76,9%) z siatkdwczakiem o endofitycznym typie wzrostu, 35 oczu
(18,8%) z siatkowczakiem o egzofitycznym typie wzrostu oraz 8 oczu (4,3%) z mieszanym
typem wzrostu.

Wsrod dzieci obciazonych jednooczna postacia choroby w przypadku 50 oczu (72,5%)
rozpoznano endofityczny typ wzrostu guza, 14 oczu (20,3%) miato egzofityczny typ wzrostu
guza, 5 oczu (7,2%) mialo mieszany typ wzrostu guza.

W przypadkach dzieci z postacia obuoczna 93 oczu (79,5%) mialo siatkowczaka z
endofitycznym typem wzrostu, 21 oczu (17,9%) miato siatkowczaka z egzofitycznym typem
wzrostu, 3 oczu (2,6%) z siatkbwczakiem o mieszanym typie wzrostu.

W przypadkach rodzinnych 13 oczu (68,4%) miato endofityczne guzy, 5 oczu
(26,3%) egzofityczne a 1 oko (5,3%) mieszany typ wzrostu guza.

68



Tabela 18 Liczba chorych oczu wedtug typu wzrostu guza w grupie pierwszej leczonej bez

uzycia chemioredukcji

Typ wzrostu guza _ Posta¢ Postaé Ogodlem W tym_postac’
jednooczna obuoczna rodzinna
. 50 93 143 13
endofityczny
35,0% 65,0% 100,0% 9,1%
egzotyficzny 14 21 35 5
40,0% 60,0% 100,0% 14,3%
. 5 3 8 1
mieszany
62,50% 37,50% 100,00% 12,50%
69 117 186 19
razem
37,1% 62,9% 100,0% 10,2%

Ryc.10 Liczba chorych oczu wedtug typu wzrostu guza w grupie pierwszej leczonej bez

uzycia chemioredukcji

mieszany
g

4,3%

W grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji wérdéd wszystkich 91 oczu
stwierdzono 58 oczu (63,7%) z siatkowczakiem o endofitycznym typie wzrostu, 32 oczu
(35,2%) z siatkdwczakiem o egzofitycznym typie wzrostu oraz 1 oko (1,1%) z nekrotycznym
typem wzrostu (Tabela 19 i Rycina 11).

W przypadkach obcigzonych jednooczna postacia choroby 29 oczu miato endofityczny
typ wzrostu guza a 16 oczu mialo egzofityczny typ wzrostu guza.

Wisréd dzieci z postacia obuoczng 29 oczu (64,4%) miato siatkdwczaka 0
endofitycznym typie wzrostu, 16 oczu (35,6%) miato siatkdwczaka z egzofitycznym typem

wzrostu a w jednym oku (2,2%) wystapit nekrotyczny typ wzrostu.
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W przypadkach rodzinnych 15 oczu (88,2%) miato endofityczne guzy, 2 oko (11,8%)

egzofityczne a 1 oko (5,9%) nekrotyczny.

Tabela 19 Liczba chorych oczu wedtug typu wzrostu guza w grupie drugiej leczonej przy

uzyciu chemioredukcji

Typ wzrostu guza Posta¢ Posta¢ Ogoblem W tym postaé
jednooczna obuoczna rodzinna
. 29 29 58 15
endofityczny
50,0% 50,0% 100,0% 25,9%
. 16 16 32 1
egzotyficzny
50,0% 50,0% 100,0% 6,1%
- 1 1 1
nekrotyczny
- 100,0% 100,00% 1,1%
45 46 91 17
razem
49,5% 50,5% 100,0% 18,7%

Ryc.11 Liczba chorych oczu wedtug typu wzrostu guza w grupie drugiej leczonej przy uzyciu

chemioredukcji

postac
nekrotyczna
1
1,1%
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4. WYNIKI LECZENIA
4.1 ANALIZA LICZEBNOSCI GRUP
4.1.1 ANALIZA LICZBY DZIECI WEDLUG PLCI
W grupie 1 leczonej bez chemioredukcji byto 138 dzieci (186 oczu) w tym 61
dziewczynek (44,2%) 1 77 chtopcow (55,8%). W grupie 2 leczonej przy uzyciu

chemioredukcji byto 68 dzieci (91 oczu) w tym 28 dziewczynek (41,18%) 1 40 chtopcow
(58,82%). Dane liczbowe przedstawiono w Tabeli 20 i Rycinie 12.

Tabela 20 Liczba pacjentoéw w grupach wedtug ptci

Liczba pacjentéw
Ple¢ Grupa 1 Grupa 2 ) ]
leczona bez uzycia leczona z uzyciem Ogotem obie grupy
chemioredukcji chemioredukcji
. . 61 28 89
dziewczynki
44,20% 41,18% 43,20%
77 40 117
Chlopcy
55,80% 58,82% 56,80%
138 68 206
razem
100% 100% 100%

Ryc.12 Liczba pacjentow w grupach wedtug ptci

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grupa 2 leczona z uzyciem
chemioredukcji

Grupa 1 leczona bez uzycia
chemioredukcji

W dziewczynki chtopcy
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Rozktad liczebnos$ci dziewczynek i chtopcow w obu grupach jest podobny, nie

stwierdzono statystycznie istotnych roéznic (p=0,6826).

4.1.2 ANALIZA LICZBY DZIECI WEDLUG KATEGORII WIEKOWY CH

Wszystkie dzieci podzielono na 4 kategorie wedtug wieku w momencie postawienia
rozpoznania: od urodzenia do 1 roku zycia, od 1 roku zycia do 2 lat, od 2 do 4 lat i powyzej 4
lat. Liczebnos$¢ dzieci w grupie 1, wedtug powyzszych kategorii wiekowych, wynosita
odpowiednio 44 (31,9%), 35 (25,4%), 48 (34,8%) i 11 (8,0%). Liczebnos¢ dzieci w grupie 2
wynosita odpowiednio 29 (42,6%), 19 (27,9%), 16 (23,5%) i 4 (5,9%). Dane liczbowe
przedstawiono w Tabeli 21 i Rycinie 13.

Tabela 21 Liczba dzieci wedlug kategorii wiekowych

. Grupa 1 Grupa 2 Wartos¢ p testu
Wiek . .. . .
ac entow leczona bez uzycia leczona z uzyciem Istotnosci roznic
pac] chemioredukcji chemioredukcji migdzy grupami
do 1 roku 44 29 0,0605
31,9% 42,6%
od 1do 2 lat % 19 0,3222
25,4% 27,9%
od 2 do 4 lat 48 16 0,0548
34,8% 23,5%
Dowyzej 4 lat 1 4 0,3024
8,0% 5,9%
138 68
razem
100,0% 100,0%
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Ryc.13 Liczba dzieci wedlug kategorii wiekowych

50%

40%

30%

20%

10%

0%
do 1 roku od1do2lat od2do4lat powyzej 4 lat

Hgrupa 1 leczona bez uzycia chemioredukcji

Hgrupa 2 leczona z uzyciem chemioredukcji

Wigcej bylo dzieci mtodych (do 1 roku zycia) w grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji ale rozktad liczebno$ci w grupach wiekowych nie réznit sig istotnie

statystycznie. Warto$¢ p wynosita odpowiednio 0,0605, 0,3222, 0,0548 i 0,3024.

4.1.3 ANALIZA LICZBY DZIECI WEDLUG POSTACI CHOROBY

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji byto 138 dzieci w tym z
postacia jednooczna byto 90 dzieci (62,2%), z postacia obuoczna byto 48 dzieci (34,8%), w
tym postac rodzinna Stwierdzono u 12 dzieci co stanowito 8,7%. W grupie drugiej leczonej z
uzyciem chemioredukcji byto 45 dzieci (66,2%) z postacia jednooczna i 23 dzieci (33,8%) z
postaciag obuoczna w tym 9 dzieci (13,2%) miato postac rodzinna. Dane liczbowe
umieszczono w Tabeli 22 i Rycinie 14.

Tabela 22 Liczba pacjentéw w grupach wedtug postaci choroby

Grupa 1 Grupa 2
Posta¢ choroby leczona bez uzycia leczona z uzyciem Ogotem obie grupy
chemioredukcji chemioredukcji

postaé 90 45 135

jednooczna 62,20% 66,2% 65,5%
postaé 48 23 71

obuoczna 34,8% 33,8% 34,5%

razem 138 68 206
100% 100% 100%

W tym postaé 12 9 21
rodzinna 8,7% 13,2% 10,2%
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Ryc.14 Liczba pacjentow w grupach wedtug postaci choroby

70% 65,2% 66,2%
60%
50%

40% 34,8%  33,8%

30%
20%
10%

0%

Postac Postac w tym postac rodzinna
jednooczna obuoczna

B Grupa 1 leczona bez uzycia chemioredukcji

W Grupa 2 leczona z uzyciem chemioredukcji

W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji czgs$ciej wystepowata postac
rodzinna siatkowczaka, postac¢ jednooczna i obuoczna wystepowaty podobnie czgsto.
Proporcje liczby dzieci wedlug postaci choroby w badanych grupach dzieci nie roznity sig
istotnie statystycznie (p=0,4436).

4.1.4 ANALIZA LICZBY OCZU WEDLUG STOPNIA
ZAAWANSOWANIA CHOROBY

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji byto 62 (33,3%) dzieci z
niskim stopniem zaawansowania choroby (stadium I-11I wedlug klasyfikacji Reese-
Ellsworth'a) oraz 124 (66,7%) z wysokim stopniem zaawansowania choroby (stadium 1V-V).
W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji byto 25 (27,5%) dzieci z niskim
stopniem zaawansowania choroby oraz 66 (72,5%) z wysokim stopniem zaawansowania
choroby. Dane liczbowe przedstawiono w Tabeli 23 i Rycinie 15.
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Tabela 23 Liczba oczu w stopieniu zaawansowania wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth’a —

kategorie polaczone

. Grupa 1 Grupa 2
Stopien . .
g leczona bez uzycia leczona z uzyciem
zaawansowania choroby - e i "
chemioredukcji chemioredukcji
niski stopien zaawansowania 62 25
od I do Il
33,3% 27,5%
wysoki stopien 124 66
zaawansowania
od IVdoV 66,7% 72,5%
razem 186 91

Ryc.15 Liczba oczu w stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth'a

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

niski stopien zaawansowania;
typR-E od 1a do3b

72,5%
66,7%

wysoki stopien zaawansowania;

typR-E od 4a do 5b

B Grupa 1 leczona bez uzycia chemioredukcji

W Grupa 2 leczona z uzyciem chemioredukcji

Proporcje liczby oczu wedtug stopnia zaawansowania choroby w badanych grupach sa

podobne, nie stwierdzono migdzy nimi istotnych statystycznie roznic p = 0,3836.
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4.2 ANALIZA WYNIKOW LECZENIA MIEJSCOWEGO ZASTOSOWANEGO W
CELU OSIAGNIECIA REGRESJI GUZA

4.2.1 BRACHYTERAPIA

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji brachyterapi¢ wykonano w 60
oczach na 186 leczonych oczu co stanowito 32,3%. W grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji brachyterapi¢ wykonano w 51 oczach na 91 leczonych co stanowito 56,0%.
Wigkszy odsetek brachyterapii wykonano w grupie drugiej leczonej przy uzyciu
chemioredukcji 56% niz w grupie pierwszej 32,3%. Test chi kwadrat wykazatl roznice istotna

statystycznie p=0,0001.

Tabela 24 Liczba brachyterapii oraz liczba powtornych brachyterapii w jednym oku

Liczba Grupa 1 Grupa 2 L . .
brachyterapii Ieczona} bez uZy_c_ia leczona_l z uzycie_:_m Wyn}kl testu istotnosci
w 1 oku chemioredukcji chemioredukcji réznic migdzy grupami
Liczba oczu % oczu Liczba oczu % oczu
1 37 61,7% 36 70,6%
2 18 30,0% 12 23,5% test Manna-Whitneya
3 4 6,7% 2 3,9% p=04142
4 1 1,7% 1 2,0%
razem liczba .
oczu poddanych 60 32,3% 51 56,0% test chi kwadrat
brachyterapii p =0,0001
razem liczba 186 91
oczu leczonych

W grupie pierwszej brachyterapi¢ przeprowadzano jednokrotnie w 37 oczach (61,7%),
w 18 oczach (30,0%) konieczna byta powtdrna brachyterapia, trzykrotnie wykonano ja w 4
oczach (6,7%), a czterokrotnie w 1 oku (1,7%). W grupie drugiej brachyterapi¢ wykonano
odpowiednio w 36 oczach (70,6%), 12 oczach (23,5%), 2 oczach (3,9%) i 1 oku (2,0%).
Wykonano test Manna-Whitneya dla poréwnania rozktadu liczby brachyterapii, ktory nie
wykazat réznic istotnych statystycznie p=0,4142.

Brachyterapig siatkéwczaka wykonywano przy uzyciu izotopow pierwiastkow
radioaktywnych: kobaltu 60, rutenu 106 i jodu 125. Pierwiastki umieszczone byly w
aplikatorach rozniacych si¢ ksztattem i wielkoscia. Byly dwa rodzaje aplikatorow
kobaltowych: CKA3 i 4 (o srednicy 15 1 20 mm), cztery rutenowe: COB (o $rednicy 20 mm i

Z wycigciem na nerw wzrokowy), CCA (okragly o srednicy 15 mm), CIA (o srednicy 15 mm i
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wycigciem na rogowke), CCB (okragly o srednicy 20 mm), i dwa jodowe: Duzy (okragly 0

srednicy 20 mm) i Maty (okragly o $rednicy 15 mm). Rozktad czgstosci zastosowania

roznych rodzajow aplikatoréw w obu grupach przedstawia Tabela 25.

Tabela 25 Rodzaj i liczba wykonanych brachyterapii w obu grupach

Grupal - Grupa 2 Wynik testu
Rodzai leczona bez uzycia chemioredukcji leczona z uzyciem chemioredukcji chi kwadrat
brachy- | Liczba gatek liczba liczba gatek liczba 1st(3t'n(?sc1
-terapii | ocznych | zachowanych % ocznych | zachowanych % rozme
poddanych gatek zachowanych | poddanych gatek zachowanych | miedzy
brachyterapii | ocznych | galek ocznych | brachyterapii | ocznych | gatek ocznych | 9rupami
CKA3 49 29
CKA4 3 0
kobalt —
razem 52 29 55,8% (z 52) - - -
COB 4 2 14 7
CCA 8 6 13 9
CIA 2 0 - - -
CCB 1 1 19 8
ruten —
razem 15 9 60,0% (z 15) 46 42 91,3%( z 46)
Duzy 18
Maty 1 0
jod —
razem - - - 19 6 31,6% (z 19)
razem
brachy-
-terapia 67 38 56,7% (z 67) 65 48 73,8% (2 65) | p=0,0201

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji brachyterapig przy

zastosowaniu kobaltu wykonano w 52 oczach, sposrod ktorych zachowano 29 oczu (55,8%).

Brachyterapig z uzyciem rutenu wykonano w 15 oczach, wsréd ktorych zachowano 9 oczu, co

stanowito 60%.

W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji wykonano brachyterapi¢ z

zastosowaniem rutenu w 46 oczach, zachowano 42 oczu (91,3%). Brachyterapi¢ z uzyciem

jodu wykonano w 19 oczach, zachowano 6 z nich, co stanowito 31,6 %.

Razem w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji wykonano 67

zabiegdw brachyterapii z czego udato si¢ zachowac 38 oczu co stanowi 56,7%. W grupie

drugiej leczonej z udziatem chemioredukcji wykonano lacznie 65 zabiegoéw brachyterapii i

zachowano 48 oczu co stanowito 73,8%. Wynik testu chi kwadrat istotnos$ci réznic migdzy
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grupami wykazat wigkszy odsetek zachowanych oczu po brachyterapii w grupie drugiej

leczonej z uzyciem chemioredukcji p=0,0201.

4.2.2 KRIOTERAPIA

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji wykonano 37 krioterapii

guzow, co stanowito 19,9%. W grupie 2 leczonej z uzyciem chemioredukcji wykonano 38

zabiegow krioterapii, co stanowito 41,8%. Wigksza liczbg krioterapii wykonano w grupie

drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji 41,8% niz w grupie pierwszej 19,9%. Test chi

kwadrat dla poréwnania proporcji oczu z krioterapia wykazat rdznice istotna statystycznie

p=0,0001. Wyniki leczenia przedstawiono w Tabeli 26.

Tabela 26 Wyniki leczenia przy uzyciu Krioterapii

Grupa 1 Grupa 2 Wynik
Liczba leczona bez uzycia chemioredukcji leczona przy uzyciu chemioredukcji testu
Krioterapii w liczba oczu liczba oczu IStqt.n qéCi
1 oku poddanych liczba oczu % oczu poddanych liczba oczu % oczu roznic
krioterapii | zachowanych | zachowanych | krioterapii | zachowanych | zachowanych m1dey_
1 9 8 21 14 grupamt
2 9 7 9 5
3 8 3 4 3
4 3 2 1
5 4 2 1 1
6 1 1 1
7 1 1
8 1 1
9 1 1
23 1
test chi
razem gatek kwadrat
ocznych 37 26 70,3% 38 23 60,5% p = 0,2063
s’re_dnia Ii(_:_zba M;erfr:a-
krioterapii w 3,48 1,65 .
1 oku Whitneya
p = 0,0039

Analizowano liczbg zachowanych gatek ocznych po krioterapii oraz $rednig liczbe

wykonanych zabiegéw w obu grupach.

Liczba zachowanych gatek ocznych po wykonanych zabiegach krioterapii w grupie

pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji wynosita 26 sposrod 37 oczu, co stanowito

70,3%. Liczba zachowanych oczu po krioterapii w grupie drugiej leczonej z uzyciem

chemioredukcji wynosita 23 sposrod 38 oczu, co stanowito 60,5%. Test chi kwadrat dla

78




poréwnania proporcji zachowanych oczu po krioterapii nie wykazat rdznic istotnych
statystycznie p=0,2063.

Srednia liczba krioterapii wykonywanych powtornie w grupie pierwszej leczonej bez
uzycia chemioredukcji wynosita 3,48, a w grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji
1,65.

W celu poréwnania rozktadu $redniej liczby krioterapii w jednym oku w leczonych
grupach wykonano test Manna-Whitneya. Wynik testu (p = 0,0039) wskazuje na wigksza
$rednia liczbe krioterapii na jedna gatke oczna w grupie pierwszej niz w grupie drugiej a

roznica jest statystycznie istotna.

4.2.3 FOTOKOAGULACJA | TERMOTERAPIA

W pierwszej grupie leczonej bez uzycia chemioredukcji wykonywano fotokoagulacje
guzow przy pomocy lampy ksenonowej, a w drugiej grupie leczonej z uzyciem
chemioredukcji przy pomocy lasera diodowego- przezzreniczna termoterapig i fotokoagulacje
laserowa. Zmiana rodzaju fotokoagulacji zwiazana byta z wprowadzeniem nowego typu
urzadzenia. Ze wzgledu na jednakowe wskazania do fotokoagulacji, nie zalezne od jej rodzaju
analize przeprowadzono tacznie dla wszystkich jej typow. W grupie pierwszej leczonej bez
uzycia chemioredukcji byto 69 oczu, w ktorych wykonano fotokoagulacjg przy uzyciu lampy
ksenonowej, co stanowito 37,1% oczu. W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukc;ji
byto 31 oczu, ktére poddano zabiegom fotokoagulacji i termoterapii przy uzyciu lasera
diodowego o dtugosci fali 810 nm, co stanowito 34,1%. %. Test chi kwadrat dla porownania
proporcji oczu poddanych laseroterapii w obu grupach nie wykazat rdznic istotnych

statystycznie p = 0,6252. Wyniki leczenia przedstawiono w Tabeli 27.
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Tabela 27 Wyniki leczenia przy uzyciu fotokoagulacji i termoterapii

Grupa 1

Grupa 2

leczona bez uzycia chemioredukcji leczona z uzyciem chemioredukcji Wynik testu
Liczba istotnosci
fototerapii Liczba % liczba gatek liczba % r6znic
w 1 oku liczba gatek | zachowanych | zachowanych | poddanych | zachowanych | zachowanych miedzy
poddanych gatek gatek lasero i gatek gatek grupami
fotokoagulacji ocznych ocznych termoterapii ocznych ocznych
1 11 5 17 10
2 12 9 5 4
3 8 5 3 1
4 6 2 2 2
5 8 5 3 3
6 4 2 1 1
7 4 3
8 2 2
9 3 3
10 2 2
11 3 1
12 1 1
13 1 1
17 1 1
20 1 1
22 1
29 1
razem test chi
0CczU Z 69 43 62,3% (z 69) 31 21 67,7% (z31) | kwadrat
fototerapia p = 0,5665
srednia M-I;ﬁzta
Iz'géiagéw 5,57 3,10 Whitneya
w 1 oku p =0,0000

Liczba zachowanych gatek ocznych po fototerapii w grupie pierwszej leczonej bez

uzycia chemioredukcji wynosita 43 sposrod 69 oczu, co stanowito 62,3%. W grupie drugiej

leczonej z uzyciem chemioredukcji wynosita 21 oczu sposrod 31, co stanowito 67,7%. Test

chi kwadrat dla poréwnania rozktadu zachowanych galek ocznych nie wykazat r6znic

istotnych statystycznie p=0,5665.

Srednia liczba wykonanych zabiegdéw w grupie bez uzycia chemioredukcji wynosita

5,57, aw grupie z uzyciem chemioredukcji 3,1. Dla poréwnania rozktadu $redniej ilosci

wykonanych fototerapii wykonano test Manna-Whitneya. Wynik testu wskazuje na wigksza

$rednia liczbe zabiegdw przypadajaca na jedna gatke oczna w grupie pierwszej niz w grupie

drugiej, a roznica jest istotna statystycznie p = 0,0000.
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Analizowano osobno fotokoagulacje laserowa i termoterapie¢ oraz liczbe oczu,

zabiegow 1 zachowanych gatek ocznych w grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 28.

Tabela 28 Wyniki leczenia przy uzyciu fotokoagulacji laserowej i TTT w grupie drugiej

pacjentow leczonych z uzyciem chemioredukcji

. Ogoélem 7
. Liczba galek . Liczba galek . liczba gatek O_go{em
Liczba ocznych w tym liczba w tym liczba liczba
Ny ocznych poddanych
zabiegow | poddanych zachowanych zachowanych - zachowanych
. poddanych zabiegom
naloko |fotokoagulacji | gatek .. | gatek . gatek
| . termoterapii fotokoagulacji
aserowej . f ocznych
1 termoterapii
1 7 3 10 17 10
2 4 4 1 5 4
3 2 0 1 3 1
4 1 1 1 1 2 2
5 3 3 3 3
6 1 1 1 1
18 12 13 9 31 21
suma gatek
ocznyeh 58,1% (z 18) 69,2% (z 13) 67,7% (z 31)

Liczba gatek ocznych poddanych fotokoagulacji laserowej wynosita 18 co stanowito

19,8% wszystkich gatek ocznych. Udato si¢ zachowaé 12 oczu (58,1%). Liczba oczu

poddanych termoterapii wynosita 13, co stanowito 14,3% wszystkich leczonych oczu. Z 13

poddanych termoterapii oczu zachowano 9 (69,2%). Ogdtem leczono 31 oczu, z czego

zachowano 21 (67,7%).

4.3 POROWNANIE LICZBY ZACHOWANYCH 1 USUNIETYCH GALEK
OCZNYCH

4.3.1 POROWNANIE LICZBY ZACHOWANYCH GALEK OCZNYCH

WEDLUG STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Liczba zachowanych gatek ocznych w grupie pierwszej leczonej bez uzycia

chemioredukcji wynosita 52 sposrod 186 leczonych oczu, co stanowito 28,0%. Liczba

zachowanych oczu z niskim stopniem zaawansowania choroby (stadium I-I11 wedtug

klasyfikacji Reese-Ellsworth'a) wynosita 42 sposrod 62 co stanowito 67,7% leczonych oczu,
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liczba zachowanych oczu z wysokim stopniem zaawansowania choroby (stadium 1V-V)

wynosita 10 sposrod 124 co stanowito 8,1% leczonych oczu.

W grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji zachowano 33 gatki oczne

sposrod 91 wszystkich leczonych oczu, co stanowito 36,3%. Liczba zachowanych oczu w

niskim stopniu zaawansowania choroby (stadium I-11I wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth a)

wynosita 22 sposrod 25 co stanowito 88,0% leczonych oczu, liczba zachowanych oczu w

wysokim stopniu zaawansowania choroby (stadium 1V-V) wynosita 11 sposrod 66, co

stanowito 16,7% leczonych oczu. Wyniki przedstawiono w Tabeli 29 i Rycinie 16.

Tabela 29 Liczba zachowanych gatek ocznych w zaleznosci od stopnia zaawansowania

choroby wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth™a

Grupa 1 Grupa 2
Stopien zaawansowania leczona_ bez uZy_c_ia leczona_l z uZycit_a_m Warto$¢ p jednostronnego
choroby chemioredukcji chemioredukcji testu istotnosci roznic
leczonych zachowanych Leczonych Zachowanych migdzy grupami
niski stopien 62 42 o5 22
zaawansowania
n=87 67,7% 88,0% 0,0275
wysoki stopiet 124 10 66 11
zaawansowania
n=190 8,1% 16,7% 0,0302
186 52 91 33
ogotem leczonych oczu
n=277 28,0% 36,3% 0,0875

Ryc.16 Liczba zachowanych gatek ocznych w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
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niski stopien

zaawansowania R-E

B Grupa 1 leczona bez chemioredukcji

B Grupa 2 leczona z uzyciem chemioredukcji

zaawansowania R-E

wysoki stopien ogotem leczone oczy
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Liczba zachowanych gatek ocznych byta wigksza w grupie drugiej leczonej przy
uzyciu chemioredukcji. Wzrost liczby zachowanych gatek ocznych w grupie 2 byt istotny
statystycznie zardbwno w niskim jaki i wysokim stopniu zaawansowania choroby, wartos¢ p w

tescie jednostronnym wynosita odpowiednio 0,0275 i 0,0302.

4.3.2 POROWNANIE LICZBY USUNIETYCH GALEK OCZNYCH
WEDLUG POSTACI CHOROBY

Liczba wszystkich wykonanych zabiegdw usunigcia gatki ocznej w grupie pierwszej
leczonej bez uzycia chemioredukcji wynosita 134 na 186 leczonych oczu co stanowito 72,0%.
W postaci jednoocznej siatkowczaka usunigto 64 (92,8%) z 69 leczonych oczu, w postaci
obuocznej siatkowczaka 70 (59,8%) ze 117 leczonych oczu. W postaci rodzinnej
siatkdwczaka usunigto 11 (57,9%) sposroéd wszystkich 19 leczonych oczu.

W grupie drugiej leczonej przy uzyciu chemioredukcji usunigto 58 (63,7%) oczu
sposrod 91 wszystkich leczonych oczu. W postaci jednoocznej siatkowczaka usunigto 35

(77,8%) oczu z 45 leczonych oczu, w postaci obuocznej usunigto 23 (50,0%) z 46 leczonych

oczu. Usunigcie gatki ocznej w postaci rodzinnej siatkowczaka wykonano w 4 (23,5%) z 17

leczonych oczu. Wyniki przedstawiono w Tabeli 30 i Rycinie 17.

Tabela 30 Poréwnanie proporcji oczu zachowanych i usunigtych w grupach pacjentow w

zalezno$ci od postaci choroby

Grupa 1 Grupa 2 Wartos¢ p
leczona bez uzycia chemioredukcji leczona z uzyciem chemioredukcji testu
Posta¢ liczba oczu liczba oczu istotnoS$ci
choroby roznic
leczonych | zachowanych |  usunigtych | leczonych | zachowanych | usunigtych migdzy
grupami
Jedn_ooczna 69 5 64 45 10 35 0,0120
n=114 7,2% 92,8% 22,2% 77,8%
obu_ol%z;a 117 47 70 46 23 23 0,4365
n= 40,2% 59,8% 50,0% 50,0%
razem o6 52 134 91 33 o8 0,0875
n=277 28,0% 72,0% 36,3% 63,7%
wtym 8 11 13 4
rodzinna 19 17 0,0195
n=36 42,1% 57,9% 76,5% 23,5%
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Ryc.17 Dane procentowe dotyczace oczu usunigtych w zalezno$ci od postaci choroby

100% 92,8%

80%

60%

40%

20%

0%

jednooczna obuoczna postac rodzinna

M Grupa 1 leczona bez chemioredukcji

B Grupa 2 leczona z uzyciem chemioredukcji

Zaobserwowano zmniejszenie liczby usunigtych gatek ocznych w grupie drugiej
leczonej z uzyciem chemioredukcji. R6znica byla istotna statystycznie w postaci rodzinnej
siatkowczaka p=0,0195 oraz w postaci jednoocznej p=0,0120, a nie byta istotna statystycznie

w postaci obustronnej siatkowczaka p=0,4364 oraz bez podziatu na posta¢ choroby p=0,0874.

4.4 ANALIZA WPEYWU CHEMIOREDUKCJI NA WYNIKI BADAN
HISTOPATOLOGICZNYCH USUNIETYCH GALEK OCZNYCH

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji usunigto 134 oczy (72%), aw
grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji usunigto 58 oczu (63,7%). W 3
przypadkach z grupy pierwszej, w ktorych enukleacja nie byta wykonana w naszej klinice, nie
uzyskano danych histopatologicznych i te oczy wytaczono z dalszej analizy.

W celu oceny wptywu chemioredukcji na wyniki badan histopatologicznych
usunietych gatek ocznych podzielono guzy na ograniczone do siatkowki oraz naciekajace

rozne struktury gatki ocznej.
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Tabela 31 Liczba oczu z guzami ograniczonymi do siatkéwki

Grupa 1 Grupa 2 Warto$¢ p testu
Typ wzrostu guza leczona bez uzycia leczona przy uzyciu | istotnosci réznic
chemioredukcji chemioredukcji miedzy grupami
guz ograniczony do
siatkowki bez 23 17,6% 22 37,9% 0,0030
naciekania

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji bylo 23 oczy z

siatkowczakiem ograniczonym jedynie do siatkowki co stanowito 17,6% usunigtych oczu. W

grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji byto 22 oczu z guzami ograniczonymi do
siatkowki co stanowito 37,9% oczu. Test chi kwadrat wykazat wigksza liczbg oczu z

siatkdwczakiem nie naciekajacym poza siatkowke w grupie drugiej leczonej w udziatem

chemioredukcji. R6znica byla istotna statystycznie p=0,0030.

Guzy naciekajace poza siatkdbwke podzielono na grupy ze wzgledu na kierunek

progresji. Grupa ,,a” obejmowata guzy naciekajace twardowke i oczodot. Grupa ,,b”

obejmowata guzy rosnace do przedniej komory oka. Do grupy ,,c” zaliczono guzy naciekajace

w kierunku nerwu wzrokowego, zajmujace kolejno powierzchownie tarczg nerwu

wzrokowego do blaszki sitowej, blaszke sitowa nerwu wzrokowego, propagujace poza

blaszke sitowa nerwu wzrokowego oraz naciekajace poza lini¢ odcigcia nerwu wzrokowego.

Do grupy ,,d” zaliczono guzy rosnace w kilku roznych kierunkach jednocze$nie. Guzy

naciekajace w réznych kierunkach zawieraja si¢ we wczesniej analizowanych przypadkach

naciekow. Wyniki przedstawiono na Rycinach 18-19 i w Tabelach 32-35.

Ryc.18 Wyniki badan histopatologicznych usunigtych gatek ocznych
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Tabela 32 Liczba oczu z guzami naciekajacymi w kierunku oczodotu

Grupa 1l Grupa 2 Wartos¢ p testu
Umiejscowienie guzow leczona bez uzycia leczona przy uzyciu | istotno$ci rdznic
chemioredukcji chemioredukcji migdzy grupami
grupa a: naciek w
kierunku oczodotu — 58 44,3% 11 19,0% 0,009
ogblem
twardowka 38 29,0% 10 17,2%
oczodot 20 15,3% 1 1,7%

W pierwszej grupie leczonej bez uzycia chemioredukcji byto 58 oczu z
siatkdbwczakiem naciekajacym w kierunku oczodotu co stanowito 44,3% oczu usunigtych w
tej grupie. W tym byto 38 oczu (29,0%) z naciekaniem twardowki i 20 oczu (15,3%) z
naciekiem w oczodole.

W drugiej grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji byto 11 oczu z naciekiem
nowotworu w kierunku oczodotu, co stanowito 19,0% oczu usunigtych z tej grupy. Nacieki
siatkdbwczaka ograniczone byty gtéwnie do twardowki w 10 oczach (17,2%), jedynie w 1 oku
(1,7%) guz propagowat do oczodotu.

Wigksza liczba guzow naciekata w kierunku oczodotu w grupie pierwszej leczonej bez
uzycia chemioredukcji. Wynik badania testem chi kwadrat wykazat r6znicg istotng

statystycznie p=0,0009.

Tabela 33 Liczba oczu z guzami naciekajacymi przednig komorg¢ oka

Grupa 1 Grupa 2 N
Umiejscowienie guzow | leczona bez uzycia leczona przy uzyciu ‘Wartos’c'p testu
chemioredukcji chemioredukcji | 1stotnosci roznic
migdzy grupami
liczba oczu liczba oczu
grupa b _naciek do 8 6.1% 0 0%
przedniej komory '

Zajgcie przedniej komory oka przez siatkowczaka stwierdzono w 6 przypadkach w
grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji co stanowito 6,1%. W grupie drugiej
leczonej z uzyciem chemioredukcji nie stwierdzono guzéw naciekajacych przednia komorg

oka. Liczebnos¢ grup byta zbyt mata aby przeprowadzi¢ analizg statystyczna.
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Tabela 34 Liczba oczu z guzami naciekajacymi nerw wzrokowy

Grupa 1 Grupa 2 o
Umiejscowienie guzow | leczona bez uzycia | leczona przy uzyciu 'Wartos’c.p et
chemioredukcji chemioredukcji | 1stotnosci roznic
migdzy grupami
liczba oczu liczba oczu

grupa c: naciek w
kierunku nerwu 93 71,0% 33 56,9% 0,0579
wzrokowego — ogétem

przed blaszke sitowa 3 2,3% 14 24,1% 0,0001**
do blaszki sitowej 22 16,8% 11 19,0,%

za blaszke sitowa 57 43,5% 8 13,8%

poza linig¢ odcigcia 11 8,4% 0 0,0%

* - test chi kwadrat ** - test Manna-Whitneya

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji zajecie nerwu wzrokowego
stwierdzono w 93 oczach co stanowito 71,0%, a w grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji nerw wzrokowy zajety byt w 33 oczach co stanowito 56,9%.

W grupie pierwszej naciek guza przed blaszkg sitowa nerwu wzrokowego stwierdzono
w 3 oczach (2,3%), naciek blaszki sitowej byt obecny w 22 oczach (16,8%), naciek poza
blaszke sitowa w 57 oczach (43,5%), naciek poza lini¢ odcigcia nerwu wzrokowego w 11
oczach (8,4%). W grupie drugiej stwierdzono odpowiednio naciekanie w 14 oczach (24,1%),
11 oczach (19,0%) i 8 oczach (13,8%). Nie stwierdzono naciekow guza poza lini¢ odcigcia
nerwu wzrokowego. Wyniki przedstawiono na Rycinie 19 i w Tabeli 35.

Test chi kwadrat dla poréwnania proporcji oczu z zajeciem nerwu wzrokowego nie
wykazat istotnych statystycznie roznic p=0,1380. Porownanie rozktadow liczebnosci
zakresOw naciekania wskazuje na wigkszy odsetek rozlegtych naciekéw nerwu wzrokowego
w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji niz w grupie z chemioredukcja.

Roznica byta istotna statystycznie, co potwierdza wynik testu Manna-Whitneya p=0,0001.
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Ryc.19 Zakres naciekania nerwu wzrokowego

0,
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Przed blaszke Do blaszki sitowej Zablaszke sitowa Poza linie ciecia
sitowa
M Grupa 1 leczona bez chemioredukcji
B Grupa 2 leczona przy uzyciu chemioredukgji

Tabela 35 Ocena naciekania siatkowczaka w roznych kierunkach

Grupa 1 Grupa 2 iy
Umiejscowienie guzoéw leczona bez uzycia leczona przy uzyciu .Wartos’c P testu
chemioredukcji chemioredukcji 1st.0tn0501 rozm(?
migdzy grupami
liczba oczu liczba oczu
Grupa D: nacieki w
roznych kierunkach — | 49 38,0% 8 13,80% 0,0010
ogotem
przed blas;kq sitowa 1 1,7%
i twardowke
blasqu’ sitowa 1 8 6,1% 4 6,9%
twardowke
blaszke s’1towac 1 1 0,8%
oczodot
poza blas%kq sitowa 1 19 14,5% 2 3,4%
twardowke
poza blaszk’q sitowa i | g 6,9% 1 1,7%
oczodot
poza l?lasqu sitowa i |, 3,1%
przednia komorg oka
poza hmc? odcigcia i 1 0,8%
twardowke
poza linig (?dcn:ma i 4 3,1%
oczodot
poza .hmq odcigcia i 3 2,3%
przednia komore oka

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji byto 49 oczu (38,0%) z
obecnym naciekiem w réznych kierunkach w poréwnaniu z 8 oczami (13,8%) w grupie

drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji. Rozktad naciekania siatkéwczaka w réznych



kierunkach umieszczono w tabeli 35. Test chi kwadrat wykazal r6znicg istotna statystycznie
p=0,010.
4.5 OCENA SKUTECZNOSCI CHEMIOREDUKCII

W celu oceny skuteczno$ci chemioredukcji zmierzono wysoko$¢ guza oraz
potudnikowy i réwnoleznikowy przekroj podstawy guza przed i po drugim cyklu
chemioredukcji. Dane uzyskano przy pomocy ultrasonografii w prezentacji B. Srednia
wysokos¢ guza przed chemioredukcja wynosita 9,0 mm, poludnikowy wymiar podstawy guza
14,0 mm, a rownoleznikowy 13,7 mm.

Po chemioredukcji §rednia wysoko$¢ guza zmniejszyta si¢ o 47,9 % (do 4,7 mm),
wymiar potudnikowy zmniejszyt si¢ o 17,7% 1 wynosit 11,5 mm, a réwnoleznikowy o 20,0%

(do 11 mm). Wyniki przedstawiono na Rycinie 20 i w Tabeli 36.

Ryc.20 Srednie wymiary guzow przed i po chemioredukcji
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Tabela 36 Wymiary guzéw przed i po chemioredukcji

Liczba , -95%  +95%
Cecha zmierzonych | Srednia przedziat przedzial | Mediana ~ Min.  Max. Odch.std
guzow ufn. ufn.
wysokos¢ przed
chemioredukcja 49 9,0 7.8 10,2 9,7 11 169 4,2
wysoko$¢ po
chemioredukcji 49 47 4.0 54 48 06 90 2.4
$rednie zmniejszenie
wysokosci w % 49 479% 451% 50,8% | 471% 17,3% 69,6% 10,0%
wymiar potudnikowy
przed chemioredukcja 49 14,0 12,8 15,2 14,3 40 206 4,1
wymiar potudnikowy
po chemioredukcji 49 11,5 10,4 12,5 11,4 30 17,0 3,7
srednie zmniejszenie
wymiaru
potudnikowego w % 49 17,7% 143% 212% | 147%  00% 486% 12,0%
wymiar
rownoleznikowy
przed chemioredukcja 49 13,7 12,6 14,8 14,4 36 190 338
wymiar
rownoleznikowy
po chemioredukcji 49 11,0 10,0 11,9 12,0 26 157 3,2
Srednie zmniejszenie
wymiaru
rownoleznikowego w% 49 200% 17,0% 22,9% | 180%  44% 50,0% 10,2%

4.5.1 OCENA SKUTECZNOSCI CHEMIOREDUKCJI W ZALEZNOSCI
OD STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

W celu oceny skuteczno$ci chemioredukcji podzielono guzy ze wzglgdu na stopien
zawansowania na niski i wysoki. Niski stopien obejmowat guzy w stadium I-111, wysoki V-V
wedhug klasyfikacji Reese-Ellsworth a. W niskim stopniu zaawansowania choroby $rednia
wysokos$¢ guza po chemioredukeji zmniejszyta si¢ z 5,1 mm do 2,5 mm co stanowito 49,5%.
Wymiar poludnikowy zmniejszyt sig¢ z 10,2 mm do 8,7 mm co stanowito 16,1%, a
rownoleznikowy z 9,7 mm do 7,9 mm co stanowito 19,4%.

W wysokim stopniu zaawansowania choroby srednia wysokos$¢ guza po
chemioredukcji zmniejszyta si¢ z 10,4 mm do 5,5 mm co stanowito 47,4%. Wymiar
poludnikowy zmniejszyt si¢ z 15,3 mm do 12,5 mm co stanowito 18,3%, a rownoleznikowy z

15,1 mm do 12,1 mm co stanowito 20,2% (Tabela 37).
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Tabela 37 Wymiary guzéw przed i po chemioredukcji wedlug stopnia zaawansowania

choroby wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth™a

Niski stopien zaawansowania I-111 Wysoki stopien zaawansowania V-V
Cecha . -95% +95% . -95% +95%
Liczba . . X Liczba . . X
, Srednia przedziat przedziat ; Srednia przedzial przedziat
Guzow guzow
ufn. ufn. ufn. ufn.
wysokos¢ przed 13 5,1 24 78 36 | 104 | 93 | 115
chemioredukcja
wysokos¢ po 13 2,5 12 39 36 5,5 4,8 6,1

chemioredukcji

$rednie zmniejszenie

wysokosci w % 13 49,5% | 44,9% | 54,1% 36 47,4% | 43,7% | 51,0%

wymiar poludnikowy
przed 13 10,2 7,6 12,9 36 15,3 14,2 16,4
chemioredukcjg

wymiar poludnikowy

X o 13 8,7 6,2 11,2 36 12,5 11,5 13,5
po chemioredukcji

$rednie zmniejszenie
wymiaru 13 16,1% 8,2% 24,0% 36 18,3% | 14,4% | 22,3%
potudnikowego w %

wymiar
rownoleznikowy
przed
chemioredukcja

13 9,7 7,4 12,1 36 15,1 14,3 16,0

wymiar
rownoleznikowy 13 79 59 9,8 36 12,1 11,3 12,9
po chemioredukcji

$rednie zmniejszenie
wymiaru
rownoleznikowego
w %

13 19,4% | 13,7% 25,1% 36 20,2% | 16,6% | 23,7%

Ryc.21 Srednie procentowe zmniejszenie wymiaréw guzoéw po chemioredukcji wedlug

stopnia zaawansowania choroby
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Wartos$ci testu Manna-Whitneya dla poréwnania srednich w grupach wedtug
zaawansowania choroby wyniosty dla wysokos$ci guza p=0,5946, dla wymiaru
potudnikowego p=0,4827 i dla wymiaru rownoleznikowego p=0,9368. Roznice nie byty

istotne statystycznie.

4.5.2 OCENA SKUTECZNOSCI CHEMIOREDUKCJI W ZALEZNOSCI
OD PLCI

Srednia wysoko$¢ guza wérdd dziewczynek przed chemioredukcja wynosita 8,1 mm, a
po chemioredukcji 4,1 mm co stanowilo 47,6%. Wymiar poludnikowy guza zmniejszyt si¢ z
12,9 mm do 11,1 mm co wynosito 14,7%, a wymiar rownoleznikowy zmniejszyt si¢ z 12,6
mm do 10,2 mm co wynosito 18,7%.

Wsrod chtopcoéw wysokosé guza przed chemioredukcja wynosita 9,7 mm, 1
zmniejszyta si¢ do 5,1 mm po leczeniu co stanowito 48,1%. Wymiar potudnikowy guza
zmniejszyt si¢ 0 19,8 % z 14,7 mm do 11,7 mm, a wymiar réwnoleznikowy zmniejszyt sig o
20,8% z 14,5 mm do 11,5 mm. Wyniki przedstawiono w Tabeli 38 i na Rycinie 22.

Tabela 38 Srednie wymiary guzoéw przed i po chemioredukcji w grupach dziewczynek i

chtopcow
Dziewczynki Chlopcy
Cecha . ) -95% +95% . ) -95% +95%
LICZ’ba Srednia | przedziat | przedziat L|c;ba Srednia | przedziat | przedziat
guzow ufn. ufn, | WOV ufn. ufn.
wysoko§¢ przed 20 | 81 | 61 | 101 | 29 | 97 | 81 | 112
chemioredukcja
Wysokos¢ po 20 | 41 | 31 51 | 20 | 51 | 41 6.0

chemioredukcji

srednie zmniejszenie
wysokosci w %

20 | 47,6% | 433% | 52,0% 29 | 48,1% | 441% | 52,2%

wymiar poludnikowy

. ; 20 12,9 10,7 15,1 29 14,7 13,4 16,0
przed chemioredukcja

wymiar potudnikowy po 20

. .. 11,1 9,0 13,1 29 11,7 10,6 12,9
chemioredukcji

$rednie zmniejszenie
wymiaru poludnikowego 20 | 14,7% | 10,2% | 19,3% 29 19,8% | 14,8% | 24,8%
w %

Wymiar rownoleznikowy

. . 20 12,6 10,5 14,6 29 14,5 13,3 15,7
przed chemioredukcja

Wymiar rownoleznikowy

. . 20 10,2 8,6 11,9 29 11,5 10,4 12,6
po chemioredukcji

$rednie zmniejszenie
wymiaru 20 | 18,7% | 157% | 21,8% 29 19,8% | 14,8% | 24,8%
réwnoleznikowego W %
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Ryc.22 Srednie procentowe zmniejszenie wymiaréw guzéw po chemioredukcji w grupach

dziewczynek i chlopcow

60,0%
50,0% 47,6% 48,1%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%

wysokosc wymiar pofudnikowy wymiar rownoleznikowy

W dziewczynki ™ chtopcy

Wartos$ci testu Manna-Whitneya dla poréwnania $rednich w grupach wedtug pici
wyniosty dla wysokos$ci guza p=0,7680, dla wymiaru potudnikowego p=0,2765 i dla wymiaru

rownoleznikowego p=1,0000. Réznice nie byly istotne statystycznie.

4.5.3 OCENA SKUTECZNOSCI CHEMIOREDUKCJI W ZALEZNOSCI
OD POSTACI CHOROBY

Srednia wysoko$¢ guza w postaci jednoocznej siatkdwczaka zmniejszyta si¢ o 50,0% z
10,7 mm do 5,4 mm, wymiar poludnikowy zmniejszyt si¢ 0 17,7% z 15,5 mm do 12,6 mm a
wymiar rownoleznikowy 0 20,8% z 15,0 mm do 11,8 mm.

Srednia wysoko$¢ guza w postaci obuocznej siatkowczaka zmniejszyta sig 0 45,2% z
6,8 mm do 3,8 mm, wymiar potudnikowy zmniejszyt si¢ 0 17,8% z 11,9 mm do 9,9 mm a
wymiar rownoleznikowy o 18,8% z 12,0 mm do 9,9 mm.

W postaci rodzinnej §rednia wysokos$¢ guza zmniejszyla si¢ 0 47,0% z 3,5 mm do 1,9
mm, wymiar poludnikowy zmniejszyt sig¢ o0 16,1 % z 8,6 mm do 7,1 mm, a wymiar
réwnoleznikowy zmniejszyt si¢ o0 17,5% z 8,8 mm do 7,3 mm. Wyniki przedstawiono w
Tabeli 39 i na Rycinie 23.
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Tabela 39 Srednie wymiary guzow przed i po chemioredukcji w postaci jednoocznej i

obuocznej
. . W tym postac
Posta¢ jednooczna choroby Posta¢ obuoczna choroby .
rodzinna
Cecha . -95% +95% . -95% +95% .
Liczba | ¢ . . . .| Liczba | . . . .| Liczba | & .
. | Srednia | przedzial | przedziat .| Srednia | przedzial | przedziat .| Srednia
guzow ufn. ufn. guzow ufn. ufn. guzow
wysokos$¢ przed
chemioredukcja 28 10,7 9,3 12,1 21 6,8 5,0 8,6 8 35
wysoko$¢ po
chemioredukcji 28 5,4 45 6,2 21 3,8 2,7 48 8 1,9
srednie zmniejszenie
wysokosci w % 28 | 50,0% | 46,2% | 53,8% 21 | 452% | 40,6% | 49,7% 8 47,0%
wymiar poludnikowy
przed chemioredukcja 28 | 155 14,3 16,7 21 | 119 9,9 14,0 8 8,6
wymiar potudnikowy po
chemioredukcji 28 | 126 11,6 13,7 21 9,9 8,0 11,9 8 7,1
srednie zmniejszenie
wymiaru potudnikowego
w % 28 17,7% | 13,2% 22,2% 21 17,8% | 12,0% 23,6% 8 16,1%
wymiar rownoleznikowy
przed chemioredukcja 28 | 150 13,8 16,2 21 | 120 10,1 13,8 8 8,8
wymiar rownoleznikowy
po chemioredukji 28 | 11,8 10,8 12,7 21 9,9 8,1 11,6 8 7,3
srednie zmniejszenie
wymiaru
rownoleznikowegow % | 28 | 20,8% | 17,0% | 24,6% | 21 | 188% | 13,9% | 23,7% 8 | 17,5%

Ryc.23 Srednie procentowe zmniejszenie wymiaréw guzéw po chemioredukcji w grupach

wedtug postaci choroby

60,0%
50,0% .
50,0% 47,0%
40,0%

30,0%

20,0% 17,7% 17,8% 16,1%

10,0%

0,0%

wysokosc wymiar pofudnikowy wymiar rownoleznikowy

W postac jednooczna M postac obuoczna postac rodzinna

94



Wartosci testu Manna-Whitneya dla porownania srednich w grupach wedtug postaci
choroby wyniosty dla wysokosci guza p=0,1664, dla wymiaru potudnikowego p=1,0000 i dla

wymiaru rownoleznikowego p=0,3372. Réznice nie byly istotne statystycznie.

4.6 OCENA OSTROSCI WZROKU PO LECZENIU

Wyniki badania najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali podzielono na 4
grupy: od 1,0 do 0,5, od 0,4 do 0,01, od liczenia palcow do poczucia $wiatta 1 brak poczucia
Swiatla (Tabela 40 i Rycina 24).

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji liczba oczu z najlepsza
ostroscia wzroku od 1,0 do 0,5 wynosita 22 co stanowi 46,8%. W grupie drugiej leczonej z
uzyciem chemioredukcji bylo odpowiednio 14 oczu co stanowi 46,7%. Liczba oczu z
ostrosciag wzroku od 0,4 do 0,01 wynosita w grupie pierwszej 13 co stanowilo 27,7% a w
grupie drugiej 9 co stanowito 30,0%. Liczba oczu z niska ostro$cia wzroku od liczenia palcow
do poczucia $wiatla wynosita w grupie pierwszej 11 co stanowi 23,4% a w grupie drugiej 7 co

stanowi 23,3%. W grupie pierwszej brak poczucia $wiatta stwierdzono w 1 oku.

Tabela 40 Zestawienie wynikow badan ostro$ci wzroku

Ostroéé wzroku do Grupa 1 leczona bez Grupa 2 leczona przy

dali chemioredukcji uzyciu chemioredukcji

liczba/procent oczu liczba/procent oczu

1,0do 0,5 22 46,8% 14 46,7%

0,4do 0,1 13 27,7% 9 30,0%

liczenie palcow — 11 23,4% 7 23,3%
poczucie $wiatta

brak poczucia $wiatta 1 2,1% 0 0%
razem oczu 47 100,0% 30 100%

Odsetek oczu w kazdej z grup jest bardzo zblizony jednak zbyt mata liczba oczu w
grupach uniemozliwia analizg statystyczna. Dla zobrazowania podobienstw w grupach

zestawiono je na ponizszej rycinie.
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Ryc. 24 Wyniki badania ostrosci wzroku w grupach

50% 46,8% 46,7%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

23,4% 23,3%

5% 2,1%
0% 1|
1,0do 0,5 0,4do 0,01 liczenie palcow - brak poczucia
poczucie swiatfa Swiatfa

B Grupa 1 leczona bez uzycia chemioredukcji

B Grupa 2 leczona z uzyciem chemioredukji

4.7 ANALIZA LICZBY PRZERZUTOW ORAZ POJAWIENIA SIE WTORNYCH |
INNYCH NOWOTWOROW W ZALEZNOSCI OD ZASTOSOWANE] METODY
LECZENIA

W grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji stwierdzono 13 przypadkéw
przerzutow odlegtych wsrdd 138 leczonych dzieci (9,4%). W 8 przypadkach stwierdzono
przerzuty do centralnego systemu nerwowego, ktory byl najczestsza lokalizacja. W 3
przypadkach wystapity przerzuty do kosci. Byty to ko$¢ udowa, zebro i zuchwa. Po jednym
przypadato na szpik kostny oraz skorg glowy.

Nowotwory wtorne w grupie pierwszej wystapity w 1 przypadku (0,7%), w ktorym
stwierdzono migsaka kosciopochodnego u chtopca po teleradioterapii oczodotu. Wérod
innych nowotwordw dzieci grupy pierwszej rozpoznano W 1 przypadku (0,7%) raka tarczycy
z przerzutami do weziow chtonnych u dziewczynki po usunigciu gatki ocznej z nastgpcza
brachyterapia oczodotu.

W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji wsérdd 68 leczonych dzieci nie
stwierdzono przypadkow przerzutow odlegtych ani nowotwordéw wtérnych. U jednego
chtopca P.S. wystapita przewlekta biataczka szpikowa, ktora zawiazana byta z obecnoscia
chromosomu philadelphia. Dziecko poddano leczeniu z zastosowaniem przeszczepu szpiku

kostnego uzyskujac trwala remisje.
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Tabela 41 Przerzuty odlegle, nowotwory wtoérne i inne nowotwory.

Grupa 1 Grupa 2
Przerzuty leczona bez uzycia leczona z uzyciem
chemioredukcji chemioredukcji
centralny system nerwowy 8 (5,8%) 0
Kosci 3 (2,2%) 0
szpik kostny 1 (0,7%) 0
Skora 1 (0,7%) 0
Nowotwory wtorne
migsak kosciopochodny 1 (0,7%) 0
Inne nowotwory

rak tarczycy 1 (0,7%) 0

przewlekta biataczka szpikowa 0 1(1,5%)

Przerzuty wystapily wylacznie w grupie pierwszej, w ktorej nie stosowano
chemioredukcji. Zbyt maty odsetek przypadkow uniemozliwit przeprowadzenie analizy
statystycznej.

Jeden nowotwor wtorny wystapit w grupie pierwszej leczonej bez uzycia
chemioredukcji. Ze wzgledu na réznice w grupach dotyczace najistotniejszych czynnikow
ryzyka powstawania nowotworow wtornych (liczba radioterapii ze zrodla zewnetrznego

tabela 42 oraz czas obserwacji tabela 45) nie mozna przeprowadzi¢ analizy statystycznej.

Tabela 42 Liczba radioterapii ze zrodta zewngtrznego w obu grupach

Grupa 1 Grupa 2 Wartos¢ p testu
leczona bez uzycia |leczona z uzyciem | istotno$ci roéznic
Liczba oczu chemioredukcji chemioredukcji migdzy grupami
zastosowano
radioterapig ze 21 1
zrodta
zZewngtrznego 11,3% 1,1% 0,0000
nie zastosowano
radioterapii ze 165 90
zrodta
zZewngtrznego 88,7% 98,9%
razem oczu 186 91
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4.8 POROWNANIE LICZBY ZGONOW PACJENTOW, CZASU OBSERWACII
ORAZ PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEZYCIA W OBYDWU GRUPACH

Liczba zgonéw w grupie pierwszej leczonej bez chemioredukciji wyniosta 13 wsrod
138 leczonych dzieci, co stanowito 9,4%. W grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji zmarto tylko jedno dziecko K.S. (1,5%) sposrod 68 dzieci. W badaniu
histopatologicznym usunigtej gatki ocznej stwierdzono obecnos¢ siatkdwczaka naciekajacego
powierzchownie tarcze nerwu wzrokowego przed blaszke sitowa. Po trzech miesiacach od
usunigcia gatki ocznej ocznej wystapita wznowa w oczodole. Nowotwor ulegt progresji z
zajgciem przez ciaglo$¢ centralnego systemu nerwowego. Pomimo zastosowania
chemioterapii drugiej, trzeciej i czwartej linii oraz radioterapii osrodkowego uktadu
nerwowego 1 oczodotu nastapil zgon dziecka.

Roznica liczby zgonow jest istotna statystycznie p=0,0341. Wyniki przedstawiono w
Tabeli 43.
Tabela 43 Liczba zgonéw w grupach

Liczba bGrUpa} ! !eczona Gru.pa'2 leczona Warto$¢ p testu istotnosci
acjentow czuzyca - zuzyelem - réznic migdzy grupami

p chemioredukcji chemioredukcji

zyjacych w 125 67

okresie

obserwacji 90,6% 98,5% 0,0341

zmartych w 13 1

okresie

obserwacji 9,4% 1,5%

Razem

pacjentéw 138 68

Dane dotyczace czasu od momentu postawienia diagnozy do wystapienia

zgonu dzieci w obu grupach zestawiono w Tabeli 44.
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Tabela 44 Czas w miesiacach 0d postawienia rozpoznania do wystapienia zgonu

Grupa 1 leczona bez

chemioredukcji

Grupa 2 leczona przy

uzyciu chemioredukcji

N 13 1
Srednia 26,7 29,0
95% przedziat 17,3
ufnosci dla
$redniej 36,1
Mediana 21,0
Minimum 3
maksimum 79
odch.std 19,0

Czas obserwacji pacjentow w grupie pierwszej leczonej bez chemioredukcji, ktorzy
zgtosili si¢ do Kliniki w latach 1984-1998 wynosi srednio 134,5 miesigcy, najkrotszy czas
obserwacji wynosi 6 miesigcy, najdtuzszy 317 miesigcy. W grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji sredni czas obserwacji pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ do leczenia w latach
1995-2011 wynosi 70,8 miesiaca, najkrétszy czas obserwacji to 6, a najdtuzszy 174 miesiace.

Szczegbtowe dane dotyczace czasu obserwacji w miesigcach zebrano w Tabeli 45.

Tabela 45. Czas obserwacji dzieci w grupach

Grupa l
leczona bez uzycia
chemioredukcji

Grupa 2
leczona z uzyciem

chemioredukcji Obie grupy razem

N 138 68 207
Srednia 134,5 70,8 113,4
95% przedzial 121,2 59,9 101,3
ufnosci dla
éredniej 147,8 81,6 125,0
Mediana 130,0 68,5 92,5
Minimum 6 6 6
maksimum 317 174 317
odch.std 94,3 44,7 86,7

5 letnie prawdopodobienstwo przezycia pacjentdw z grupy pierwszej leczonej bez
uzycia chemioredukcji wyniosto 0,9025, a pacjentow z grupy drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji 0,9553. Dla poréwnania krzywych przezycia wykonano test Gehana, roznice

sq istotne statystycznie p=0,0463.
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Ryc. 25 Krzywe przezycia w grupie dzieci leczonych bez uzycia chemioredukcji i w grupie

dzieci leczonych z uzyciem chemioredukcji
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4.9 DOKUMENTACJA FOTOGRAFICZNA | ULTRASONOGRAFICZNA
WYBRANYCH PRZYPADKOW

Przypadek 1
Dziecko Z.K. z przypadkowo rozpoznana, jednooczna postacia siatkowczaka w wieku 4
miesigey.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia siatkowczaka tylnego bieguna oka

lewego przed chemioredukcja.

Fotografia (C) i obraz ultrasonograficzny (D) przedstawia regresje guza po 3 cyklach
chemioredukcji.
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Przypadek 2
Dziecko C.L. w wieku 2 miesiacy z obuoczna postacia siatkowczaka rozpoznana z powodu
leukokaorii.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guz tylnego bieguna oka lewego

sasiadujacy z tarcza nerwu wzrokowego.

Stan po 3 cyklach chemioredukcji przed planowana brachyterapia. Regresja guza (C i D).

Pojawit si¢ margines zdrowej siatkowki pomigdzy tarcza nerwu wzrokowego a guzem.
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Przypadek 2
Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia oko prawe dziecka C.L. z

siatkowczakiem egzofitycznym widocznym za soczewka, dajacym objaw leukokorii i

odwarstwiajacym siatkowke.

Stan po 3 cyklu chemioredukcji. Znaczna regresja guza, przytozenie siatkdwki, obwodowo
widoczne skupiska barwnika pozostate po odwarstwieniu siatkowki (C). Regresja guza w

obrazie ultrasonograficznym (D).
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Przypadek 3
Dziecko P.K. lat 2,5 z jednooczna postacia siatkdwczaka rozpoznana z powodu zeza.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia duzego guza z licznymi

odpryskami do komory ciata szklistego oraz siatka naczyn krwiono$nych na powierzchni.

Stan po 3 cyklach chemioterapii z widoczna znaczna regresja guza oraz odpryskow do

komory ciata szklistego (C i D).
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Przypadek 4
Pacjent B.P. w wieku 9 miesigcy z obustronna postacia siatkdwczaka rozpoznana z powodu
zeza.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia egzofitycznego guza oka prawego z

widocznym unaczynieniem wlasnym odwarstwiajacego Siatkowke przed chemioredukcja.

Stan po 3 cyklach chemioredukcji. Regresja i kalcyfikacja (zwapnienie mas) guza oraz

przytozenie siatkowki (C i D).
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Przypadek 4
Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia oko lewe dziecka B.P. z

siatkowczakiem przed chemioredukcja. Guzy otaczaja tarcz¢ nerwu wzrokowego.

Po 3 cyklach chemioredukcji widoczna wyrazna regresja z podzialem na trzy gléwne masy
guza oraz uwapnione odpryski podsiatkowkowe rozproszone w dolnych kwadrantach dna oka

(CiD).
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Przypadek 5

Dziecko S.M. w wieku 9 miesigcy z obuoczna, wieloogniskowa postacia siatkowczaka
rozpoznang zZ powodu zeza.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia dwa guzy bez odpryskow i bez

otaczajacego ptyny podsiatkowkowego. Wigkszy guz zlokalizowany centralnie, mniejszy

obwodowo.
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Przypadek 6
U dziecka S.L. w wieku 2 miesi¢cy rozpoznano jednoocznego siatkowczaka z powodu
leukokorii. Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia egzofitycznego guza

oka lewego z towarzyszacym, wysickowym odwarstwieniem siatkowki przed

chemioredukc;ja.

Stan po chemioredukcji. Regresja guza z przytozeniem siatkowki. Guz pozostaje otoczony

marginesem odwarstwionej siatkowki (C i D).
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Przypadek 7
Dziecko W.N. w wieku 9 miesigcy-z obuoczna postacia siatkowczaka, rozpoznana z powodu
zeza.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia dwa guzy, wigkszy z nich

przestania tarcze nerwu wzrokowego, uniemozliwiajac jej oftalmoskopowi oceng.

Stan po 3 cyklach chemioredukcji. Guzy ulegty regresji z uwidocznieniem tarczy nerwu

wzrokowego. Widoczne uwapnione odpryski podsiatkowkowe i do ciata szklistego (C i D).
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Przypadek 8

Dziecko M.D. w wieku 10 miesigcy-z jednooczna postaia siatkdwczaka, rozpoznang z
powodu leukokorii.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guza wypelniajacego komorg ciata

szklistego.
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Przypadek 9

Dziecko K.C. w wieku 11 miesigcy-z Obustronna postacia siatkowczaka rozpoznang z
powodu leukokorii.

Fotografia (A) przedstawia objaw leukokorii oka lewego.

Fotografia (B) i obraz ultrasonograficzny (C) przedstawia egzofitycznego siatkowczaka oka

lewego z towarzyszacym wysigkowym odwarstwieniem siatkowki przed chemioredukcja.
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Przypadek 10
Dziecko J.A. 1,5 lat-z jednostronnym siatkdwczakiem rozpoznanym z powodu leukokorii.
Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia bogato unaczynionego guza z

towarzyszacym odwarstwieniem siatkowki oka prawego.
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Stan po 3 cyklach chemioredukcji. Regresja guza, obliteracja naczyn i przytozenie siatkowki

oka prawego (C i D).

112



Przypadek 11
Dziecko K.A. w wieku lat 1-z jednooczna postacia siatkdéwczaka rozpoznang z powodu zeza.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guza rosnacego podsiatkowkowo z

towarzyszacym wysickowym odwarstwieniem siatkowki.

Stan po 3 cyklu chemioredukcji. Widoczna regresja guza oraz czesciowe wchlonigcie ptynu

podsiatkowkowego z powstaniem skupisk barwnika (C i D).
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Przypadek 12
Dziecko L.M. lat 1,5 z-jednooczna postacia siatkbwczaka rozpoznana z powodu leukokorii.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guza przestaniajacego tarczg nerwu

wzrokowego oka lewego.

Stan po 3 cyklu chemioredukcji. Znaczna regresja masy guza, odstonigcie tarczy nerwu

wzrokowego, w sasiedztwo, ktorej dochodzi naciek siatkowczaka (C i D).
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Przypadek 13
Dziecko S.K. lat 1-z jednooczna postacia siatkdwczaka rozpoznang z powodu leukokorii.
Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guza rosnacego podsiatkowkowo,

wypetiajacego komorg ciata szklistego.

Stan po 3 cyklu chemioredukcji. Widoczna znaczna regresja guza z wchtonigciem ptynu

podsiatkowkowego. Na powierzchni guza widoczny fald siatkowki (C i D).
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Przypadek 14
Dziecko M.P. lat 3-z jednooczna postacia siatkdwczaka rozpoznang z powodu leukokorii.
Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) przedstawia guza oka lewego z krwawieniem na

powierzchni.

A

Stan po 3 cyklach chemioredukcji. Znaczna regresja mas guza z resorbcja krwi

(CiD).
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Przypadek 15
Dziecko K.A. w wieku 5 miesigcy-z jednooczna postacia siatkdéwczaka rozpoznana z powodu
zeza 1 nastgpczej leukokorii.

Fotografia (A) i obraz ultrasonograficzny (B) guza egzofitycznego, odwarstwiajacego wtornie

siatkowke.

Stan po 3 cyklach chemioterapii. Regresja guza z przytozeniem siatkowki (C i D).
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5.0MOWIENIE

Siatkowczak jest nowotworem ztosliwym, nieleczony prowadzi do naciekania
zewnatrzgatkowego, przerzutow odlegltych i Smierci dziecka. Najwazniejszym i
pierwszoplanowym celem leczenia dzieci z siatkdéwczakiem jest zachowanie zycia dziecka,
kolejnym zachowanie gatki/gatek ocznych, a nastepnym utrzymanie jak najlepszej funkcji
leczonych oczu. Na szanse przezycia dzieci i zachowania oczu z uzyteczna funkcja po
leczeniu istotny wptyw ma wczesne rozpoznanie siatkowczaka.

Sanders 1 wsp. w 1988 opublikowali jedna z najwigkszych i najlepiej
udokumentowanych publikacji nad badaniami populacji Wielkiej Brytanii obejmujaca 10
kolejnych lat (73). Dane dotyczyty 431 dzieci z siatkbwczakiem urodzonych w latach 1969-
1980. W 65,4% stwierdzono posta¢ jednooczna, 34,6% posta¢ obuoczna siatkdwczaka, a w
12% posta¢ rodzinna. Badany przeze mnie material oparty o analiz¢ 206 dzieci mial bardzo
podobny odsetek zajecia gatek ocznych. Posta¢ jednooczna siatkowcezaka wystapita w 135
przypadkach co stanowi 65,5%, posta¢ obuoczna wystapita w 71 przypadkach co stanowito
34,5%, posta¢ rodzinng miato 21 dzieci co stanowi 10,2%. Dane te sa zgodne z wieloma
innymi doniesieniami w literaturze (18,21,58,69,70,73,94,206,207,208).

Sredni wiek w momencie rozpoznania choroby jest rézny w zaleznosci od postaci
choroby. Przyjmuje sig, ze Sredni wiek rozpoznania ogdétem wynosi 18 miesigcy, postac
jednooczna rozpoznawana jest zwykle w wieku 23-24 miesigcy, posta¢ obuoczna w wieku 12-
13 miesigcy, a posta¢ rodzinna w wieku 11 miesiecy (21,58,69,73,94,207,208,209). W
analizowanym przeze mnie materiale §redni wiek w momencie rozpoznania choroby wynidst
w grupie pierwszej 20,5 miesiecy, a w grupie drugiej 18,4 miesiaca. Sredni wiek rozpoznania
wyniost w postaci jednoocznej w grupie pierwszej 27,2 miesiaca, a w grupie drugiej 23,6
miesigcy, w postaci obuocznej w grupie pierwszej 14,1 a w grupie drugiej 8,4 miesiaca. W
postaci rodzinnej sredni wiek w momencie rozpoznania w grupie pierwszej wyniost 17,6
miesigca, a w grupie drugiej 5,7 miesiaca. Wyniki te sa zgodne z danymi z piSmiennictwa.

Moll i wsp. przeanalizowali grupe 75 dzieci urodzonych w Holandii w latach 1945-
1998 z rodzinna postacia siatkowczaka (209). Dzieci, ktore byty poddane badaniu
przesiewowemu miaty czas rozpoznania znacznie krotszy (wynoszacy 4,9 miesiaca) niz
dzieci, ktore nie byly obj¢te takim badaniem (17,2 miesiaca). Bardzo podobna réznicg
zaobserwowatem w swoich badaniach pomig¢dzy wiekiem rozpoznania w postaci rodzinne;j
siatkowczaka wynoszacym w grupie pierwszej 17,6 miesiaca, a w grupie drugiej 5,7 miesiaca.

Ta réznicg daje sig fatwo wytlumaczy¢ faktem uswiadomienia rodzicéw chorujacych z
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powodu siatkowczaka na konieczno$¢ przeprowadzania badan przesiewowych swojego
potomstwa. Z kolei badania przesiewowe moga by¢ pomocne w postawieniu wczesnego
rozpoznania. Dowody §wiadczace o tym, ze wczesne rozpoznanie koreluje z mniej
zaawansowanym stadium choroby przedstawil Rubenfeld i wsp. (207). Analizie poddano
duza grupe 358 dzieci z siatkdwczakiem. Stadium I wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth™a
byto najczg$ciej rozpoznawane w wieku 0-3 miesiaca zycia, stadium II i III w przedziale 13-
24 miesigcy, stadium IV 7-12 miesigcy a stadium V 13-24 miesigcy.

Powszechnie uwaza sig, ze dwa najczgsciej wystepujace objawy siatkowczaka to
leukokoria i zez. Czgsto$¢ wystgpowania tych objawow szacuje si¢ na 50-60% dla leukokorii
i 20-30% dla zeza (21,66,67,70,77,210). W moim badaniu odsetek objawoéw klinicznych byt
podobny, leukokoria wystapita w 51,5%, a zez w 31,1%. Nalezy podkresli¢, ze
rozpoznawanie objawow klinicznych zalezy istotnie od stopnia rozwoju cywilizacyjnego
badanej spotecznosci. W badaniu Badhu i wsp. przeprowadzonym w Nepalu w latach 1995-
2002 najczesciej wystepujacym symptomem w 40,42% byt wytrzeszcz, ktéry jest uwazany za
p6zny objaw siatkowczaka (211). W nastepnej kolejnosci byty leukokoria 29,78%, jaskra
wtorna 8,51%, przypadkowe wykrycie 8,51%, pseudoropostek 6,39%, krwistek 6,39%.

Nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze wsrod badanych przeze mnie dzieci przewazaty te z
bardziej zaawansowanymi zmianami chorobowymi. Sposroéd 277 oczu 68,6% stanowity oczy
w wyzszym stadium zaawansowania choroby IV-V wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth’a.
Oczy w nizszym stadium zaawansowania choroby I-III stanowity 31,4%. Dane te koreluja z
wynikami z piSmiennictwa (169,207,208,212,213). W publikacjach gdzie do oceny stopnia
progresji choroby uzyto nowej Miedzynarodowej Klasyfikacji Siatkowczaka
Wewnatrzgatkowego rowniez stwierdzano najwigkszy odsetek przypadkow o wysokim
stopniu zaawansowania. Zhao 1 wsp. zbadali 470 dzieci z siatkdwczakiem leczonych w
Pekinie w latach 2006-2009 (214). Sposrod 595 oczu az 84% zakwalifikowano do stopni o
najwigkszym zaawansowaniu choroby D 1 E. Pocieszajacym wydaje sig by¢ fakt
zaobserwowany przez niektorych autoréw w tym Wallacha, §wiadczacy o zwigkszajacej sig
liczbie wezesnych rozpoznan (215). W Szwajcarii na przestrzeni 40 lat odsetek rozpoznan
najbardziej zaawansowanych przypadkow jednoocznych siatkowczaka zmniejszyt si¢ bardzo
istotnie z 61,5% do 22,2%. Autorzy ktada nacisk na lepsze wyszkolenie lekarzy w
diagnozowaniu objawdw mogacych §wiadczy¢ o obecnosci siatkdwczaka, co moze
przyspieszy¢ rozpoznanie choroby.

W celu oceny postepow w leczeniu siatkdwczaka z zastosowaniem chemioredukcji

poddatem analizie zmniejszenie wielkosci guzéw wewnatrzgatkowych, leczenie miejscowe,
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zachowanie gatek ocznych, wyniki histopatologiczne wytuszczonych gatek ocznych, ostros¢
wzroku po leczeniu oraz wystgpowanie, liczbg przerzutow i prawdopodobienstwo przezycia.

Brachyterapi¢ w grupie dzieci leczonych bez uzycia chemioredukcji wykonano w 60 z
186 oczu co stanowito jedynie 32,3%, a w grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji w 51
sposrod 91 oczu co stanowito az 56%. Tak duza réznica w mozliwos$ci zastosowania leczenia
miejscowego i uniknigcia usuwania gatki ocznej wynikala z zastosowania chemioredukcji,
ktora zmniejsza wysoko$¢ guza $rednio o 48%. Dzigki temu gatki oczne z zaawansowanymi
siatkdwczakami, ktore wczesniej usuwano, po zastosowaniu chemioredukcji poddawane byty
skutecznemu napromienianiu.

Skuteczno$¢ brachyterapii w grupie pierwszej wynosita 55,8% przy uzyciu kobaltu i
60% przy uzyciu rutenu. W grupie drugiej zamiast kobaltu uzywano jodu, obydwa pierwiastki
izotopow radioaktywnych emitujq takie samo promieniowanie gamma. Skutecznos¢
brachyterapii w grupie drugiej wynosita dla rutenu 91,3% a dla jodu 31,6%. Réznice w
zachowaniu gatek ocznych w tej grupie wynikaty z faktu kwalifikowania bardzo duzych
guzow do leczenia przy uzyciu jodu, a $rednich przy uzyciu rutenu. Ogolna liczba
zachowanych gatek ocznych po brachyterapii w grupie pierwszej leczonej bez uzycia
chemioredukcji wynosita 56,7% a w grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji
73,8%.

Dane z pis$miennictwa dotyczace liczby zachowanych gatek ocznych po zastosowaniu
chemioredukcjii 1 brachyterapii sa zgodne z moimi wynikami. Odsetek zachowanych oczu
waha si¢ od 60% do 87% ( 195,216,217, ). W szczegolnych, dobrze rokujacych przypadkach,
gdzie wyselekcjonowano guzy bez odpryskow do ciata szklistego i pod siatkowke ten odsetek
wzrasta do 95% (219).

Krioterapia jest powszechnie uwazana za skuteczng metodg leczenia siatkowczakow
lezacych do przodu od réwnika gatki ocznej. A. i C. Shieldsowie uwazaja, ze wskazaniem do
zastosowania tej metody leczenia sa guzy o srednicy podstawy nie wigkszej niz 3,5 mm 1
wysokosci do 2 mm (220). Skuteczno$¢ leczenia przy pomocy krioterapii jest szacowana na
okoto 70-80% (191, 220). W badanym przeze mnie materiale udato si¢ zachowa¢ 70,3% oczu
leczonych z uzyciem krioterapii w grupie pierwszej 1 60,5% oczu w grupie drugiej. Na uwage
zastuguje fakt zwigkszenia sig liczby guzow kwalifikujacych sig do krioterapii i zmniejszenia
sredniej liczby powtornych zabiegow w grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji. Przyczyna
tej zmiany jest zastosowanie chemioredukcji, ktora dzieki zmniejszeniu wielkosci guza

umozliwia wykonanie zabiegu w przypadkach, ktore bez leczenia ogdlnego nie mogtyby
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zosta¢ zakwalifikowane do krioterapii i konieczne byloby uzycie bardziej agresywnych metod
leczenia.

Zabiegi fototerapii u dzieci wykonywano przy pomocy lampy ksenonowej, lasera
diodowego oraz termoterapii. Liczba zachowanych gatek ocznych wynosita odpowiednio
62,3%, 58,1% 1 69,2%. W grupie z chemioredukcja zmniejszyla si¢ §rednia liczba powtérnych
zabiegow z 5,6 do 3,1. A. 1 C. Shieldsowie raportuja 76% skuteczno$¢ kontroli guza po
zastosowaniu fotokoagulacji ksenonowej w guzach o Srednicy mniejszej od 3 mm i wysokosci
mniejszej niz 2 mm przy $redniej ilosci wykonanych zabiegdéw rownej 2,5 (221). Ci sami
autorzy w kolejnej publikacji szacuja skutecznos$¢ leczenia przy uzyciu fotokoagulacji
diodowej na 70% (222), a Schefler i wsp. na 86% (223). Desjardins okreslita skutecznos¢
termoterapii na 77,8%, a termochemioterapii 87,1% (224). Wyzsza skuteczno$¢
termochemioterapii zwigzana jest z synergistycznym dzialaniem karboplatyny oraz ciepta
wytwarzanego przez laser. Z kolei Schueler opisuje wysoki odsetek nawrotow siggajacy 38%
po zastosowaniu termochemioterapii (189).

W badanym przeze mnie materiale stwierdzitem istotnie wigksza liczbg zgonow w
grupie leczonej bez uzycia chemioredukcji (13 co stanowito 9,4%) oraz wieksza liczbg
przerzutow (13 co stanowito 9,4%). W grupie dzieci leczonych z uzyciem chemioredukcji byt
tylko 1 zgon (1,5%) oraz 1 przypadek (1,5%) przewlektej biataczki szpikowej zwiazanej z
obecnoscia chromosomu philadelphia. Dane z piSmiennictwa koreluja z moimi wynikami i
potwierdzaja rosnacy odsetek przezy¢ na przestrzeni ostatnich lat. Sanders opublikowat
wyniki 3-letniego przezycia wsrdd dzieci leczonych w Wielkiej Brytanii w latach 1969-1980,
ktore wynosito 88% (73). Leczenie, jakie zastosowano w tym badaniu byto takie samo jak w
moim materiale w grupie pierwszej leczonej bez chemioredukcji. Autor zaobserwowat
wigkszy odsetek przezy¢ w grupie dzieci z obuoczna postacia choroby podczas pierwszych lat
zycia, ktory ulegt zmniejszeniu w odlegtych latach na korzys¢ postaci jednoocznej. Wiazato
si¢ to z czestszym wystgpowaniem siatkowczaka trojstronnego 1 wtdérnych nowotworéw w
grupie pacjentdw z postacig obuoczna. Abramson oszacowat skumulowane ryzyko powstania
nowego nowotworu w ciagu 50 lat od rozpoznania siatkowczaka na 36% w postaci obuoczne;j
1 5,7% w postaci jednoocznej (145). Przyczyna powstania nowego nowotworu jest obecnosc¢
mutacji genu supresorowego RB1 oraz zastosowanie radioterapii ze zrodet zewngtrznych,
zwlaszcza przed pierwszym rokiem zycia (43,45,138,139,143,146). W badanych przeze mnie
grupach dzieci nie byto mozliwe poréwnanie czgsto$ci wystepowania nowotworow wtornych

z powodu roznej liczby wykonanych radioterapii ze zrdédet zewngtrznych oraz rdznic w czasie
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obserwacji. W grupie nieleczonej chemioredukcja u 1 sposrod 21 dzieci poddanych
radioterapii z zrodta zewngtrznego pojawit si¢ kostniakomigsak (osteosarkoma).

Hungerford 1 wsp. opublikowali dane dotyczace wynikow 5-letniego przezycia dzieci
z siatkdwczakiem w Wielkiej Brytanii. 5-letni czas przezycia dla postaci jednoocznej
rozpoznanej w latach 1963-1967 wynosit 85%, a w latach 1998-2002 wzrdst do 97%. Dla
postaci obustronnej 5-letni czas przezycia wzrost odpowiednio z 88% do 100% (225). Singh
opublikowatl wyniki 5-letniego czasu przezycia dzieci leczonych w Stanach Zjednoczonych
Ameryki, ktore wzrosto od 92.3% w latach 1975-1984 przez 93.9% w latach 1985-1994 do
96.5% w latach 1995-2004 (226). Abramson analizowat wyniki szacunkowego przezycia,
ktére zalezy rowniez od stopnia rozwoju i poziomu socjoekonomicznego roznych krajow. W
krajach o niskim stopniu rozwoju szacunkowe przezycie wynosito 40%, w krajach o §rednim
stopniu rozwoju okoto 78%. Dane z Polski przyjete do obliczen mowity 0 85% szacunkowym
przezyciu (227).

Zastosowanie chemioredukcji wiaze sig nie tylko z poprawa skutecznosci leczenia
miejscowego oraz wynikow badan histopatologicznych usunigtych gatek ocznych ale moze
réwniez spetniaé rolg prewencyjna w zapobieganiu powstawania siatkOwczaka trdjstronnego.
A.1 C. Shieldsowie oraz wsp. opublikowali prace, w ktorej badano wystgpowanie guzow
neuroblastycznych centralnego systemu nerwowego (154). Czgstos¢ ich wystgpowania
szacuje si¢ na 5%-15% wsrdd postaci obustronnej 1 rodzinnej oraz 3% wsrod wszystkich
postaci siatkdwczaka. W grupie 142 dzieci leczonych z uzyciem chemioredukcji nie wystapit
zaden przypadek trojstronny na spodziewanych 4, a w grupie leczonej bez uzycia
chemioredukcji wérdd 72 dzieci odnotowano jedno $§miertelne zachorowanie co odpowiadato
spodziewanej czgsto$ci wystepowania. Autorzy wiaza ten fakt z prewencyjnym dzialaniem
chemioterapii na nisko zréznicowane komorki prekursorowe.

Zabieg usunigcia gatki ocznej przez wiele lat byt jedyna skuteczna forma leczenia
siatkowczaka, aktualnie zalecana jedynie w przypadkach bardzo zaawansowanych, nie
rokujacych co do widzenia, z obecnymi czynnikami ryzyka choroby zewnatrzgatkowej lub
niepowodzeniami po leczeniu zachowawczym. W grupie pierwszej leczonej bez uzycia
chemioredukcji zachowano 67,7% oczu z niskim stopniem zaawansowania choroby I-111
wedhug klasyfikacji Reese-Ellsworth’a oraz 8,1% z wysokim stopniem zaawansowania 1V-V.
W grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji zachowano 88,0% oczu z niskim
stopniem zaawansowania choroby I-111 oraz 16,7% z wysokim stopniem zaawansowania V-
V. Wzrost liczby zachowanych oczu w obu grupach zaawansowania choroby byt istotny
statystycznie.
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Sanders 1 wsp. w publikacji dotyczacej leczenia siatkbwczaka w Wielkiej Brytanii w
latach 1969-1980 opisali bardzo znaczacy odsetek usuni¢¢ galek ocznych w stosunku do
leczenia zachowawczego (73). W postaci jednoocznej na 282 usunigto 269 oczu co stanowito
az 95% a w postaci obuocznej usunigto 126 sposrod 149 oczu co stanowito 84,6%. Leczeniu
zachowawczemu (radioterapii, brachyterapii, krioterapii i fotokoagulacji) poddano tacznie w
obu postaciach jedynie 36 oczu (8,4%). Powszechnie wiadomo, ze zachowanie galki ocznej
jest zalezne od stopnia zaawansowania siatkowczaka. Abramson i Ellsworth wykazali w
pracy opublikowanej w 1982 roku, ze w stopniu I wedlug klasyfikacji Reese-Ellsworth™a
zachowano 92,3% oczu, w stopniu Il zachowano 92,9%, w I11 75%, w IV 25% aw V 10%
(228). W latach dziewigédziesiatych po wprowadzeniu do leczenia chemioredukcji udato si¢
zwigkszy¢ odsetek zachowanych oczu, zwlaszcza tych z bardziej zaawansowana choroba. W
2003 roku Rodriguez-Galindo i wsp. opublikowali pracg, w ktorej zachowano 83,3% oczu w
niskim stopniu zaawansowania choroby I-111 i 52,6% w wysokim 1VV-V (155). Podobne
wyniki publikuja A. i C. Shieldsowie oraz Singh, gdzie w stopniach I-1V zachowano 85%
oczu, a w stopniu V zachowano 47% (229). W badanej przeze mnie grupie pacjentow
leczonych z uzyciem chemioredukcji odnotowalem lepszy odsetek zachowanych gatek
ocznych z niskim stopniem zaawansowania choroby 88% i gorszy odsetek zachowania oczu z
wysokim stopniem zaawansowania 16,7%.

W celu oceny wptywu chemioredukcji na wyniki badan histopatologicznych
przeprowadzilem analiz¢ wszystkich usunigtych gatek ocznych. W grupie dzieci leczonych
bez uzycia chemioredukcji byto 17,6% guzow ograniczonych jedynie do siatkowki, a w
grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji byto ich az 37,9%. Naciek w kierunku twardowki i
oczodotu stwierdzitem w 44,3% w grupie leczonej bez uzycia chemioredukcji i w 19,0% w
grupie leczonej z uzyciem chemioredukcja. W 8 przypadkach w grupie leczonej bez uzycia
chemioredukcji byla zajgta przednia komora oka. W grupie drugiej leczonej z uzyciem
chemioredukcji nie stwierdzono zadnego guza naciekajacego przednia komorg oka.
Naciekanie nerwu wzrokowego byto podobnie czgsto stwierdzane w obu grupach, jednak w
grupie bez chemioredukcji stwierdzitem znacznie wigksza rozleglos$¢ zajecia nerwu
wzrokowego. W grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji zajgcie nerwu wzrokowego byto
glownie powierzchowne, ograniczone do blaszki sitowej az w 43,1%. Poza blaszke sitowa
nerwu wzrokowego naciekato jedynie 13,8% guzdéw. W grupie leczonej bez uzycia
chemioredukcji az 51,9% guzoéw naciekato poza blaszke sitowa, a jedynie 19,1% guzoéw byto
ograniczone do blaszki. Nacieki w kilku r6znych kierunkach w tym samym oku stwierdzitem

w 38% w grupie leczonej bez uzycia chemioredukcji i w 13,8% w grupie leczonej z uzyciem
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chemioredukcji. Lepsze wyniki badan histopatologicznych usunigtych galtek ocznych
zaobserwowalem W grupie z chemioredukcja, a roznice byly istotne statystycznie.

Powszechnie przyjmuje sig, ze histopatologicznymi czynnikami ryzyka rozsiewu
siatkowczaka 1 zwigkszonego ryzyka zgonu sa naciekanie nerwu poza blaszke sitowa oraz w
miejscu odcigcia nerwu wzrokowego, naciekanie ciala rzeskowego, twardowki, tkanek
oczodolu, zajecie przedniej komory oka z jaskra i poszerzeniem naczyn teczoéwki (104-
110,112,113,115,116,124,230,231,232,234).

Nacickanie nerwu przed blaszke sitowa nie pogarsza rokowania
(106,107,112,116,124,230,231,232), cho¢ w jednej z publikacji Abramson opisat 29%
odsetek $miertelnosci zwiazany z tym faktem (108). Zajecie przez guz nerwu wzrokowego
poza blaszka sitowa jest czynnikiem Zle rokujacym z ktoérym taczy si¢ zwigkszony odsetek
$miertelnosci od 13% do 69% (115,107,108,112,114,116,120,231,232). Guzy naciekajace
lini¢ odcigcia nerwu wzrokowego sa zwiazane z jeszcze wigkszym odsetkiem $miertelnosci
siggajacym 50-81% (108,115,116,120,231,232).

Naciekanie przez siatkowczaka naczyniowki jest kontrowersyjnym czynnikiem
ryzyka. Niektorzy autorzy oceniaja, ze taczy si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu
(107,112,231,232) inni nie potwierdzaja tego faktu (106,108,115,116,119,124,230). WyniKki
tych badan moga si¢ r6zni¢ ze wzgledu na brak jednakowych kryteridw oceny stopnia
naciekania naczyniéwki. Dopiero w 2009 roku Children’s Oncology Group (COG)
wypracowala konsensus uznajac za rozlane kazdy naciek naczyniowki, ktorego najwigkszy
wymiar przekracza 3 mm. Ogniskowe naciekanie naczynidowki rozpoznawane jest jezeli ten
wymiar nie przekracza 3mm (122). Wprowadzenie nowych, jednoznacznych kryteriéw oceny
stopnia naciekania naczyniowki bedzie przydatne w okresleniu tego czynnika jako
prognostycznego dla przezycia. Wyniki badan histopatologicznych prowadzone przez
patomorfologa w moim opracowaniu nie ocenialy stopnia naciekania naczyniowki, stad brak
danych na ten temat.

Niektorzy autorzy jak De Sutter 1 Rubin potwierdzili w swoich pracach, ze zajecie
przedniej komory oka przez siatkdwczaka jest czynnikiem prognostycznym pogarszajacym
rokowanie co do przezycia (107,232).

Zajecie tkanek oczodotu jest podkreslane przez wielu autoréw jako czynnik o
najistotniejszej wartosci prognostycznej dla ryzyka powstania przerzutow i zgonu
(106,108,235,236). McLean 1 wsp. przeanalizowat 974 przypadki usunigcia gatek ocznych 1
przerzutow oraz zgondw u pacjentow z Niemiec i Stanow Zjednoczonych Ameryki. Zajgcie

tkanek oczodotu byto czynnikiem najbardziej znaczacym prognostycznie (236). Potwierdzaja
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to moje obserwacje jedynego przypadku zgonu w grupie drugiej, ktory zwiazany byt ze
wznowa w oczodole po usunigciu gatki ocznej oraz progresja przez ciagto$¢ do centralnego
systemu nerwowego. Pomimo zastosowania chemioterapii 2, 3 i 4 linii oraz radioterapii OUN
i oczodotu dziecko zmarto.

Identyfikacja histopatologicznych czynnikow ryzyka rozsiewu zewnatrzgatkowego po
usunigciu gatki ocznej jest bardzo wazna zwtaszcza jesli w tych przypadkach nie byta
stosowana chemioredukcja. Potwierdzenie ich obecnosci stanowi wskazanie do zastosowania
chemioterapii z ewentualna radioterapia oczodotu. W moim materiale w grupie leczonej bez
uzycia chemioredukcji az 30,6% dzieci miato obecny przynajmniej jeden histopatologiczny
czynnik ryzyka w stosunku do tylko 13,8% dzieci leczonych z uzyciem chemioredukcji. Ten
fakt przemawia za istotna rola chemioredukcji w profilaktyce przerzutow siatkowczaka i
obnizeniu $miertelno$ci dzieci.

W celu oceny skuteczno$ci uzupetniajacej chemioterapii po usunigciu gatki ocznej z
obecnymi histopatologicznymi czynnikami ryzyka rozsiewu zewnatrzgatkowego
siatkdéwczaka Honavar, i wsp. przeanalizowali grupe 80 dzieci z jednooczna postacia choroby
(237). 80% dzieci, u ktorych rozwingly si¢ przerzuty nie otrzymato uzupelniajace;j
chemioterapii. Dane, z ktorych ptyna podobne wnioski co do skuteczno$ci chemioterapii w
zapobieganiu powstawania przerzutow opublikowata Uusitalo (238). W badaniach tych nie
zastosowano jednakowego schematu chemioterapii, stad ich warto$¢ nie jest petna. A. 1 C.
Shieldsowie w 2011 roku opublikowali pracg, w ktorej zastosowano chemioterapig z uzyciem
winkrystyny, etopozydu i karboplatyny podobnie jak w moim opracowaniu (239). Leczeniu
poddano dzieci, u ktorych uprzednio usunigto gatkg oczna z obecnymi histopatologicznymi
czynnikami ryzyka zewnatrzgatkowego rozsiewu nowotworu w stopniu zaawansowania E.
Spodziewane ryzyko powstania przerzutow w tak zaawansowanych przypadkach oszacowano
na co najmniej 24% na podstawie poprzednich doniesien z literatury. Jednak u zadnego z
dzieci w okresie obserwacji 5,5-letniej nie stwierdzono obecnos$ci przerzutow. Te dane oraz
otrzymane przez mnie wyniki przemawiaja za wysoka skuteczno$cia chemioprofilaktyki przy
uzyciu winkrystyny, etopozydu i karboplatyny.

Dobre wyniki leczenia przy uzyciu chemioredukcji i leczenia miejscowego oceniane
na podstawie uzyskania kontroli nad guzem i zachowania gatki ocznej bez koniecznosci
zastosowania radioterapii ze zrodel zewngtrznych sa raportowane przez wielu badaczy
(68,155,160-170,172,174,179,213,219,223,229).

Mniej prac zostato opublikowanych na temat zmniejszenia si¢ wymiaroOw guza po

pierwszych cyklach chemioredukcji. Kingston i Hungerford zaobserwowali ponad 50%
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zmniejszenie wysokosci guza z wchionigciem towarzyszacego wysigkowego odwarstwienia
siatkowki u wszystkich z 14 leczonych dzieci z obuoczna postacia siatkowczaka (240).
Greenwald i wsp. zastosowali chemioredukcj¢ etopozydem i karboplatyna bez uzycia
winkrystyny (241). Autorzy uzyskali 55% redukcj¢ Srednicy podstawy guza i 32% redukcje
powierzchni podstawy, nie podano zmian w wysokosci guzow. Jednak w tym schemacie
chemioredukcji bez uzycia winkrystyny odnotowano na 11 leczonych oczu az 5 wznoéw
wymagajacych radioterapii ze zrodta zewngtrznego lub usunigcia gatki oczne;.

A. 1 C. Shieldsowie w publikacji obejmujacej 20 pacjentéw z 54 guzami w 31 oczach
wykazali cechy regresji we wszystkich leczonych guzach (242). Przed leczeniem $rednia
wysokos¢ guza wynosita 7 mm, $rednica podstawy 12 mm, odpryski guza w ciele szklistym
stwierdzono w 45% oczu, wysigkowe odwarstwienie siatkowki w 77%. Po dwoch cyklach
chemioredukcji $rednia wysoko$¢ guza zmniejszylta si¢ do 4 mm co stanowito 49%, srednica
podstawy zmniejszyta si¢ do 8 mm co stanowito 35%. Catkowite wchionigcie si¢ ptynu
podsiatkowkowego obserwowano w 50% przypadkow. We wszystkich oczach stwierdzono
czg$ciowa regresje odpryskow guza do ciala szklistego, w 5 oczach 90-100% odpryskow
ulegto kalcyfikacji. W moim badaniu $rednia wysoko$¢ guza zmniejszyta sig o 47,4%, $redni
wymiar potudnikowy zmniejszyt si¢ o 18,3%, a rownoleznikowy o 20,2%. Dane Shieldsow
dotyczace zmiany wysokosci guza $cisle koreluja z wynikami uzyskanymi w moim materiale.
Roéznica w zmniejszeniu si¢ podstawy guza moze wynika¢ z r6znych metod pomiaru. W
moim badaniu bralem pod uwage wymiar potudnikowy i rownoleznikowy guza, a w
przytoczonej publikacji mierzono najwigksza mozliwa $rednicg guza.

Demirci oraz A.i C. Shieldsowie opublikowali pracg na temat odlegtych wynikow
badan ostrosci wzroku u dzieci leczonych z powodu siatkdwczaka przy uzyciu
chemioredukcji 1 leczenia miejscowego bez zastosowania radioterapii ze Zrodla zewngtrznego
(243). Powyzsze kryteria wlaczenia do badania odpowiadaja grupie drugiej leczonej z
uzyciem chemioredukcji w moim materiale. Czas obserwacji wynosit 5 lat, po ktérym
stwierdzono, ze 50% oczu miato ostros¢ wzroku lepsza niz 0,5, a 67% oczu lepsza niz 0,1. W
moich wynikach badan stwierdzilem podobny odsetek pacjentéw: 46,7% oczu miato ostros¢
wzroku lepsza niz 0,5, a 76,7% oczu lepsza niz 0,1. Analizujac wyniki badania ostrosci
wzroku w grupie pierwszej leczonej bez uzycia chemioredukcji uzyskatem bardzo podobne
rezultaty. Wyjasnieniem tego moze by¢ fakt, ze ostateczna ostro$¢ wzroku zalezy w gldwne;j
mierze od lokalizacji guza, a w mniejszym stopniu od sposobu jego leczenia. Ci sami autorzy
analizowali wyniki badania ostro$ci wzroku w zaleznos$ci od lokalizacji guza. Tylko 24%

guzoéw z potozonych w plamce miato ostro§¢ wzroku lepsza niz 0,5, a 45% lepsza niz 0,1 w
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porownaniu z guzami polozonymi pozaplamkowo gdzie az 90% miato ostros¢ wzroku lepsza
niz 0,5 1 100% lepsza niz 0,1. Autorzy konkluduja, Ze najlepszym czynnikiem
prognostycznym dla zachowania dobrego widzenia jest odlegto$¢ brzegu guza od plamki
wigksza niz 3 mm oraz brak ptynu podsiatkowkowego.

Analizujac piSmiennictwo dotyczace postgpow w leczeniu siatkbwczaka w ostatnich
latach nie sposob pominaé¢ wynikéw chemioterapii dotgtniczej przy uzyciu roznych lekéw w
tym melphalanu. Gobin i wsp. opublikowali swoje 5-letnie doswiadczenie z leczeniem tym
sposobem obejmujace 95 oczu u 78 pacjentow (244). Wszystkie oczy byly z wysokim
stopniem zaawansowania choroby bez jaskry neowaskularnej lub podejrzenia rozsiewu
procesu, kwalifikujace si¢ do usunigcia lub radioterapii z zewngtrznego zrodta. Skutecznosé
kaniulacji tgtnicy ocznej okreslono na 98,5%, $rednia ilo$¢ zabiegéw na jedno oko wynosita
3,1, $rednia dawka melphalanu 4mg, W wigkszosci oczu uzupetniano leczenie o tradycyjne
metody zachowawcze. W §wietle znacznego zaawansowania choroby autorzy uzyskali bardzo
dobry 70% odsetek zachowania gatek ocznych bez uzycia radioterapii ze zrodia
zewngetrznego. Podobne dane publikuja A. 1 C. Shieldsowie, ktorzy uzyskali 67% odsetek
zachowania oczu (245). Ci sami autorzy raportuja wystapienie nastgpujacych dziatan
niepozadanych: obrzgku powiek, opadania powiek, wypadania rzgs, przekrwienia tkanek
oczodotu z przejsciowym zaburzeniem ruchomosci gatki ocznej, przejsciowego lub trwatego
zwezenia lub zamknigcia tetnicy ocznej oraz zaniku nabtonka barwnikowego siatkowki i
zaniku naczyniowki (246). Wystapienie dziatan niepozadanych moze prowadzi¢ do trwatego i
glebokiego uposledzenia widzenia, nie liczac powiktan zwigzanych z sama kaniulacja naczyn
obwodowych i centralnych. Z tego powodu chemioterapia dot¢tnicza z podaniem melphalanu
powinna by¢ ograniczona do wybranych przypadkéw, a jej alternatywa moze stac sig
chemioterapia doszklistkowa. Powyzsze zagadnienia wymagaja przeprowadzenia dalszych,

szczegotowych badan.
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6. WNIOSKI

1. Chemioredukcja zastosowana w leczeniu siatkdéwczaka umozliwita:

- istotnie czestsze zachowanie galek ocznych zaréwno w niskim jak 1 wysokim stopniu

zaawansowania choroby

- bardziej skuteczne leczenie miejscowe przy mniejszej liczbie wykonanych zabiegdéw

- zmniejszenie stopnia naciekania struktur gatek ocznych udokumentowane w badaniach

histopatologicznych

- zmniejszenie wysokosci guzow $rednio o 48% we wszystkich stopniach zaawansowania

choroby

- zmniejszenie ryzyka wystapienia odleglych przerzutow

- zmniejszenie liczby zgondéw 1 wzrost prawdopodobienstwa przezycia dzieci z

siatkowczakiem
2.  Wyniki badania ostroéci wzroku u dzieci po zastosowaniu systemowej chemioredukcji i

bez byly podobne, sposob leczenia nie mial wptywu na ostateczng funkcj¢ narzadu

wzroku.
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7. STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena postgpdéw w leczeniu siatkdéwczaka metoda chemioredukcji

potaczonej z leczeniem miejscowym w porownaniu z wylacznie leczeniem miejscowym.

Badaniami obj¢to 206 dzieci ( 277 oczu) z siatkdwczakiem, ktorych sredni wiek w
momencie rozpoznania wynosit 19,8 miesigcy, skierowanych do Kliniki Okulistyki i
Onkologii Okulistycznej UJ CM w Krakowie w latach 1984-2011. Dzieci podzielono na dwie
grupy. W grupie pierwszej, leczonej bez uzycia chemioredukcji byto 138 dzieci ( 186 oczu),
w grupie drugiej, leczonej z uzyciem chemioredukcji byto 68 dzieci (91 oczu). Najczgstszym
objawem siatkowczaka w obu grupach byta leukokoria, drugim co do czgstosci wystgpowania
byl zez. Posta¢ jednooczna wystepowata ul35 dzieci (65,5%), a posta¢ obuoczna u 71 dzieci
(34,5%). Niski stopien zaawansowania choroby I-IIT wedtug klasyfikacji Reese-Ellsworth a
stwierdzono w 87 oczach (31,4%), wysoki 1V-V w 190 oczach (68,6%). Grupy dzieci nie
ro6znity si¢ miedzy soba istotnie statystycznie pod wzgledem pftci, wieku, postaci i stopnia

zaawansowania choroby.

W celu oceny postgpoéw w leczeniu siatkowczaka poddatem analizie rodzaj 1 ilos¢
zastosowanego leczenia miejscowego, przezycie, zachowanie gatek ocznych, wyniki
histopatologiczne, skutecznos¢ chemioredukcji, ostros¢ wzroku po leczeniu oraz liczbg
przerzutdw w obu grupach dzieci leczonych z uzyciem lub bez uzycia chemioredukc;ji.

Lepsze wyniki leczenia odnotowatem w grupie leczonej z uzyciem chemioredukcji.
Odsetek zachowanych gatek ocznych byl wigkszy 1 wynosit 36,3% w poréwnaniu z 28%
zachowanych oczu w grupie dzieci leczonych bez uzycia chemioredukcji. Po chemioredukcji
stwierdzitem mniejsza liczbg zgonow (tylko 1 tj.1,5%) w poréwnaniu z grupa leczong bez
chemioredukcji, w ktorej zmarto 13 dzieci (9,4%). Nie zaobserwowatem przerzutow W grupie
leczonej z uzyciem chemioredukcji. Korzystne dziatanie chemioredukcji potwierdzity
rowniez wyniki badan histopatologicznych. W grupie dzieci leczonej z uzyciem
chemioredukcji bylo wigcej guzéw ograniczonych tylko do siatkéwki 37,9% w porownaniu
do 17,6%. Guzy rzadziej naciekaty twardowke i oczodot w grupie drugiej (5,2%) niz w grupie
pierwszej (10,7%). Podobnie rozlegtos¢ naciekania nerwu wzrokowego byta mniejsza w
grupie drugiej. Naciekanie guzéw w grupie drugiej leczonej z uzyciem chemioredukcji
ograniczone bylto gtownie przed blaszke sitowa w 22,4% podczas gdy w grupie pierwszej az

17,6% guzow propagowato poza blaszke sitowa nerwu wzrokowego.
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Chemioterapia zastosowana przed decyzja o leczeniu miejscowym spowodowata
réwniez korzystny efekt miejscowy w postaci redukcji wymiaréw guzéw siatkdwczaka.
Srednia wysoko$¢ guza przed chemioredukcja wynosita 9,0 mm, potudnikowy wymiar
podstawy guza 14,0 mm, a rownoleznikowy 13,7 mm, po chemioredukcji srednia wysokos¢
guza zmniejszyla si¢ 0 47,9 % (do 4,7 mm), wymiar potudnikowy zmniejszyt si¢ o0 17,7% 1
wynosit 11,5 mm, a réwnoleznikowy o 20,0%. Stopien zaawansowania choroby oraz pte¢ nie
mialy wptywu na skuteczno$¢ chemioredukcji.

Analiza wynikow badania ostro$ci wzroku data porownywalne wyniki w obu grupach. W
grupie pierwszej 46,8% oczu miato ostro$¢ wzroku od 1,0 do 0,5, ta liczba w grupie drugiej
wynosila 46,7%. Zwiazane jest to z faktem, ze ostro§¢ wzroku zalezy w gtéwnej mierze od
lokalizacji guza, a w mniejszym stopniu od sposobu jego leczenia.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze uzyskane wyniki badan potwierdzaja wysoka
skuteczno$¢ leczenia siatkowczaka przy uzyciu chemioredukcji i jej korzystny wptyw
zarowno systemowy jak i miejscowy. Zastosowanie chemioredukcji stanowi istotny postep w

leczeniu siatkOwczaka.
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8. SUMMARY

The aim of the study was to assess the progress in the treatment of retinoblastoma using
chemoreduction in conjunction with local therapy as compared to local therapy exclusively.

The examination included 206 children, (277 eyes) with retinoblastoma, at an average
age of 19.8 months at the time of diagnosis. They were referred to the Clinic of
Ophthalmology and Ophthalmological Oncology of Jagiellonian University Collegium
Medicum in Krakow in 1984 — 2011. The children were divided into two groups. The first
group, without chemoreduction, included 138 children (186 eyes), the second group, with
chemoreduction, included 68 children (91 eyes). The most common symptom of
retinoblastoma in both groups was leukocoria and the second most frequent symptom was
squint. Unilateral form developed in 135 children (65.5%), whereas bilateral form in 71
children (34.5%). A low degree of disease advancement (I — I11), according to Reese-
Ellsworth’s classification, was revealed in 87 eyes (31.4%), a high degree (IV — V), in 190
eyes (68.6%). Differences as to sex, age, form and degree of disease advancement between
both groups of children were not statistically significant.

In order to assess the progress in the treatment of retinoblastoma I performed the
analysis of the type and quantity of the introduced local treatment, survival, eyeball sparing,
histopathological findings, effectiveness of chemoreduction, visual acuity as well as a number
of metastases in both groups of children treated with or without chemoreduction.

Better treatment results were revealed in the group treated with chemoreduction. The
percentage of survived eyeballs was higher and amounted to 36.3% as compared to 28% of
survived eyes in the group of children treated without chemoreduction. In the group after
chemoreduction a lower number of deaths was noted (only 1 death, i.e., 1.5%) as compared to
the group treated without chemoreduction where 13 children died (8.7%). Similarly, fewer
metastases were observed in the group treated with chemoreduction. Beneficial effects of
chemoreduction were also confirmed by the results of histopathological examinations. In the
group of children treated with chemoreduction there were more tumours limited only to the
retina, 37.9%, as compared to 17.6%. Tumours did not infiltrate the sclera and the eye orbit in
the second group, (5.2%), as often as in the first group, (10.7%). Similarly, the extent of
infiltration of the optic nerve was lower in the second group. Tumour infiltration in the second
group, treated with chemoreduction, was mostly limited in front of the cribriform plate in
22.4%, whereas in the first group 17.6% of tumours propagated beyond the cribriform plate
of the optic nerve.
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Chemotherapy introduced before the decision about the local treatment also caused the
beneficial local effect in form of the reduction of the tumour size. The average tumour height
before chemoreduction amounted to 9.0 mm, the longitudinal size of the tumour base was
14.0 mm, whereas the parallel size was 13.7 mm. After chemoreduction the average tumour
height was reduced by 47.9% (to 4.7 mm), the longitudinal size was reduced by 17.7% and
was equal to 11.5 mm, whereas the parallel size was reduced by 20.0%. A degree of disease
advancement and the sex of an individual did not affect the effectiveness of chemoreduction.

The analysis of visual acuity findings showed comparable results in both groups. In the
first group 46.8% of eyes had visual acuity from 1.0 to 0.5, in the second group it was 46.7%.
It was related to the fact that visual acuity depends mainly on the tumour location and, to a
lesser extent, on the type of the therapy.

In conclusion, the attention should be focused on obtained examination results which
confirm the high effectiveness of the treatment of retinoblastoma with chemoreduction and its
beneficial systemic effects as well as beneficial local effects. The use of chemoreduction

constitutes an essential progress in the treatment of retinoblastoma.
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