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II. WSTĘP 

 

Czerniak błony naczyniowej jest najczęstszym pierwotnym nowotworem 

wewnątrzgałkowym /1,2/. Nowotwór ten rozwija się z komórek barwnikowych tęczówki, 

ciała rzęskowego i naczyniówki, które w wyniku mutacji genetycznej ulegają transformacji 

nowotworowej /3/. Rocznie częstość jego występowania ocenia się na 7-8/1000 000 osób 

populacji kaukaskiej /4/. Dane dla Polski nie zostały do tej pory opracowane, ale szacuje się, 

że każdego roku w Polsce pojawia się 200-300 nowych chorych z czerniakiem błony 

naczyniowej /5/. Czerniaki wewnątrzgałkowe w 85% rozwijają się w naczyniówce, w 9 % 

w ciele rzęskowym, w 6 % w tęczówce, najczęściej jednostronnie /6,7/.  

Czynnikami ryzyka wpływającymi na śmiertelność są większe wymiary guza 

w chwili rozpoznania, wzrost guza, wiek pacjenta, zaburzenia chromosomalne w tkance 

guza (monosomia chromosomu 3), typ unaczynienia w postaci pętli, umiejscowienie 

nowotworu (przy tarczy nerwu wzrokowego i/lub plamki, blisko stref naczyniowych, zajęcie 

ciała rzęskowego) oraz rozrost zewnątrzgałkowy /8,9,10/. Złym prognostycznie czynnikiem 

jest również wznowa procesu nowotworowego. Wznową określamy ponowny miejscowy 

wzrost guza po okresie jego remisji uzyskanej w następstwie leczenia. 

Na wybór metody leczenia ma wpływ wielkość, umiejscowienie, rozległość guza, 

jak również ostrość wzroku chorego oka i oka towarzyszącego, oraz wiek chorego i ogólny 

stan jego zdrowia /10/. Najczęściej stosowaną metodą leczenia czerniaków naczyniówki jest 

radioterapia. Napromienianie guza można prowadzić poprzez naszycie na powierzchnię 

twardówki aplikatorów (radioaktywny izotop jodu I-125 lub rutenu Ru-106) lub 

z zewnętrznego źródła (radioterapia protonowa, Gamma knife). Leczenie przy zastosowaniu 

aplikatorów zawierających pierwiastek promieniotwórczy to metoda brachyterapii. Poprzez 

przyszycie aplikatora z pierwiastkiem radioaktywnym do twardówki u podstawy guza 

możliwe jest dostarczenie odpowiedniej dawki promieniowania do tkanki nowotworu, przy 

niewielkim napromienianiu otaczających tkanek. 

Brachyterapię z zastosowaniem radioaktywnego jodu (I-125) stosuje się 

w przypadku guzów większych, powyżej 5 mm grubości /2,11/. Mimo postępu technik 

śródoperacyjnych i badań diagnostycznych umożliwiających dokładne zlokalizowanie guza 

podczas zabiegu brachyterapii, u niektórych pacjentów dochodzi do wznowy procesu 

nowotworowego. 
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Najczęstszymi wewnątrzgałkowymi nowotworami złośliwymi są guzy przerzutowe. 

Występują one znacznie częściej niż guzy pierwotne błony naczyniowej. Częstość 

występowania przerzutów do błony naczyniowej u chorych z rozpoznanym pierwotnym 

nowotworem wynosi od 2% do 10% /12,13,14/. Wybór metody leczenia zależy od wielu 

czynników, tj. zajęcia jednego oka lub obojga oczu, obecności pojedynczych lub mnogich 

guzów przerzutowych, wielkości guzów i ich umiejscowienia. Niewątpliwe istotne 

znaczenie ma fakt, że ognisko przerzutowe umiejscowione w naczyniówce może stanowić 

źródło kolejnych przerzutów i należy je leczyć. Najczęściej chorzy z przerzutami 

wewnątrzgałkowymi są leczeni ogólnie chemioterapią lub napromieniowaniem. 

Zastosowanie przezźrenicznej termoterapii (TTT) jest możliwe w leczeniu pojedynczych 

guzów przerzutowych do naczyniówki, umiejscowionych w tylnym biegunie, o wielkości 

do 3 mm grubości /15,16,17/. W przypadku dużych guzów stosować można napromienianie 

(brachyterapię lub teleradioterapię). 
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III. CEL PRACY  

 

 

Celem niniejszej dysertacji jest retrospektywna: 

− analiza czynników, które mogą wpływać na wyniki leczenia nowotworów 

wewnątrzgałkowych, 

− analiza odległych powikłań po leczeniu nowotworów wewnątrzgałkowych , 

− ocena ryzyka powstania wznowy procesu nowotworowego. 

 

 

 

Szczegółowe założenia mojej pracy to:  

1. Ocena skuteczności leczenia czerniaków naczyniówki za pomocą brachyterapii I-

125.  

2. Analiza wznowy czerniaka naczyniówki po leczeniu brachyterapią I-125. 

3. Ocena odległych powikłań po brachyterapii I-125. 

4. Ocena efektywności leczenia termoterapią przezźreniczną chorych 

z wewnątrzgałkowymi przerzutami nowotworowymi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

8 

 

IV MATERIAŁ I METODYKA 

 

 

Badaniem objęci zostali chorzy z czerniakiem błony naczyniowej poddani leczniu 

brachyterapią I-125 w Oddziale Klinicznym Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala 

Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2001 – 2012 oraz chorzy leczeni w krakowskiej 

Klinice z powodu guzów przerzutowych do naczyniówki metodą termoterapii 

przezźrenicznej (TTT).  

Analizie zostały poddane: wiek, płeć pacjentów, umiejscowienie i wielkość guza 

w chwili rozpoznania, metoda leczenia, dawka zastosowanego promieniowania, typ 

histologiczny guza (u pacjentów, u których dokonano usunięcia gałki ocznej po rozpoznaniu 

wznowy), czas jaki upłynął do wystąpienia wznowy i obecność przerzutów odległych. Po 

stwierdzeniu wznowy procesu nowotworowego oceniono kolejne etapy leczenia, tj. 

enukleacja gałki ocznej lub powtórna brachyterapia. Analizie został poddany rodzaj 

i częstość występowania odległych powikłań po zastosowanym leczeniu. Ponadto oceniona 

została efektywność leczenia termoterapią przezźreniczną chorych z wewnątrzgałkowymi 

przerzutami nowotworowymi. 

 

  

Analiza danych dokonana została na podstawie poniższych badań: 

− badanie ostrości wzroku do dali i bliży przy pomocy tablic Snellena, 

− badanie ciśnienia wewnątrzgałkowego przy użyciu tonometru bezkontaktowego oraz 

tonometru aplanacyjnego, 

− badanie przedniego odcinka gałki ocznej w lampie szczelinowej, 

− badanie dna oka wziernikowaniem pośrednim i bezpośrednim, 

− badanie USG w prezentacji A i B oceniające wielkość guza, 

− diafanoskopia ( transilluminacja),optyczna kocherentna tomografia (OCT), 

− badanie histopatologiczne usuniętych gałek ocznych przeprowadzone w Katedrze  

  Patomorfologii UJCM. 

 

 

Uzyskane wyniki zostały opracowane statystycznie. 
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Analiza statystyczna wykonana została w programie Statistica v.10 StatSoft Polska.  

We wszystkich obliczeniach założono poziom istotności statystycznej α = 0.05. W pracy, 

dla zmiennych ilościowych, obliczono statystyki podstawowe, tj. średnią, odchylenie 

standardowe, medianę, przedział międzykwartylowy, wartość minimalną i maksymalną.  

Do weryfikowania normalności rozkładu wykorzystano test Shapiro-Wilka. W celu 

porównania dwóch grup niezależnych, cechujących się rozkładami nie będącymi rozkładami 

normalnymi użyto testu Manna-Whitney'a. Do porównań trzech grup zależnych 

wykorzystano nieparametryczną analizę wariancji dla rang Friedmana. W przypadku, gdy 

otrzymana wartość p pozwalała zakwestionować słuszność hipotezy zerowej zakładającej 

równość median badanej cechy w kolejnych pomiarach, dodatkowo wykonano testy post-

hoc dla testu Friedmana, stosując test Dunn'a. W ten sposób dokładnie wyjaśniono pomiędzy 

którymi grupami występują różnice. Do sprawdzenia występowania zależności pomiędzy 

rozpatrywanymi zmiennymi wykorzystano test Chi-kwadrat lub dokładny test Fischera. 
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Klinka Oczna 2010, 113(4-6), 132-135 

 

Przezźreniczna termoterapia (TTT) w leczeniu nowotworów przerzutowych 

rosnących w naczyniówce  

Transpupillary thermotherapy (TTT) for intraocular metastases in choroid  

 

 

Bożena Romanowska-Dixon1,2, Joanna Kowal1, Arkadiusz Pogrzebielski 1,2, Anna 

Markiewicz1,2 

 

1 Katedra Okulistyki Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medium  

2 Oddział Kliniczny Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala  

Uniwersyteckiego w Krakowie 

Kierownik: dr hab. n. med. Bożena Romanowska-Dixon 

 

Streszczenie Wstęp: Najczęstszymi złośliwymi nowotworami wewnątrzgałkowymi są 

przerzuty do błony naczyniowej. W większości chorzy z przerzutami wewnątrzgałkowymi 

są leczeni chemioterapią lub napromieniowaniem. Zastosowanie przezźrenicznej 

termoterapii (TTT) w leczeniu czerniaków lub naczyniaków naczyniówki skłania do próby 

zastosowania tej metody leczenia w przypadku pojedynczych, umiejscowionych w tylnym 

biegunie przerzutów naczyniówkowych. 

 

Cel pracy: ocena skuteczności leczenia przerzutów wewnątrzgałkowych. 

Materiał i metody: W krakowskiej Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej leczono 45 

chorych (59 oczu) z nowotworami przerzutowymi w naczyniówce – 30 kobiet i 15 

mężczyzn w wieku 31-84 lat (średnio 57,5). Pierwotny guz umiejscowiony był w piersi – u 

22 kobiet, w płucach – u 5 mężczyzn i 2 kobiet, w nerce – u 3 osób, w esicy – u 2 osób, 

w macicy – u 1 kobiety, w krtani – u 1 mężczyzny, w jądrze – u 1 mężczyzny, w przełyku – 

u 1 osoby. U 10 chorych stwierdzono obecność przerzutów również w innych narządach. 

TTT zastosowano we wszystkich leczonych oczach, w 11 – skojarzoną z brachyterapią 106 
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Ru (BT). Ponadto 18 osób było leczonych chemioterapią systemową. Okres obserwacji 

chorych wynosił średnio 14,5 miesiąca (1-61). 

 

Wyniki: Zmniejszenie rozmiarów guza zaobserwowano w większości przypadków (w 37 

oczach, 62,7%), zahamowanie wzrostu guza - w 5 oczach (8,4%), dalszy wzrost guza – w 4 

oczach (6,7%). U 3 osób (5,1%) z płaską blizną (po leczeniu TTT w 2 i w 1 – TTT 

skojarzoną z brachyterapią 106Ru) w okresie obserwacji pojawił się naciek zewnątrzgałkowy 

guza. 

 

Wnioski: TTT jest skuteczną metodą leczenia małych przerzutów w naczyniówce 

umiejscowionych w tylnym biegunie. TTT skojarzona z brachyterapią 106Ru można 

stosować w leczeniu przerzutowych guzów średniej wielkości. Dobre wyniki zachęcają do 

stosowania TTT u chorych z przerzutami. Pozwala to na zachowanie gałki ocznej 

z użyteczną funkcją. Występowanie zewnątrzgałkowego nacieku po TTT wymaga dalszych 

badań. 

Summary: Uveal metastases are the most common intraocular malignant tumors. Most 

patients who develop metastatic carcinoma to the choroid are managed by radiation or 

chemotherapy. Since TTT is an optional treatment for choroidal melanomas and 

hemangiomas, we ought to determine whether TTT is suitable for treatment of solitary 

choroidal metastasis at the posterior pole. 

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

Material and methods: 45 patients (59 eyes) with intraocular metastases were treated in the 

Ophthalmological Department of Jagiellonian University in Kraków. There were 30 women 

and 15 man, at the age 31-84 years (av. 57.5). The primary tumor was a breast cancer in 22 

women, lung cancer in 5 men and 2 women, kidney (3), colon (2), uterus (1), larynx (1), 

testicle (1), esophagus (1). 10 patients had also metastases in other organs. TTT was 

performed in all treated eyes, in 11 combined with 106Ru brachytherapy (BT). 

Chemotherapy as adjuvant treatment was performed in 18 patients. The results of treatment 

were evaluated in mean 14.5 months (1-61) follow-up. 

Results: After TTT, tumor shrinking was observed in most treated tumors (in 37 eyes, 

62.7%), inhibition of tumor growth in 5 (8.4%), and in 4 cases (6.7%) progression of tumor 

growth. In 3 cases (5.1%) with flat scar and intraocular tumor shrinking, extrascleral 
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extension located close to the tumor base appeared after treatment (TTT in 2 eyes, TTT 

combined with BT in one case).  

Conclusions: TTT is an effective treatment method for small choroidal metastases located 

in the posterior pole. TTT combined with 106Ru brachytherapy can be useful treatment in 

medium sized choroidal metastases. Efficient results encourage further application of 

thermotherapy in the treatment of intraocular metastases. It allows for the conservative 

treatment of the eyeball and also useful visual acuity. Extraocular extension appearing after 

TTT needs further study. 

Słowa kluczowe: przezźreniczna termoterapia, naczyniówka, nowotwory przerzutowe. 

Keywords: transpupillary thermotherapy, choroid, metastases.
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Najczęstszymi nowotworami wewnątrzgałkowymi u osób dorosłych są nowotwory 

przerzutowe. Częstość występowania przerzutów do błony naczyniowej u chorych 

z rozpoznanym pierwotnym nowotworem wynosi od 2% do 10%. Wewnątrzgałkowe 

przerzuty raka rosną zwykle szybko w błonie naczyniowej gałki ocznej, najczęściej 

w naczyniówce (1-3). Mogą nie dawać żadnych objawów lub w przypadku zajęcia okolicy 

plamkowej powodują zaburzenia widzenia, a w przypadkach z towarzyszącym 

odwarstwieniem siatkówki – ubytki w polu widzenia. Duże guzy mogą powodować jaskrę 

następczą i ślepotę. 

Miejscowe leczenie guzów przerzutowych powinno być prowadzone w sposób jak 

najmniej obciążający w sytuacji, kiedy szanse przeżycia chorego z uogólnioną chorobą 

nowotworową są ograniczone. Jednocześnie istotny jest fakt, że najczęstszym źródłem 

kolejnych przerzutów są już istniejące ogniska przerzutowe. Postępowanie zależy przede 

wszystkim od ogólnego stanu chorego, obecności przerzutów o innej lokalizacji, między 

innymi w centralnym układzie nerwowym, oraz stosowanego leczenia systemowego. Wybór 

metody leczenia miejscowego zależy od wielu czynników, tj. zajęcia jednego oka lub obojga 

oczu, obecności pojedynczych lub mnogich guzów przerzutowych, wielkości guzów i ich 

umiejscowienia. W przypadku wewnątrzgałkowych nowotworów przerzutowych poza 

leczeniem ogólnym stosowanie są zasadniczo następujące metody leczenia miejscowego: 

koagulacja laserowa, koagulacja lampą ksenonową, w przypadku bardzo dużych guzów 

radioterapia – brachyterapia rutenowa(106 Ru) lub jodowa (125I) oraz teleradioterapia, 

ostatecznością jest wyłuszczenie bolesnego i ślepego oka.  

Przezźreniczna termoterapia (TTT) polega na zastosowaniu ekspozycji laserem 

diodowym o długości fali 810 nm na poziomie nie powodującym koagulacji tkanek (w 

temperaturze 45oC do 60oC), a jedynie wytworzenie hipertermii powodującej nekrozę 

komórek guza poprzez uszkodzenie błon komórkowych, denaturację białek, uszkodzenia 

mitochondrialne i zniszczenie mitochondriów w obszarze tkanki na głębokości 3,9 mm (4). 

Obszar uszkodzenia jest ściśle ograniczony i określony zależnie od wielkości (średnicy) 

ogniska. Czas ekspozycji wynosi zwykle około 1 minuty. Początkowo guz reaguje na TTT 

regresją, jednak podczas dłuższego okresu obserwacji może pojawić się wznowa – w około 

4% po roku, do 22% w ciągu 3 lat (3-5). Oosterhius i wsp. stosowali TTT początkowo jako 

wstępne leczenie małych czerniaków naczyniówki, jednak w związku z niecałkowitym 

zniszczeniem tkanki u podstawy guza na obszarze nacieku twardówki i obecnością komórek 

guza w naczyniach twardówki, którą stwierdzono w badaniach histopatologicznych 

wyłuszczonych gałek ocznych, zdecydowano, że w przypadku czerniaków naczyniówki 
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metoda ta powinna być stosowana jedynie jako uzupełnienie lub w połączeniu 

z brachyterapią („metoda kanapki”). Po raz pierwszy TTT w leczeniu przerzutów 

wewnątrzgałkowych została zastosowana w naszej klinice, a wyniki przedstawiono w 1998 

r. podczas konferencji Międzynarodowej Grupy Onkologii Okulistycznej w Hiszpanii (6). 

Później skuteczność takiego postępowania potwierdzili również inni autorzy 

w pojedynczych doniesieniach (4,5). 

 

Cel 

 

Celem pracy jest ocena efektywności leczenia przezźreniczną termoterapią 45 chorych 

z wewnątrzgałkowymi przerzutami nowotworowymi, takimi jak rak sutka, rak oskrzela 

i inne, oraz częstości pojawiania się wznowy miejscowej w okresie obserwacji. 

 

Materiał i metody 

 

TTT zastosowano u 45 chorych z przerzutami nowotworowymi w naczyniówce (59 

oczu), skierowanych do Przychodni Onkologicznej Klinki Okulistyki i Onkologii 

Okulistycznej w Krakowie i zakwalifikowanych do leczenia. Grupę chorych stanowiło 30 

kobiet (66,6%) i 15 mężczyzn (33,4%) w wieku 31-84 lata ( średnio 57,5 roku). Pierwotny 

guz najczęściej był umiejscowiony w piersi (u 22 kobiet), w płucach lub oskrzelach (u 5 

mężczyzn i u 2 kobiet), w nerce (u 3 osób), w jelicie grubym ( u 2 osób), w macicy (u 1 

kobiety), w krtani ( u 1 mężczyzny), w jądrze ( u 1 mężczyzny), w przełyku ( u 1 osoby). 

U 7 osób (15,5%) nie znaleziono ogniska pierwotnego. U 10 osób stwierdzono obecność 

ognisk przerzutowych dodatkowo w innych narządach, najczęściej były to pacjentki 

z rakiem piersi – 8 chorych, z rakiem nerki – 1 chora i pacjent z rakiem krtani – 1 chory. 

Wszyscy pacjenci byli pod opieką lekarzy onkologów. U 19 chorych stosowano leczenie 

ogólne chemioterapią. Do planowanego, kolejnego badania kontrolnego nie zgłosiło się 21 

pacjentów. 

U wszystkich chorych badanie okulistyczne obejmowało ocenę: ostrości wzroku do dali 

i z bliska za pomocą tablic Snellena, przedniego odcinka gałki ocznej w lampie 

szczelinowej, dna oka w oftalmoskopii pośredniej, badania ultrasonograficznego gałki 

ocznej z guzem/guzami. Ostrość wzroku przed leczeniem i podczas ostatniego badania 

kontrolnego przedstawiamy w tabeli I.  
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Ostrość wzroku/ Visual acuity 1,0-0,5 0,4-0,1 < 0,1 

Przed leczeniem/ Before treatment 12 (20,3%) 38 (64,4%)  9 (15,3%) 

Ostatnia kontrola/ Last follow up 10 (17,0%) 35 (59,3%) 14 (23,7%) 

Tab. I. Ostrość wzroku do dali u chorych z przerzutami w naczyniówce – przed leczeniem i po leczeniu 

(n = 59). 

Tab. I. Distance vision befor and after treatment (n=59). 

 

 Wszystkie guzy były umiejscowione w tylnym biegunie gałki ocznej, w 41 oczach 

w bezpośrednim sąsiedztwie tarczy i/lub plamki. W 48 oczach grubość guzów 

przerzutowych nie przekraczała 4 mm. Guzy były płaskie lub kopulaste, o nieostrych 

i często nieregularnych granicach, kremowe lub kremowobiałe, czasem z przegrupowaniami 

barwnika na powierzchni. U wszystkich chorych zastosowano leczenie przezźreniczną 

termoterapią. W 11 oczach (18,6%) zastosowano leczenie łączone, tj. TTT i brachyterapię 

za pomocą aplikatorów z rutenem-106 (106Ru). Decyzję o zastosowaniu brachyterapii 

podejmowano w przypadku dużych guzów o grubości przekraczającej 4mm, które 

współistniały z guzami leczonymi termoterapią. Ponadto w przypadku 19 chorych (42,2%) 

lekarze onkolodzy zdecydowali o włączeniu leczenia systemowego chemioterapią. Wyniki 

leczenia oceniano po 1-61 miesiącach obserwacji (średnio 14,5 miesiąca). 

 

Wyniki 

 

Zmniejszenie rozmiarów guza zaobserwowano w większości przypadków (w 37 

oczach, 62,7%), zahamowanie wzrostu guza - w 5 oczach (8,4%), dalszy wzrost guza – w 4 

oczach (6,7%). W trojgu oczach (3/59, 5,5%) w okresie obserwacji stwierdzono pojawienie 

się nacieków zewnątrzgałkowych: u 52-letniej kobiety po mastektomii wykonanej z powodu 

raka sutka, u której po TTT w okresie 19-miesięcznej obserwacji pozostała płaska blizna, 

u 55-letniej kobiety po mastektomii wykonanej z powodu raka sutka, u której po TTT 

i brachyterapii (106Ru) w okresie 11-miesięcznej obserwacji powstała płaska blizna, u 52-

letniejkobiety, u której po TTT w okresie 27-miesięcznej obserwacji nastąpiło znaczne (o 

50%) zmniejszenie masy guza w jednym oku. Drugie oko wyłuszczono w 2005 r. (rok przed 

rozpoznaniem raka piersi) z powodu czerniaka naczyniówki błony naczyniowej leczonego 
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brachyterapią 125I. U pacjentki nie stwierdzono innych ognisk przerzutowych, pozostaje ona 

w ciągłej obserwacji. 

  

Ryc. 1. Przerzuty raka sutka w naczyniówce.  

Fig. 1. Choroidal brest cancer metastases. 

 

 

Ryc. 2. Przerzuty raka płuc w naczyniówce. 

Fig. 2. Choroidal lung cancer metastases. 

 

 Ostrość wzroku po leczeniu nie uległa zmianie w 42 oczach (71,2%), w 3 wystąpiła 

poprawa (5,1%), w pozostałych 14 (23,7%) nastąpiło pogorszenie funkcji (w tym we 

wszystkich oczach leczonych w sposób skojarzony, tj. TTT oraz BT).  

Omówienie 

Hipertermia rzędu 45-60oC indukowana podczas przezźrenicznej termoterapii powoduje 

martwicę komórek nowotworowych naczyniówki na głębokość około 4 mm oraz na 

obszarze otaczającej guz siatkówki. Natomiast twardówka jest oporna na hipertermię. 

Początkowo guz reaguje na TTT regresją, jednak podczas dłuższego okresu obserwacji 

pojawia się wznowa – w około 4% po roku, do 22% - w ciągu 3 lat. W przypadku czerniaka 
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błony naczyniowej TTT stosuje się jako metodę uzupełniającą lub skojarzoną 

z brachyterapią. 

W przypadku nowotworów przerzutowych rosnących w naczyniówce występują 

często również ogniska przerzutowe w innych narządach. Uogólniona choroba 

nowotworowa powoduje skrócenie czasu przeżycia chorych. Nie można jednak lekceważyć 

faktu, że ognisko przerzutowe może być źródłem następnych przerzutów, tak więc leczenie 

guzów przerzutowych jest konieczne. Natomiast istotne jest, aby leczenie miejscowe było 

oszczędzające, a jednocześnie utrzymujące jak najlepszą funkcję leczonego oka lub obojga 

oczu. Rozległość podstawy guzów przerzutowych i ich liczba w jednym oku nie stanowią 

ograniczenia stosowania tej metody. Zastosowanie przezźrenicznej termoterapii jako 

jedynej metody leczenia miejscowego przerzutów wewnątrzgałkowych jest uzasadnione 

wieloma względami, jest to zabieg mało inwazyjny, powikłania w postaci krwawienia 

występują rzadko, można wykonywać TTT wielokrotnie w obszarze jednego guza 

i równocześnie w przypadku wielu guzów przerzutowych w jednym oku. Grubość guza 

przekraczająca graniczną wartość zakresu penetracji hipertermii (powyżej 3,9 mm) stanowi 

wskazanie do kojarzenia TTT z brachyterapią np. 106Ru. W przypadku naczyniówkowych 

przerzutów nowotworowych nie ma istotnego ryzyka naciekania twardówki oraz naczyń 

krwionośnych, zwykle są to początkowo rozlane i płaskie nacieki nowotworowe. Jednak 

u naszych chorych stwierdzono obecność nacieków zewnątrzgałkowych w 5%. Wskazuje to 

na konieczność przeprowadzania badania USG u wszystkich pacjentów leczonych TTT 

nawet w sytuacji, kiedy w wyniku leczenia miejscowego powstała płaska blizna. 

 

Ryc. 3. Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT. 

Fig. 3. Choroidal brest cancer metastases before treatment and after TTT. 
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Ryc. 4. Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT i brachyterapią Ru-106. 

Fig. 4. Choroidal brest cancer metastases before treatment and after TTT and Ru-106 brachytherapy. 

 

Wstępne wyniki leczenia małych i średnich guzów przerzutowych rosnących 

w tylnym biegunie gałki ocznej za pomocą przezźrenicznej termoterapii laserem diodowym 

są zachęcające. Zaobserwowano nie tylko obkurczanie masy guza po TTT, ale również 

zmniejszenie się surowiczego odwarstwienia siatkówki i w kilku przypadkach (5,1%) 

poprawę funkcji oka. Wystąpiły pojedyncze powikłania w postaci niewielkiego krwawienia 

w masie guza. Przezźreniczna termoterapia nie jest obciążona ryzykiem powikłań 

popromiennych, które znacznie pogarszają funkcję leczonego oka (7). Celowe jest 

zgromadzenie większej liczby chorych z wewnątrzgałkowymi przerzutami nowotworowymi 

pochodzącymi z różnych guzów pierwotnych, u których przeprowadzona zostanie ocena 

skuteczności leczenia oraz ocena powikłań miejscowych.  

W podsumowaniu należy stwierdzić, że przezźreniczna termoterapia jest skuteczną 

metodą leczenia małych przerzutów w naczyniówce umiejscowionych w tylnym biegunie. 

Przezźreniczna termoterapia jako leczenie mniej inwazyjne niż napromieniowanie i nie 

wymagające hospitalizacji chorych może być optymalną metodą postępowania u pacjentów 

z uogólnioną chorobą nowotworową. 
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VI. PODSUMOWANIA I WNIOSKI 

 

Manuskrypt 1. 

 

Outcomes of I-125 brachytherapy for uveal melanomas depending on  

irradiation dose applied to the tumor apex – a single institution study 

 

Standardem postępowania w leczeniu czerniaków naczyniówki od 2006 roku jest 

leczenie zachowawcze z zastosowaniem brachyterapii. Aplikatory zawierające I-125 

stosowane są zwykle w przypadkach guzów o wysokości równej lub powyżej 5 mm, a nie 

większej niż 10 mm i podstawie do 18 mm. W Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej 

UJ CM w Krakowie pacjenci z czerniakiem błony naczyniowej są leczeni izotopem jodu (I-

125) od 1997. Postanowiono ocenić wyniki 10-cio letniej terapii (2003-2012) z użyciem I-

125, ze szczególnym uwzględnieniem dawki promieniowania stosowanej na szczyt guza.  

 

Wnioski: 

  

Wyniki leczenia czerniaków naczyniówki brachyterapią I-125 w Klinice Okulistyki 

i Onkologii Okulistycznej UJ CM w Krakowie nie odbiegają od wyników leczenia innych 

ośrodków zajmujących się onkologią okulistyczną. Szczegółowe dane informujące 

o skuteczności leczenia po pierwszym roku leczenia wykazały regresję u 89,83% badanych. 

Wznowa wystąpiła u 8,43% pacjentów. 

Leczenie czerniaków błony naczyniowej przy użyciu brachyterapii z izotopem jodu 

I-125 jest skutecznym i rekomendowanym sposobem terapii, stanowiącym w wielu 

przypadkach alternatywę dla zabiegu usunięcia gałki ocznej. Według wielu opracowań 

skuteczna terapeutycznie dawka na szczyt guza powinna oscylować wokół wartości 85 Gy. 
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Manuskrypt 2. 

 

Analysis of local recurrence causes in uveal melanoma patients treated with 

125I brachytherapy a single institution study 

 

Ocenie retrospektywnej poddano chorych leczonych z powodu czerniaka błony 

naczyniowej brachyterapią I-125 w okresie 2001-2012. Przyjęto kryterium rozpoznania 

wznowy jako wzrost podstawy guza lub jego wysokości o 0,5 mm. Oceniano czy płeć, wiek 

pacjenta, wielkość (cecha T), kształt, ubarwienie, umiejscowienie guza, obecność 

pomarańczowego barwnika, wybroczyn na powierzchni nowotworu, odwarstwienia 

siatkówki, krwi lub rozproszonego barwnika w ciele szklistym mają wpływ na wznowę 

miejscową. Dodatkowo analizie poddano także cechy fizyczne brachyterapii (dawka 

całkowita, moc dawki na szczyt i podstawę guza oraz czas napromieniowania).  

  

Wnioski: 

 

Leczenie czerniaków błony naczyniowej przy użyciu aplikatorów zawierających I-

125 pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka pozytywnych wyników miejscowych. 

Wznowy procesu rozrostowego występują stosunkowo rzadko (8,5%). Wznowy 

występowały istotnie częściej (p<0,001), gdy przedni brzeg guza obejmował ciało rzęskowe 

w stosunku do wszystkich innych jego lokalizacji. Płeć, wiek, kształt, wielkość guza, 

obecność pomarańczowego barwnika, odwarstwienia siatkówki, wybroczyny, krwawienie 

do ciała szklistego, a także dawka na szczyt i podstawę guza nie miały istotnego wpływu na 

powstanie wznowy. 
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Manuskrypt 3. 

 

Ocena odległych powikłań po brachyterapii I-125 czerniaka błony naczyniowej  

 

Po zastosowaniu brachyterapii I-125 w leczniu czerniaków naczyniówki 

zaobserwowano wystąpienie popromiennych powikłań takich jak: zaćma popromienna, 

jaskra wtórna, retinopatia popromiena, makulopatia popromienna, malacja twardówki, 

krwotok do ciała szklistego i odwarstwienie siatkówki. Częstość występowania powikłań 

korelowała z dużymi rozmiarami guza i wysoką dawką promieniowania. Najczęściej 

obserwowanym późnym powikłaniem była zaćma wtórna (90,5–94,7%). Drugim 

w kolejności powikłaniem – jaskra wtórna, a następnie zrosty tylne i rubeoza tęczówki. 

Niewielki odsetek występowania retinopatii, makulpatii i neuropatii popromiennej wynika 

prawdopodobnie z bardzo szybkiego rozwoju zaćmy po brachyterapii I-125 

i w konsekwencji trudności w dokładnej ocenie zmian występujących na dnie oka. 

 

Wnoski: 

 

 Brachyterapia I-125 – pomimo niewątpliwej skuteczności w leczeniu czerniaków błony 

naczyniowej – niesie duże ryzyko wystąpienia powikłań. Na pogorszenie funkcji narządu 

wzroku istotnie wpływa położenie guza w pobliżu struktur krytycznych dla widzenia. 

Rozwój popromiennych powikłań istotnie koreluje z wielkością guza i dawką 

promieniowania na podstawę guza. 
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Manuskrypt 4. 

 

Przezźreniczna termoterapia (TTT) w leczeniu nowotworów przerzutowych  

rosnących w naczyniówce 

 

Hipertermia rzędu 45-60oC indukowana podczas przezźrenicznej termoterapii 

powoduje martwicę komórek nowotworowych naczyniówki na głębokość około 4 mm oraz 

na obszarze otaczającej guz siatkówki. 

Wstępne wyniki leczenia małych i średnich guzów przerzutowych rosnących 

w tylnym biegunie gałki ocznej za pomocą przezźrenicznej termoterapii laserem diodowym 

są zachęcające. Zaobserwowano nie tylko obkurczanie masy guza po TTT, ale również 

zmniejszenie się surowiczego odwarstwienia siatkówki i w kilku przypadkach (5,1%) 

poprawę funkcji oka. Wystąpiły pojedyncze powikłania w postaci niewielkiego krwawienia 

w masie guza. Przezźreniczna termoterapia nie jest obciążona ryzykiem powikłań 

popromiennych, które znacznie pogarszają funkcję leczonego oka i wpływają na końcową 

ostrość wzroku. 

 

Wnioski: 

 

 Termoterapia przezźreniczna (TTT) jest skuteczną metodą leczenia małych przerzutów 

w naczyniówce umiejscowionych w tylnym biegunie. TTT skojarzona z brachyterapią Ru-

106 można stosować w leczeniu przerzutowych guzów średniej wielkości. Dobre wyniki 

zachęcają do stosowania TTT u chorych z przerzutami. Metoda ta pozwala na zachowanie 

gałki ocznej z użyteczną funkcją. 
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VII. STRESZCZENIE 

 

Cele pracy 

 

Celem niniejszej pracy jest retrospektywna analiza czynników, które mogą wpływać 

na wyniki leczenia nowotworów wewnątrzgałkowych, ocena ryzyka powstania wznowy 

procesu nowotworowego oraz analiza odległych powikłań po leczeniu nowotworów 

wewnątrzgałkowych. 

 

Materiał i metodyka 

 

Badaniem objęci zostali chorzy z czerniakiem błony naczyniowej poddani leczniu 

brachyterapią I-125 w Oddziale Klinicznym Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala 

Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2001 – 2012 oraz chorzy leczeni w krakowskiej 

Klinice z powodu guzów przerzutowych do naczyniówki metodą termoterapii 

przezźrenicznej (TTT).  

Analizie zostały poddane: wiek, płeć pacjentów, umiejscowienie i wielkość guza 

w chwili rozpoznania, metoda leczenia, dawka zastosowanego promieniowania, typ 

histologiczny guza (u pacjentów, u których dokonano usunięcia gałki ocznej po rozpoznaniu 

wznowy), czas jaki upłynął do wystąpienia wznowy i obecność przerzutów odległych. Po 

stwierdzeniu wznowy procesu nowotworowego oceniono jakie cechy mogą mięć wpływ na 

wznowę miejscową. 

Analizie poddano czy istnieje zależność pomiędzy przeżyciem, częstością 

występowania powikłań i ich rodzajem, a zastosowaną dawką na szczyt guza.  

Analizie został poddany rodzaj i częstość występowania odległych powikłań po 

zastosowanym leczeniu. Ponadto oceniona została efektywność leczenia termoterapią 

przezźreniczną chorych z wewnątrzgałkowymi przerzutami nowotworowymi. 

Analiza statystyczna wykonana została w programie Statistica v.10 StatSoft Polska. 

We wszystkich obliczeniach założono poziom istotności statystycznej α = 0.05. Wynik 

analizy uznano zatem za statystycznie istotny, gdy wyznaczona na podstawie statystyki 

testowej wartość p była mniejsza od 0,05 (p < 0,05). W pracy, dla zmiennych ilościowych, 

obliczono statystyki podstawowe, tj. średnią, odchylenie standardowe, medianę, przedział 

międzykwartylowy, wartość minimalną i maksymalną. Do weryfikowania normalności 

rozkładu wykorzystano test Shapiro-Wilka. W celu porównania dwóch grup niezależnych, 
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cechujących się rozkładami nie będącymi rozkładami normalnymi użyto testu Manna-

Whitney'a. Do porównań trzech grup zależnych wykorzystano nieparametryczną analizę 

wariancji dla rang Friedmana. W przypadku, gdy otrzymana wartość p pozwalała 

zakwestionować słuszność hipotezy zerowej zakładającej równość median badanej cechy 

w kolejnych pomiarach, dodatkowo wykonano testy post-hoc dla testu Friedmana, stosując 

test Dunn'a. W ten sposób dokładnie wyjaśniono pomiędzy którymi grupami występują 

różnice. Do sprawdzenia występowania zależności pomiędzy rozpatrywanymi zmiennymi 

wykorzystano test Chi-kwadrat lub dokładny test Fischera. 

 

Wyniki i wnioski 

  

Skutecznym i rekomendowanym sposobem terapii czerniaków błony naczyniowej 

o wielkości po wyżej 5 mm wysokości jest brachyterapia z izotopem jodu I-125. 

Szczegółowe dane informujące o skuteczności leczenia po pierwszym roku leczenia 

wykazały regresję u 89,83% badanych. Dzieląc pacjentów na 2 grupy w zależności od 

poziomu dawki zastosowanej na szczyt guza nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie 

pomiędzy czasem aplikacji w grupie osób o dawce 80 do 120 Gy i grupie o dawce powyżej 

100 do 120 Gy (p=0,3787). Na podstawie testów Friedmana z poziomem istotności α = 0.05 

wyciągnięto wniosek, że wielkość guza z każdym kolejnym pomiarem zmniejszała się 

i istotnie różni się we wszystkich rozpatrywanych porównaniach, czyli: 1) wielkość przed 

leczeniem a wielkość po pierwszym roku leczenia (p < 0,0001); 2) wielkość przed leczeniem 

a wielkość przy ostatniej kontroli (p < 0,0001); 3) wielkość po pierwszy roku leczenia 

a wielkość przy ostatniej kontroli (p < 0,0001). Nie zaobserwowano zależności pomiędzy 

częstością występowania powikłań pomiędzy dwoma grupami (χ2 = 0,27; p = 0,6067). 

Zależność pomiędzy przeżyciem, a dawką promieniowania zastosowaną na szczyt guza była 

statystycznie nieistotna (χ2 = 0,44; p = 0,5084). Zbudowany model regresji logistycznej 

wykazał, że przeżycie chorego zależy w istotny sposób od wielkości największej średnicy 

podstawy guza (p = 0,0216), ryzyko wystąpienia zgonu jest większe w miarę zwiększania 

się jej wymiarów (iloraz szans: 1,17) oraz, że w miarę wzrostu największej średnicy 

podstawy guza o 1 mm prawdopodobieństwo wystąpienia zgonu wzrasta o 17%. 

 

Wznowy procesu rozrostowego występują stosunkowo rzadko (8,5%). Oceniając 

umiejscowienie guza, wznowy występowały istotnie częściej (p<0,001), gdy przedni brzeg 

guza obejmował ciało rzęskowe w stosunku do innych jego lokalizacji. Inne czynniki takie 
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jak: płeć, wiek, kształt, wielkość guza, obecność pomarańczowego barwnika, odwarstwienia 

siatkówki, wybroczyny, krwawienie do ciała szklistego, a także dawka na szczyt i podstawę 

guza, nie miały istotnego wpływu na powstanie wznowy. 

 

 Brachyterapia I-125 czerniaków naczyniówki niesie duże ryzyko wystąpienia 

powikłań. Rozwój popromiennych powikłań istotnie koreluje z wielkością guza i dawką 

promieniowania na podstawę guza. Na pogorszenie funkcji narządu wzroku istotnie wpływa 

położenie guza w pobliżu struktur krytycznych dla widzenia. 

  

 Termoterapia przezźreniczna (TTT) jest skuteczną metodą leczenia małych 

przerzutów w naczyniówce umiejscowionych w tylnym biegunie. Metoda ta pozwala na 

zachowanie gałki ocznej z użyteczną funkcją. 
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VII. ABSTRACT 

 

Aims of the paper 

The aim of this paper is to conduct a retrospective analysis of factors, which may 

affect treatment of intraocular neoplasms, assessment of the risk of recurrence of the 

neoplastic process, and analysis of long-term complications after treatment of intraocular 

neoplasms. 

 

Materials and methodology 

 The research included patients with uveal melanoma subjected to brachytherapy I-

125 at the Clinical Ward of Ophthalmology and Ocular Oncology of the University Hospital 

in Cracow in years 2001 - 2012 and patients treated at the Clinic in Cracow due to metastatic 

tumors to the choroid with the transpupillary thermotherapy (TTT). 

The following were analysed: age, sex of the patient, localisation and size of the 

tumor at the moment of diagnosis, treatment method, dose of radiation applied, histological 

type of the tumor (in the case of patients whose eyeball was removed after recurrence), time 

that passed between recurrence and distant metastasis. After confirming a recurrence of the 

neoplastic process, it was assessed which features may affect local recurrence. 

It was analysed whether there exists a relationship between survival, frequency of 

complications and their type, and the dose applied to the peak of the tumor. 

Type and frequency of complications after the applied treatment were analysed. 

What is more, effectiveness of TTT treatment in the case of intraocular metastases was 

assessed. 

Statistical analysis was performed in the Statistica v.10 StatSoft Polska programme. 

Level of statistical significance α = 0.05 was assumed for all calculations. Result of the 

analysis was therefore deemed statistically significant, as the p value determined on the basis 

of test statistics was lower than 0.05 (p < 0.05). In the paper, basic statistics were calculated 

for the quantitative variables, that is the average, standard deviation, median, interquartile 

range, minimum and maximum values. Normality of the distribution was verified with the 

use of Shapiro-Wilk test. In order to compare two independent groups, whose distributions 

were not normal distributions, the Mann-Whitney test was used. For comparison of three 

independent groups, nonparametric analysis of variance for Friedman’s ranges was 

performed. In the case where the p value allowed to question zero hypothesis assuming 

equivalent medians of the examined feature in subsequent measurements, tests post-hoc to 
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the Friedman’s test were conducted, with the use of Dunn’s test. In this manner, it was 

accurately explained where differences between groups arise. Chi-squared test or Fisher’s 

exact test was conducted for assessment of relationships between examined variables. 

 

Results and conclusions 

 

Brachytherapy with the use of I-125 iodine isotope is the effective and recommended 

method of therapy in the case of uveal melanoma whose size is above 5 mm. Detailed data 

presenting the effectiveness of treatment after the first year of treatment showed regression 

in the 89.83% of the examined patients. When the patients were divided into 2 groups based 

on the dosage applied to the peak of the tumor, no statistically significant differences were 

found between the time of application in the group of patients with 80 - 120 Gy dose and the 

group of dose higher than 100 to 120 Gy (p = 0.3787). Based on Friedman’s tests with the 

significance level α = 0.05 it was concluded that the size of the tumor was decreasing with 

each subsequent measurement and varies significantly in all examined comparisons, that is: 

1) size before treatment and size after one year of treatment (p < 0.0001); 2) size before 

treatment and size at the last follow-up (p < 0.0001); 3) size after one year of treatment and 

size at the last follow-up (p < 0.0001). Correlation between frequency of complications in 

the two groups was not observed (χ2 = 0.27; p = 0.6067). Correlation between survival and 

dose of radiation applied to the peak of the tumor was statistically insignificant (χ2 = 0.44; p 

= 0.5084). The created model of logistic regression showed that patient’s survival 

significantly relies on the size of the biggest diameter of the tumor base (p = 0.0216), the 

risk of death increases with the increase of its size (odds ratio: 1.17) and, that as the biggest 

diameter of the tumor base increases by 1 mm, the probability of death increases by 17%. 

Recurrence of the neoplastic process occurs relatively rarely (8.5%). In assessment 

of the location of the tumor, recurrence occurred significantly more frequently (p<0,001), if 

the frontal edge of the tumor covered ciliary body, in comparison to other localisation. Other 

factors such as: sex, age, shape, size of the tumor, presence of an orange coloring matter, 

detachment of the retina, hemorrhages, bleeding into the vitreous body, as well as the dose 

applied to the peak and base of the tumor, did not have any significant effect on the 

occurrence of the recurrence. 

Brachytherapy I-125 of melanomas entails significant risk of complications. 

Development of post radiation complications correlates with the size of the tumor and the 
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dose of radiation applied to the base of the tumor. Location of the tumor near the structures 

critical for vision, majorly affects worsening of the eye functions. 

Transpupillary thermotherapy (TTT) is an effective method of treatment of small 

metastases in the choroid located in the posterior pole. This method allows to maintain the 

eyeball with useful function. 
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