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Czerniak btony naczyniowej oka jest najczestszym ztosliwym nowotworem gatki ocznej, rozwijajacym sie z melanocy-
téw btony naczyniowej oka, ktéry istotnie rézni sie od czerniaka spojowki, bton sluzowych i skéry. Postepowanie w tej
chorobie rézni sie wiec od postepowania w pozostatych postaciach czerniaka. Choroba najczesciej ograniczona jest
do oka, a jej leczenie miejscowe obejmuje radioterapie i chirurgie. U czesci chorych pomimo skutecznego leczenia
miejscowego dochodzi do wystapienia przerzutow odlegtych, najczesciej zlokalizowanych w watrobie. Przedstawione
tutaj wytyczne obejmujg zasady diagnostyki, oceny rokowania oraz leczenia zaréwno choroby ograniczonej do gatki
ocznej, jakichoroby w stadium z przerzutami. Omdéwiono réwniez zasady postepowania w czerniaku spojowki. Zalecenia
powstaty w oparciu o przeglad pismiennictwa oraz opinie ekspertow i s zaopatrzone w ocene sity i wiarygodnosci.

Stowa kluczowe: czerniak gatki ocznej, czerniak spojéwki

Wprowadzenie 1. Jako$¢ naukowych dowoddw:

Zdaniem autoréw i redaktoréw opracowanie zawiera najbar- . Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowa-
dziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-tera- nego badania klinicznego z randomizacja (randomized
peutycznego. Przygotowano je z uwzglednieniem wartosci controlled trial = RCT) o wysokiej jakosci metodolo-
dowoddw naukowych i kategorii rekomendacji. Zasady po- gicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
stepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontek- metaanalizy poprawnie zaprojektowanych RCT bez
$cie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze istotnej heterogenicznosci.

odpowiadajg biezagcym zasadom refundacji, ktére obowigzujg Il. Mate RCT lub duze RCT z ryzykiem btedu syste-
w Polsce i jest to opisane w tekscie. W przypadku watpliwosci matycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegol- metaanalizy takich badan lub RCT zistotng hetero-
nych procedur. Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie reko- genicznoscia.

mendadcji okreslono wedtug nastepujacych kryteriéw: Il Prospektywne badania kohortowe.
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IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kli-
niczno-kontrolne.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opi-
nie ekspertow.

2. Sita zalecen:

1. Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej
jakosci, w przypadku ktérego zespét ekspercki osiggnat
jednomyslnos¢ lub wysoki poziom konsensusu.

2A. Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej
jakosci, w przypadku ktérego zespot ekspercki osiggnat
jednomyslnos¢ lub wysoki poziom konsensusu.

2B. Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej
jakosci, w przypadku ktérego zespét ekspercki osiagnat
umiarkowany poziom konsensusu.

3. Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakim-
kolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktorego zespot
ekspercki nie osiggnat konsensusu.

Zakres i cel wytycznych

Wytyczne te zawierajg zalecenia dotyczace zapobiegania,
rozpoznawania i leczenia czerniakéw btony naczyniowej oka
i czerniakow spojowki. Adresowane s3 do oséb odpowie-
dzialnych za organizacje i sprawujacych opieke nad chorymi
z czerniakami na wszystkich poziomach opieki zdrowotne),
w tym lekarzy, pielegniarek i farmaceutéw. Wytyczne powstaty,
aby — w oparciu o dostepne dowody naukowe — usystema-
tyzowac oraz ujednolici¢ praktyke kliniczng, a tym samym
zapewnic chorym jak najlepsza opieke.

W dokumencie przedstawiono szereg opdji diagnostycz-
no-terapeutycznych, ktére pozwalaja klinicystom na wybor
najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody postepo-
wania. Wytyczne przedstawiajg interwencje, ktére moga by¢
preferowane ze wzgledu na profil skutecznosci i bezpieczen-
stwa w poréwnaniu z innymi technologiami medycznymi.
Ponadto wytycze wskazujg metody finansowane ze Srodkow
publicznych w polskim systemie opieki zdrowotnej oraz za-
wieraja analize skutecznosci alternatywnych opcji leczenia
(w tym nierefundowanych).

Metodologia

Aby odnaleZ¢ istotne dowody naukowe, przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicz-
nej i przeszukano bazy informacji medycznej. Wyszukiwanie
wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w czerniaku btony
naczyniowej oka i spojowki opublikowane w jezykach polskim,
angielskim i niemieckim w latach 2016-2021. Do przegladu
wigczono zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (European Society of Medical Oncology — ESMO),
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American
Society of Surgical Oncology — ASCO), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), American Academy of Dermatology
(AAD), Europejskiego Towarzystwa Dermatoonkologiczne-
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go (European Association of Dermato-Oncology — EADO),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Cancer
Council Australia (CCA), Japonskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego (Japanese Dermatological Association — JDA),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) oraz Polskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono takze niesystematyczne przeszukiwa-
nie baz informacji medycznej (PubMed) w celu uzyskania
kluczowej literatury. W przegladzie uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne Il i lll fazy opublikowane w latach 1990-2021,
ktére zawieraty hasta: czerniak oka (ocular melanoma), czerniak
btony naczyniowej (uveal melanoma) oraz czerniak spojowki
(coniunctival melanoma).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza z krytycznej oceny
dowoddw, potgczonej z wiedza kliniczng i konsensusem multidy-
scyplinarnego panelu specjalistow. Spisano je zgodnie z zasadami
formutowania i przyjmowania zalecer\ opisanymiw dokumencie
Konsensus w zakresie metodyki opracowywania wytycznych praktyki
klinicznej w onkologii pod auspicjami Narodowego Instytutu Onko-
logii i Agendji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikagji [1]. Panel
spedcjalistéw pracowat wspdlnie nad koricowym dokumentem
w formie konsensusu (nie zgtoszono zdar odrebnych) i przez
caty czas dokument byt dostepny dla wszystkich cztonkéw pa-
nelu. Wszyscy panelisci wypetnili deklaracje ujawnienia konfliktu
intereséw, przedstawiono takze potencjalne konflikty intereséw.

Czerniak oka

Czerniak btony naczyniowej oka

Epidemiologia i etiologia

Czerniak bfony naczyniowej oka to najczestszy ztosliwy, pier-
wotny nowotwdr wewngtrzgatkowy u 0séb dorostych [2-6].
Znaczaco rézni sie od czerniaka spojowki, bton sluzowych i sko-
ry [7]. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN)
7 2018 roku nowotwory oka (C69) stanowig 0,3% wszystkich
nowotworow — w Polsce (523 przypadki), z czego wiekszo$c
to czerniak btony naczyniowej. Smiertelno$¢ z tego powodu
wynosifa 0,1% (121 zgondw) [8]. Czestos¢ jego wystepowania
rézni sie w zaleznosci od rasy i szerokos$ci geograficznej. Zapa-
dalnos¢ jest najwieksza wsrdd rasy kaukaskiej (989% wszystkich
chorych) oraz na wyzszych szerokosciach geograficznych.
W panstwach srédziemnomorskich to 2 nowe przypadki na
1 miIn mieszkancow narok, podczas gdy w krajach skandynaw-
skich to 8-11/1 mIn mieszkaricow. W Stanach Zjednoczonych
pojawia sie srednio 4,3 nowych przypadkéw na rok na 1 min
0sob [4, 6,9, 10].

Dzieci rzadko choruja na ten typ nowotworu, a dodatkowo
rokowanie w ich przypadku jest znaczaco lepsze (5-i 10-letnie
przezycie wynosi 97% i92%) [11, 12].

Czerniak rozwija sie z melanocytéw btony naczyniowej,
zrdzng czestosciag zajmujac poszczegdline jej czesci. W teczdw-
ce spotyka sie go w okoto 4-6%, w ciele rzeskowym: w 6-9%,
najczesciej w naczyniowce: w 85-90% [2, 13, 14].



Ocena stopnia zaawansowania i czynniki rokownicze
Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy
od wielu czynnikéw. Jednym z nich jest wielkos¢ guza pier-
wotnego (najwieksza $rednica podstawy oraz wysokos¢). Guzy
wieksze daja mniejsze szanse przezycia. Zwiekszenie wysokosci
guza o 1 mm powoduje wzrost ryzyka powstania przerzutow
05% w ciggu 10 1at [3, 15]. Na podstawie oceny grubosci (wy-
sokosci) dokonano podziatu guzéw na mate (small; 0-3 mm),
$rednie (medium; 3,1-8,0 mm) i duze (large; >8 mm). Smier-
telno$c 5-, 10- i 20-letnia wynosita w poszczegolnych grupach
odpowiednio 6%, 12% i 20%, nastepnie 14%, 26% i 37% oraz
w ostatniej grupie 359%, 49%i67% (3, 15]. Kolejnym czynnikiem,
ktory wptywa negatywnie na rokowanie, jest zajecie przez guz
ciafa rzeskowego. W tym przypadku u 33% pacjentéw poja-
wiajg sie przerzuty — w ciggu 10 lat obserwacji. Gdy nowotwor
obejmuje teczowke, przerzuty pojawiaja sie u 7% chorych,
a gdy obejmuje naczynidwke — u 25%.

Innymi czynnikami pogarszajacymi rokowanie i zwigza-
nymi z wieksza sktonnoscia do powstawania przerzutéw sa
nastepujace cechy histopatologiczne:

typ nabtonkowatokomorkowy czerniaka,

gtebokie naciekanie sciany gatki ocznej (twarddwki),

obecnos¢ naciekdw zewnatrzgatkowych,

wysoki indeks mitotyczny,

naciek nerwu wzrokowego,

unaczynienie wiasne guza z tendencjg do tworzenia tukéw,

odgatezien, zamknietych petli i sieci naczyniowych,

naciek zapalny w masie guza (szczegdlnie limfocytow T

i makrofagow) [2, 16, 171.

Z wysokim ryzykiem powstania przerzutéw zwigzane s
zaburzenia genetyczne, takie jak monosomia chromosomu 3,
liczne kopie 1q, 6p i 8q, utrata 1p, 6 i 8p oraz mutacje gendw
BAP1, GNAQ i GNATT [2, 18]. Z kolei mutacja w genie EIFTAX
wigze sie z dobrym rokowaniem [2, 18]. Badania genetyczne
nie sg rekomendowane do rutynowego zastosowania, choc
moga mie¢ wptyw na schemat badan kontrolnych po leczeniu
miejscowym [V, 2B].

Miejscowa kontrola po leczeniu czerniaka naczyniéweki
oka jest bardzo wysoka (86-98%) i uzyskiwana w wyniku
zastosowania réznych zachowawczych metod leczenia, ta-
kich jak: brachyterapia, terapia protonowa, przezzreniczna
termoterapia (transpupillary thermotherapy - TTT), endo- lub
egzoresekcja guza oraz ich rézna kombinacja [Il, 2A] [2, 19].
W bardzo duzych guzach, czyli takich, ktérych srednica
podstawy jest wieksza od 20 mm, lub wysoko$¢ przekracza
12 mm, oraz jesli nowotwdr w znacznym stopniu zajmuje
tarcze nerwu wzrokowego, najlepszym sposobem leczenia
nadal pozostaje zabieg usuniecia gatki ocznej [20] [lll, 2A].
Duzy problem w tym schorzeniu stanowi ciggle okoto 50%
$miertelnos¢ z powodu uogdlnionego rozsiewu, w przypadku
ktérego metody leczenia sg bardzo ograniczone [2,21].W po-
nad 90% przypadkéw przerzuty lokalizujg sie w watrobie,
mimo dobrych efektéw leczenia miejscowego [2, 21]. Jest to

spowodowane sktonnoscig czerniaka btony naczyniowej do
tworzenia mikroprzerzutéw we wczesnych stadiach rozwoju
oraz obecnoscig komdrek nowotworowych w tozysku naczy-
niowym przed podjeciem leczenia [2, 21].

W ocenie stopnia zaawansowania i w rokowaniu czernia-
ka btony naczyniowej oka stosuje sie klasyfikacje AJCC TNM
opracowang przez American Joint Committee on Cancer, ktéra
uwzglednia wielkos¢ najwiekszej podstawy guza, jego grubosc
(wysokos¢), zajecie ciata rzeskowego, obecnos¢ i wielkos¢
nacieku zewnatrzgatkowego oraz wystepowanie przerzutow
[22]. Zajecie regionalnych weztéw chtonnych w przypadku
czerniaka btony naczyniowej wystepuje niezmiernie rzadko
[23] (tab.1). Aby ocenic ryzyko wystapienia przerzutéw, nalezy
rozwazy¢ takze wykonanie wymienionych analiz genetycz-
nych, z uwzglednieniem w pierwszej kolejnosci monosomii
chromosomu 3 i mutacji BAPT [2] (Ill, 2B).

Objawy

Okoto 7, pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka nie
zgtasza zadnych objawdw, a jesli jakies wystapia, to sg one
niecharakterystyczne [24]. Do najczestszych naleza: pogorsze-
nie ostrosci wzroku i zaburzenia pola widzenia. Moze réwniez
wystapi¢ bol z powodu podwyzszonych wartosci cisnienia
wewnatrzgatkowego, a takze pojawic sie,zastona”przed okiem
lub znieksztatcenie obrazu [24].

Badania diagnostyczne
1. Badanie okulistyczne przedniego odcinka gatki ocznej

w lampie szczelinowej (Ill, 2A).

2. Badanie dna oka po poszerzeniu Zrenicy (preferowana
oftalmoskopia posrednia) (Il 2A).
3. Badanie ultrasonograficzne (lll, 2A):

a) ultrabiomikroskopia — badanie ultrasonograficzne
przedniego odcinka gatki ocznej, ciata rzeskowego
oraz przedniej czesci naczyniowki,

b) ultrasonografia tylnego odcinka gatki ocznej (stwier-
dzenie ksztattu grzybiastego guza jest typowa cecha
czerniaka btony naczyniowej).

4. Optyczna koherentna tomografia (optical coherence tomo-
graphy — OCT) (lll, 2A).

5. Wykonanie fotografii obserwowanej zmiany w celu stwier-
dzenia ewentualnej progresji (Ill, 2A).

6. Gonioskopia — gdy zachodzi podejrzenie, ze zmiana zaj-
muje lub dochodzi do kata przesaczania (IlI, 2A).

7. Diafanoskopia, czyli transiluminacja (uwidacznia podstawe
guza) (I, 2A).

8. Badania dodatkowe (wykonywane w razie watpliwosci
diagnostycznych) (Ill, 2B):

a

angiografia fluoresceinowa,

o

angiografia indocyjaninowa,

n
—

tomografia komputerowa oczodotéw,

Q

rezonans magnetyczny oczodotow,
autofluorescencja [19].

—_ =

D
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Tabela l. Guz pierwotny - cecha T

T(guz Zaawansowanie c| by
pierwotny)

wszystkie czerniaki blony naczyniowej gatki ocznej

X nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

70 nie stwierdza sie guza pierwotnego

T guz ograniczony do teczéwki

Tla guz ograniczony do teczéwki, obejmujacy nie wiecej niz 3 godziny zegarowe

Tib guz ograniczony do teczdwki, obejmujacy wiecej niz 3 godziny zegarowe

Tlc guz ograniczony do teczéwki z jaskra wtérna

T2 guz teczdéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke

T2a guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe, bez jaskry wtérnej

T2b guz teczéwki obejmujacy naczynidwke, bez jaskry wtdrnej

T2c guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke, z jaskrg wtérng

T3 guz teczdwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke z naciekiem twarddwki
T3a guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczyniéwke z naciekiem twarddwki i jaskrg wtorna
T4 czerniak z naciekiem zewnatrzgatkowym (poza twardéwke)

T4a naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczowki o najwiekszej Srednicy <5 mm

T4b naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczéwki o najwiekszej srednicy >5 mm

ciato rzeskowe i naczynidwka

T guz pierwszej kategorii wielkosci

Tla guz pierwszej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

Tib guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

Tic guz pierwszej kategorii wielko$ci bez zajecia ciata rzeskowego, i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej $rednicy <5 mm
Td guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym najwiekszej $rednicy <5 mm
T2 guz drugiej kategorii wielkosci

T2a guz drugiej kategorii wielko$ci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T2b guz drugiej kategorii wielko$ci z zajeciem ciata rzeskowego

T2c guz drugiej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm
T2d guz drugiej kategorii wielko$ci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej Srednicy <5 mm

T3 guz trzeciej kategorii wielkosci

T3a guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T3b guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciafa rzeskowego

T3c guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm
T3d guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm
T4 guz czwartej kategorii wielkosci

T4a guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T4b guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciafa rzeskowego

T4c guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm
T4d guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciafa rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm
T4e guz dowolnej kategorii z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy >5 mm

Do okreslenia cechy T w przypadku czerniaka ciata rzeskowego i naczyniéwki konieczne jest wczedniejsze zakwalifikowanie guza do odpowiedniej kategorii wielkosci na
podstawie wysokosci oraz najwiekszej srednicy podstawy guza (ryc. 1)
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9. Biopsja guza, nadal jest kontrowersyjna ze wzgledu na
zwiekszenie ryzyka uogdlnionego rozsiewu oraz wysoki
odsetek fatszywie negatywnych wynikéw [25] (11, 2A) [26]
(NCCN Guidelines. Uveal Melanoma. Version 3.2020).

Diagnostyka réznicowa

Czerniak btony naczyniowej gatki ocznej wymaga réznico-
wania z przerzutami nowotwordw o innej lokalizacji oraz
ze znamionami barwnikowymi [19, 27]. Bardzo wazne jest
odréznienie atypowego znamienia barwnikowego od ma-
tego czerniaka (reguta TFSOM opracowana przez Shields
iwsp.) [28] (Ill, A). Rzadziej w diagnostyce réznicowej bierze
sie pod uwage:

naczyniaka naczyniéwki (ograniczonego lub rozlanego),

chtoniaka wewnatrzgatkowego,

naczyniaki siatkdwki,

kostniaka,

kalcyfikacje siatkdwkowo-naczyniéwkowe,

gwiazdziaka (astrocytoma),

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related ma-

cular degeneration — AMD), zwtaszcza postac wysiekowg

[19,27].

Klasyfikacja stopni zaawansowania TNM wg AJCC rewizja
VIl zostata przedstawiona w tabelach I-IV. W tabeli V przed-
stawiono ocene budowy histologicznej [22].

Cechy guza takie jak najwieksza srednica i grubos¢ (wyso-
kos¢) sg stosowane w celu okreslenia kategorii wielkosci (tab. |,
ryc. 1 — cechaT). Okreslenie pT jest wymagane w przypadku
czerniakdw z ciata rzeskowego i naczyniowki, ale jest mozliwe
do wykonania tylko w wtedy, gdy pierwotnym leczeniem
byto wytuszczenie gatki ocznej (enukleacja). W tych sytuacjach
wiasciwa technika jest niezbedna, aby uwidoczni¢ najwieksza

Tabela Il. Regionalne wezly chtonne - cecha N

N (regionalne Zaawansowanie choroby

$rednice podstawy i grubos¢ (wysokos¢) guza w usunietych
gatkach ocznych. Aby to osiaggna¢ gatka oczna powinna by¢
przeswietlona silnym Zrodtem $wiatta, zeby odwzorowac cier
guza na twarddwece i okresli¢ jego potozenie w stosunku do
nerwu wzrokowego. Gatke nalezy przecia¢ tak, aby pfaszczy-
zna przekroju zawierata najwiekszg srednice podstawy guza,
opierafa sie na cieniu oraz przechodzita przez srodek tarczy,
a takze nerwu wzrokowego.

Dawniej w ocenie klinicznej wymiaréw guza najwieksza
Srednice podstawy wyrazano w wielokrotnosci srednicy tarczy
nerwu wzrokowego (DD) (Srednio 1 DD = 1,5 mm), a grubos¢
(wysokos¢) guza w dioptriach (Srednio 3 dioptrie = 1 mm).
Obecnie standardem jest okreslenie wielkosci parametrow
guza wewnatrzgatkowego w milimetrach na podstawie po-
miarow wykonanych w badaniu ultrasonograficznym (okresle-
nie cechy T) [22]. Przy czym wiekszo$¢ pacjentdw z czernia-
kiem btony naczyniowej oka jest leczona zachowawczo, wiec
jedyng metoda pozwalajacg oceni¢ wielko$¢ guza pozostaje
ultrasonografia.

Leczenie

Leczenie miejscowe czerniaka btony naczyniowej mozna po-

dzieli¢ na dwa zasadnicze typy.

1. Leczenie zachowawcze, ktére pozwala zachowac gatke
0czng, a nawet w pewnych przypadkach uzyteczna ostros¢
wzroku.

Radioterapia (II, 2A):
Brachyterapia (stosowana najczesciej) z uzyciem réznych
pierwiastkdw promieniotworczych, ktéra pozwala na bar-
dzo dobra miejscowa kontrole guza na poziomie 95-98%
[29, 30]. Powszechnie stosowane sg izotopy rutenu-106

wezty chtonne)

Nx nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych®

NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych lub oddzielne nacieki nowotworowe w oczodole

N1a przerzuty w jednym lub wiecej regionalnych weztach chtonnych

N1b oddzielne nacieki nowotworowe w oczodole bez ciagtosci z gatkg oczng, bez przerzutéw do weztéw chtonnych regionalnych

"Regionalne wezly chtonne obejmuja wezly chtonne przeduszne, podzuchwowe i szyjne

Tabela Ill. Przerzuty odlegte — cecha M

M (przerzuty Zaawansowanie choroby

odlegte)

MO nie stwierdza sie cech obecnosci przerzutéw odlegtych

M1 stwierdza sie przerzuty odlegte

Mia Srednica najwiekszego przerzutu odlegtego <3 cm

M1b Srednica najwiekszego przerzutu zawiera sie miedzy 3,1-8,0 cm
M1c Srednica najwiekszego przerzutu >8 cm

393



Tabela IV. Stopieri zaawansowania nowotworu

Stopien CechaT
I Tla
1A T1b-d
T2a
IIB T2b
T3a
A T2c-d
T3b-c
T4a
113 T3d
T4b-c
lnc T4d-e
1% dowolne T
dowolne T

Tabela V. Ocena budowy histologicznej (grading) - cecha G

G (stopien

Budowa histologiczna guza

ztosliwosci

CechaN CechaM
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO

dowolne N M1 a-c

histologicznej)

GX
Gl
G2
G3

nie mozna ocenic¢ rodzaju histologicznego

czerniak wrzecionowatokomaorkowy (>90% komérek wrzecionowatych)

czerniak z komorek mieszanych (>10% komarek nabtonkowatych i <90% komdrek wrzecionowatych)

czerniak nabtonkowatokomadrkowy (>90% komorek nabtonkowatych)

Grubos¢ guza pierwotnego Wielko$¢ (mm)

>15
12,1-15,0

91-12
6,1-90
3,1-6,0

<30 1 1

Najwiekszy wymiar podstawy guza (mm)

. I
>

Rycina 1. Klasyfikacja czerniaka ciata rzeskowego i btony naczyniowej oka na podstawie grubosci i wielkosci guza pierwotnego

(Ru-106) oraz jodu-125 (I-125). Znacznie rzadziej uzywa sie
palladu (Pd-103) i irydu (Ir-192) ze wzgledu na krétki czas
potowiczego rozpadu i zwigzane z tym bardzo wysokie
koszty terapii. Ru-106 jest skuteczny w leczeniu guzéw do
5 mm wysokosci, lub do 6 mm, ale w potaczeniu z przezzre-
niczng termoterapia (TTT).1-125 jest stosowany w leczeniu
guzodw, ktorych grubose wynosi od 5 mm, ale nie przekracza
10-12 mm. Waznym czynnikiem determinujgcym uzycie
aplikatoréw jest takze podstawa guza, ktéra nie powinna

przekracza¢ srednicy aplikatora i moze wynosi¢ najwyzej
18 mm, co pozwala zachowa¢ bezpieczny margines [31].
Dawka na szczyt guza nie powinna by¢ mniejsza niz 70
Gy, adlal-125 najlepiej, gdy wynosi okoto 82,5 Gy [31-35].
Radioterapia protonowa — pozytywny wynik miejscowy
uzyskuje sie w 95-98% przypadkow. W terapii uzywa sie
skolimowanej wiazki protonéw lub jader helu. Napro-
mienianie wykonuje sie przez 4 kolejne dniz sumaryczna
dawka na szczyt guza 60 Gy (4 x 15 Gy) [36].



Radioterapia stereotaktyczna.

Miejscowe, oszczedzajace leczenie chirurgiczne (Il, 2A):
Egzoresekcja — stosuje sie ja w leczeniu zmian zlokali-
zowanych w teczéwce, ciele rzeskowym lub przedniej
naczyniéwce [2]. Guz usuwa sie pod ptatkiem twarddweki,
w skojarzeniu z brachyterapia [2].

Endoresekcja — mozna wykonac jg po wczesniejszej ra-
dioterapii. Guza usuwa sie w trakcie zabiegu pars plana
witrektomii [37-39].

Leczenie laserowe:

PrzezZreniczna termoterapia (TTT) przeznaczona jest do
leczenia matych czerniakéw. Najczesciej stosowana z bra-
chyterapia, szczegdlnie w lokalizacji przytarczowej guza,
tzw. metoda kanapki (sandwich therapy) (Ill, 2B).

Terapia fotodynamiczna — eksperymentalna i kontrower-
syjna terapia, z uzyciem $wiattouczulajagcego barwnika
(werteporfiny), do leczenia amelanotycznych, matych czer-
niakéw [40, 41] (IV, C) — ten rodzaj terapii nie jest obecnie
refundowany w Polsce.

2. Leczenie chirurgiczne radykalne

Enukleacja, czyli usuniecie (wytuszczenie) gatki ocznej. Rekomen-
dowane, gdy guz ma powyzej 12 mm grubosci oraz powyzej 20
mm podstawy, a takze gdy nowotwdr nacieka nerw wzrokowy
lub wystepuje jaskrawtorna [20] (lll, 2A). Zaleca sie jednoczasowo,
po usunieciu gatki ocznej, wszczepienie implantu oczodotowego
- pod warunkiem braku obecnosci cech nacieku zewnatrzgat-
kowego, oraz oprotezowanie oczodotu do 14 dni od zabiegu.

Egzenteracja, czyli wypatroszenie oczodotu, jest wskazana,
gdy wystepuje masywny naciek zewnatrzgatkowy.

Zaréwno diagnostyka i kwalifikacja do leczenia, jak i lecze-
nie czerniaka btony naczyniowej powinno by¢ przeprowadza-
ne w osrodkach onkologii okulistycznej przez doswiadczonych
w tym temacie specjalistow.

Leczenie w stadium uogdlnienia

Leczenie uogdlnionego czerniaka btony naczyniowej gatki
ocznej pozwala przedtuzy¢ przezycie, o kilka do kilkunastu
miesiecy, zwlaszcza jezeli mozliwe jest zastosowanie metod
leczenia miejscowego przerzutdw w watrobie.

Kluczowym elementem decydujacym o dtugosci przezycia
chorych z czerniakiem bfony naczyniowej oka jest obecnos¢
przerzutow w watrobie. Watroba jest najczestszym miejscem
przerzutow — 70-90% przypadkdw, przy czym jedynym miej-
scem przerzutdw —w ok. 50%. Przerzuty czerniaka naczyniowki
oka rozsiewaja sie droga krwionosna. Przezycie po stwierdzeniu
zmian przerzutowych w watrobie jest zazwyczaj krotkie, z me-
diang 2-3 miesiecy. Przerzuty tego nowotworu do watroby
klasyfikuje sie jako:

stadium 1: <50 um srednicy,

stadium 2: 51-500 pm,

stadium 3: >500 um,

W tym ostatnim stadium dochodzi do dwdéch typow wzro-
stu przerzutu:

infiltracji i zastepowania zrazikdbw watrobowych z okoto-

zrazikowymi przegrodami witdknistymi,

powstawania duzych wysp komorek nowotworowych

przylegajacych do matych zytek wrotnych.

W trakcie progresji guz staje sie unaczyniony i aktywny
mitotycznie [42, 43].

Jak dotychczas nie ma ustalonych, uzgodnionych metod
postepowania u takich chorych. W pismiennictwie opisywane
sq rézne metody zabiegowego leczenia, w tym:

resekcja watroby,

izolowana perfuzja watroby,

chemoinfuzja dotetnicza,

chemoembolizacja przeztetnicza,

immunoembolizacja,

selektywna radioterapia,

metody termoablacyjne (radiofrequency ablation — RFA,

microwave ablation - MWA).

W literaturze istnieje kilkanascie publikacji, w wiekszosci
retrospektywnych, ktére analizujg wyniki leczenia chorych
poddanych resekcji watroby. Znaczaca liczba publikacji nie
zawiera grupy poréwnawczej albo poréwnuje z historyczng
grupa pacjentéw operowanych, badz z pacjentami leczo-
nymi zachowawczo. Przeglad systematyczny opublikowany
w 2020 roku obejmuje grupe blisko 800 operowanych chorych
z catkowitym przezyciem od 10 do 35 miesiecy w pordwna-
niu z przezyciem od 9 do 15 miesiecy w grupie leczonych
systemowa chemioterapia [44]. W najbardziej licznej grupie
w analizie retrospektywnej — 255 chorych poddanych resekcji
—mediana przezycia wyniosfa 14 miesiecy, w poréwnaniu do
grupy leczonej zachowawczo — 8 miesiecy.

Leczenie chirurgiczne polegato najczesciej na klasycznej
resekcji migzszu watroby wraz ze zmiang ogniskowa. Niekiedy
resekcje uzupetniata chemioterapia dotetnicza, chemoembo-
lizacja badz termoabladja.

Istniejg doniesienia o mozliwosci skutecznego wykorzy-
stania technik laparoskopowych do resekgji i/lub uzupetnia-
jacej termoablacji. Jest to metoda relatywnie bezpieczna, bez
$miertelnosci okotooperacyjnej, a z chorobowoscig rzedu 19%.
Mediana przezycia w tej grupie wynosi 35 miesiecy [44]. Za-
zwyczaj chorzy z przerzutami czerniaka sa poddawani matym
resekcjom — nie wiecej niz 1-2 segmenty watroby.

Wspomniane wyniki leczenia chirurgicznego moga by¢
obcigzone btedem selekcji chorych, gdyz do zabiegu resekcji
kwalifikowani sg pacjenci z korzystng biologig nowotworu,
a takze z mniej zaawansowanymi liczbowo i objetosciowo
ogniskami przerzutowymi w watrobie.

Zatem, wobec niskiej jakosci dowoddw, trudno rekomen-
dowac leczenie chirurgiczne w tej grupie chorych. Jednak
resekcja przerzutéw w watrobie powinna by¢ rozwazana
w starannie wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych:

przewiduje sie dtugi okres przezycia,
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nie stwierdzono zmian pozawatrobowych,

wystepuja technicznie radykalne resekcyjne (R0) zmiany

ogniskowe.

W wielu badaniach mediana catkowitego przezycia tych
pacjentdw wyniosta ponad 20 miesiecy po resekcji przerzutéw,
a czestosc resekcji RO wahata sie od 27% do 88%.

Niewatpliwie potrzebne i konieczne s dalsze badania z ran-
domizacjg i prospektywne, uwzgledniajace podobne kryteria
kwalifikacji chorych do resekcji, protokoty leczenia oraz punk-
ty koricowe. Ich celem powinno by¢ poréwnanie wynikdw
i ustalenie rekomendacji dotyczacych resekcji watroby [21].
Aktualnie stosowanymimetodami leczenia chorych na czerniaka
gatki ocznej z przerzutami do watroby s chirurgiczne wyciecie
(pod warunkiem obecnosci pojedynczych ognisk, co zdarza sie
rzadko), chemoembolizacja/radioembolizacja lub termoablacja
przerzutdw w watrobie oraz leczenie systemowe [2, 45] (Ill, A).

W badaniach klinicznych podejmowane sg proby z zasto-
sowaniem terapii, ktorych celem jest wptyw na szlak przemian
PKC-MAPK, modyfikujacych mechanizmy epigenetyczne (np.
Vorinostat) lub inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu immu-
nologicznego (niewielkie efekty byty obserwowane w bada-
niach Il fazy gtéwnie przy zastosowaniu skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem) [46, 47]. Jak dotad badania te nie przyniosty
pozytywnych wynikow [2, 48]. Wyjatek stanowi zastosowanie
tebentafuspu (IMCgp100) — nowej czasteczki bispecyficznej
ukierunkowanej na limfocyty T przy obecnosci HLA-002, ktéra
pozwala na uzyskanie korzysciw zakresie czasu przezycia catko-
witego (OS) zaréwno w poréwnaniu do danych historycznych
(badanie lIfazy [49] - mediana OS 16,8 miesiaca), jak i aktywnego
komparatora (badanie lllfazy — odsetek OS rocznych 73% vs. 58%,
HR (0,51) [50] (I, 2A). Lek ten zostat zarejestrowany w Unii Euro-
pejskiej w marcu 2022 roku, ale nie jest refundowany w Polsce.

Pewna trudnoscia pozostaje ustalenie czasu trwania lecze-
nia tebentafuspem, poniewaz poprawa przezy¢ catkowitych
obserwowana jest réwniez w grupie leczonej po progresji
choroby. Nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii po progresji przy
dobrej tolerandjileczenia. Po podaniu trzech pierwszych dawek
leku konieczna jest obserwacja chorego w warunkach szpital-
nych zregularng kontrolg parametréw zyciowych przez dobe
pod katem potencjalnych powiktan, w tym zespotu uwalniania
cytokin. Leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodkach,
ktére maja doswiadczenie w stosowaniu immunoterapii oraz
dostep do oddziatu intensywnej terapii. Chorzy powinni by¢
poinformowani o objawach i postepowaniu w przypadku
wystapienia zespotu uwalniania cytokin.

Dane dotyczace skutecznosci chemioterapii sa ograni-
czone, jednak w wybranych sytuacjach mozna rozwazy¢ jej
zastosowanie.

Obserwacja i leczenie powiktari miejscowych

Po leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka pacjent powinien
by¢ badany okulistycznie w ciggu pierwszych 2 lat co 3-6 mie-
siecy,a w kolejnych latach co 6-12 miesiecy. Badanie powinno
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byc¢ ukierunkowane na wykrycie potencjalnej wznowy miej-
scowej lub powikfan po terapii. Po leczeniu zachowawczym
powinno obejmowac ono co najmniej:

ocene ostrosci wzroku,

pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego,

badanie przedniego odcinka w lampie szczelinowej oraz

dna oka po poszerzeniu Zrenicy,

badanie ultrasonograficzne,

wykonanie fotografii i OCT.

Z kolei po zabiegu enukleacji powinno sie zbadac oczodot
(po usunieciu epiprotezy nalezy oczoddt obejrze¢ i zbadac
palpacyjnie) oraz zleci¢ raz na 6—12 miesiecy kontrolne bada-
nie MR oczodotow [51, 52] (Ill, A). W przypadkach podejrzenia
obecnosci nacieku zewnatrzgatkowego wskazane jest rowniez
badanie palpacyjne regionalnych weztéw chtonnych.

W wyniku zastosowanego leczenia zachowawczego zacho-
dzi ryzyko pojawienia sie powiktan pod postacia za¢my, jaskry
wtornej, neowaskularyzacji teczéwki, retinopatii (z makulopatia)
i neuropatii. Wszystkie te powiktania nalezy leczy¢, ale przede
wszystkim nalezy im zapobiegac. Najlepsza metoda leczenia
retinopatii, makulopatii i neuropatii popromiennej, a takze neo-
waskularyzacji teczowki sg iniekcje doszklistkowe lub do komory
przedniej oka preparatéw anty-VEGF lub steroidow. W przy-
padku preparatéw anty-VEGF zaleca sie poczatkowo podanie
3iniekgjiw odstepie 1-2 miesiecy (w zaleznosci od rodzaju leku),
a nastepnie w zaleznosci od obrazu klinicznego [53, 54] (Ill, A).

Chory po leczeniu okulistycznym powinien pozostawac
pod kontrolg, aby mozna byto wykry¢ i leczy¢ ewentualne
przerzuty (ryc. 2). Zaleca sie wykonywanie badar obrazowych.
W przypadku podejrzenia zmian przerzutowych w watrobie
zalecane jest wykonanie MRI watroby z kontrastem. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze nawet badanie MRI w niektérych przypad-
kach nie pozwala okresli¢ faktycznego zaawansowania choro-
by [52, 55] (Ill, A). Zasady obserwacji po leczeniu powinny by¢
ustalane na podstawie oceny ryzyka wystapienia przerzutow,
co podsumowano w tabeli VI.

Czerniak spojowki

Czerniak spojowki stanowi 0,25% wszystkich czerniakdw oraz
5% czerniakdw zlokalizowanych w obrebie oka. W ostatnich
latach obserwuje sie znaczacy wzrost zapadalnosci na ten
rodzaj nowotworu [56, 57]. Molekularne aspekty rozwoju czer-
niaka spojéwki obejmujg mutacje gendw BRAF i NRAS, czyli
zupetnie inne niz te opisywane w czerniaku btony naczyniowej
oka [11(ll, 2A).

Przewazajaca wiekszos¢, czyli 74% czerniakow, rozwija sie
na podtozu pierwotnie nabytej melanozy (primary acquired
melanosis — PAM) z atypia, 7% powstaje ze znamienia barwni-
kowego, a 19% de novo [56, 58] (IlI, 2A).

Wznowa miejscowa pojawia sie w 30-50% przypadkdw
w ciggu 5 lat [59]. Przerzuty wystepuja u okoto 20-30% pacjen-
tow w 10-letnim okresie obserwadji [56]. Czynnikami zwigza-
nymi z gorszym rokowaniem sa:



choroba z przerzutami

1. biopsja w celu potwierdzenia wg wskazan klinicznych'
2. badania obrazowe?
3. ocena wydolnosci narzagddw (funkcja watroby + LDH)
4. ocena stanu chorego
5. schorzenia wspdtistniejace

udziat w badaniu klinicznym
lub
~ leczenie miejscowe (chirurgiczne, embolizacja, ablacja)?
- leczenie systemowe — preferowany tebentafusp*
— leczenie objawowe (wspomagajace)

badania obrazowe dla oceny
skutecznosci leczenia

progresja choroby lub zmiany catkowita odpowiedz obserwacja lub kontynuacja
resztkowe na leczenie leczenia systemowego

Rycina 2. Algorytm leczenia chorych na czerniaka gatki ocznej z przerzutami

Tabela VI. Zasady obserwacji po leczeniu czerniaka gatki ocznej pod katem przerzutéw odlegtych

Grupa ryzyka Cechy danej grupy ryzyka Zalecane postepowanie

- lokalizacja guza poza spojowka gatkowa, +  pojawienie sie wznowy,

- wieloguzkowy typ wzrostu, - niekompletne wyciecie,

-+ szybki wzrost zmiany, +  niezastosowanie po wycieciu terapii adjuwantowej [56,
+ grubos¢ guza >2 mm, 60] (Ill, 2A).

397



Podstawa leczenia pozostaje chirurgiczne usuniecie guza
po wczesniejszym zamknieciu naczyn odzywczych, z makro-
skopowo zachowanym marginesem zdrowych tkanek, ktérego
wielkos¢ pozostaje nieokreslona [56, 60] (Ill, 2A). Niektorzy
rekomendujg uzycie krioablacji miejsc po wycieciu oraz zasto-
sowanie przymoczkoéw z alkoholu absolutnego [56,61] (Il 1B).
W bardzo zaawansowanych przypadkach rozwaza sie wyko-
nanie zabiegu enukleacji oraz egzenteradji [56, 62, 63] (lll, 2A).

Leczenie uzupetniajqce
1. Miejscowa chemioterapia:

«mitomycyng C, ktérej podawanie do worka spojow-
kowego rozpoczyna sie po 2 tygodniach od zabiegu
operacyjnego [56,64-69] — zalecenie nierefundowane
o bardzo ograniczonych danych klinicznych (IV, 2B),

- interferonem alfa-2b [56, 70, 711 (IV, 2B) — rowniez
nierefundowane o ograniczonych danych klinicznych.

2. Radioterapia:

- radioterapia z pél zewnetrznych,

- lokalna brachyterapia.

Nalezy rozwazy¢ biopsje weztdow wartowniczych. Jednak
trzeba pamieta¢, ze w 50% przypadkoéw wystepujg przerzuty
odlegte, bez obecnosci komaorek nowotworowych w regional-
nych weztach chtonnych [56, 72, 73] (Ill, 2B).

W leczeniu przerzutow czerniaka spojowki stosuje sie takie
terapie jak w zaawansowanym czerniaku skory [56] (1l 2A). Ko-
nieczne jest badanie molekularne, aby oznaczy¢ status mutacji
w obrebie genu BRAF.

Pacjent po leczeniu czerniaka spojowki powinien pozosta-
wac pod statg kontrolg onkologiczng oraz okulistyczng (istotna
jest kazdorazowa fotograficzna dokumentacja stanu miejscowe-
go; nalezy pamietac o kontroli spojowki po odwrdceniu powiek).
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