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Opis przypadkéw
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Przerzuty do watroby u chorych
z czerniakiem gatki oczne]

Liver metastases from ocular melanoma

Streszczenie

U chorych na czerniaka oka wystepuje duze ryzyko przerzutéw przede wszystkim do watroby. Srednie
przezycie po rozpoznaniu zmian w watrobie nie przekracza 2—11 miesiecy. W niniejszej pracy przedstawio-
no 5 przypadkoéow chorych, u ktérych rozpoznano czerniaka oka, tylko u 1 osoby przebieg byt bezobjawowy,
zdiagnozowany na podstawie wykonanych badan kontrolnych, pozostate osoby zgtaszaty niepokojace
objawy kilka miesiecy przed potwierdzeniem zmian przerzutowych w watrobie. Zaawansowane stadium
choroby w momencie potwierdzenia diagnozy wskazuje na fakt, ze konieczna jest stata kontrola narzadéow
migzszowych i enzymow watrobowych.
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Abstract
Ocular melanoma is associated with increased risk of liver metastases. The mean survival is only between
2-11 months after diagnosis. We describe 5 patients with liver metastases of ocular melanoma, only
1 patient being asymptomatic at the time of diagnosis. The most patients are diagnosed too late, so follow-

up should include abdominal ultrasonography and liver enzymes.
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Wstep

Od poczatku lat 80. w Polsce najwiekszg dyna-
mika wzrostu wsréd nowych zachorowan cechuje
sie czerniak. Szacuje sig, iz liczba zachorowan po-
dwaja sie co 10 lat! Natomiast znacznie wolniej wzra-
sta odsetek zgonéw. Najczesciej wystepujacg posta-
cig jest czerniak skoéry i bton sluzowych — stanowi
80% zachorowan, a czerniaki oka — 20% wszyst-
kich zachorowan. Czerniak oka jest najczesciej wy-
stepujgcym nowotworem pierwotnym u oséb doro-
stych i stanowi okoto 70% wszystkich nowotworéw
ztosliwych oka. Stwierdza sie go przede wszystkim
u os6b rasy biatej. Czerniaki wewnatrzgatkowe
w 85% rozwijaja sie w naczyniéwce, w 9% w ciele
rzeskowym, w 6% w teczéwce, a w 2% w spojéwce

[1]. Czerniak rzadko wystepuje obustronnie. Objecie
naciekiem nerwu wzrokowego sprzyja powstawa-
niu przerzutéw odlegtych [2]. Najczestszg lokalizacjg
przerzutow jest watroba — dotyczy 40-60% pacjen-
tow, w ponad 50% oprdcz watroby przerzuty obej-
mujg takze ptuca, kosci, skére, moézg [3-5]. Uwaza
sig, ze srednie przezycie po rozpoznaniu przerzutu
w watrobie nie przekracza 2-11 miesiecy [6-9].
W przypadku pojedynczych przerzutéw stosuje sie
leczenie chirurgiczne, natomiast podstawowg me-
todg leczenia kilku ognisk jest chemioterapia, w kté-
rej wykorzystuje sie dakarbazyne.

W latach 1995-2003 w rejestrze nowotworéw
Centrum Onkologii w Bydgoszczy odnotowano 21
przypadkow pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka
oka. Analiza historii choréb tych os6b wykazata, ze
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przerzuty do watroby pojawity sie u 7 pacjentéw,
u 1 chorego stwierdzono przerzuty do mézgu, u 2 pa-
cjentéw — do ptuc, u 3 oséb pozostajgcych pod ob-
serwacjg nie ma cech nawrotu choroby, a losy pozo-
statych chorych sg nieznane. W pracy przedstawiono
dane kliniczne 5 chorych, u ktérych stwierdzono prze-
rzuty do watroby w przebiegu czerniaka gatki ocznej
w okresie od lipca do grudnia 2003 roku. U zadnej
z tych oséb nie stwierdzono naciekania nerwu wzro-
kowego w momencie leczenia ogniska pierwotnego.

Opis przypadkow

Przypadek 1

U 38-letniego mezczyzny w grudniu 2001 roku
rozpoznano Melanoma malignum oculi. St. post
enucleatio. Od listopada 2003 r. chory skarzyt sie na
bole nadbrzusza po prawej stronie. W Centrum On-
kologii hospitalizowano go w grudniu 2003 roku.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono watrobe
wystajgcg 6 centymetréw spod tuku zebrowego.
W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej od-
notowano powiekszenie watroby do 300 mm z licz-
nymi hipoechogenicznymi ogniskami do 22 mm sred-
nicy o charakterze meta. Analiza dokumentacji wy-
kazata, ze w okresie 6 miesiecy od operacji wystapi-
to powiekszenie watroby o niejasnej etiologii, bez
zmian ogniskowych. Na podstawie biopsji cienko-
igtowej stwierdzono melanoma malignum metasta-
ticum. W badaniu ogélnym moczu wykazano: bi-
lurbina (+++), urobilnogen (++++), transaminazy
(). Pacjenta zakwalifikowano do leczenia z zastoso-
waniem dakarbazyny. Otrzymat dwa kursy leku
w petnych dawkach. Chory nie ukonczyt chemiote-
rapii. Z powodu niewydolnosci watroby i nerek zmart
w lutym 2004 roku.

Przypadek 2

U 47-letniej pacjentki w sierpniu 2001 roku roz-
poznano Melanoma malignum oculi. St. post bra-
chytherapiam (J131). Od marca 2003 roku chora
skarzyta sie na uczucie rozpierania w nadbrzuszu po
prawej stronie, luzne stolce od 6 miesiecy, zmniej-
szenie masy ciata. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono watrobe wystajgcg 7 cm spod tuku zebrowe-
go, spoistg o ostrym brzegu. W badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej wykazano powiekszenie
watroby do 220 mm z licznymi kragtymi obszarami
hypoechogenicznymi o srednicy do 30 mm. W to-
mografii komputerowej jamy brzusznej potwierdzo-
no obecnos¢ zmian przerzutowych. Na podstawie
biopsji cienkoigtowej watroby stwierdzono cellulae
neoplasmaticae metastaticae. W badaniach labora-
toryjnych w surowicy odnotowano podwyzszone ste-

zenie transaminaz. Pacjentke zakwalifikowano do
chemioterapii z zastosowaniem dakarbazyny. Pierw-
szy cykl chora otrzymata w petnej dawce, natomiast
drugi — ze wzgledu na niewydolnos¢ watroby
— w dawkach zredukowanych. Wykonano ponow-
ne badanie tomografii jamy brzusznej, na podsta-
wie ktérego stwierdzono dalszg progresje choroby.
U chorej nie ukoriczono chemioterapii — pacjentka
zmarta w sierpniu 2003 roku.

Przypadek 3

U 64-letniego mezczyzny w 1992 roku rozpo-
znano Melanoma malignum oculi. St. post enucle-
atio. Chory wskazywat na wystepujace od pazdzier-
nika 2003 roku nocne poty i uczucie odbijania, od
maja 2003 roku — zmniejszenie masy ciata o 10 kg,
a od lipca 2003 roku — zgrubienie oraz bolesnos¢
sutkow. W Centrum Onkologii pacjenta hospitalizo-
wano w pazdzierniku 2003 roku. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono twardg watrobe powiek-
szong 10 cm w linii sSrodkowo-obojczykowej, sutki
powiekszone, w czesci gérno-bocznej sutka prawe-
go zgrubienie okofo 3 cm. W badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej odnotowano powiekszong
watrobe o dfugosci 220 mm. W badaniu ogdélnym
moczu wykazano obecnos¢ urobilinogenu (+). Pa-
cjenta zakwalifikowano do chemioterapii z zastoso-
waniem dakarbazyny. Ze wzgledu na niewydolnos¢
watroby stwierdzong po drugim cyklu leczenia trze-
ci, czwarty oraz piaty cykl zastosowano w zreduko-
wanych dawkach. W marcu 2004 roku w badaniach
kontrolnych wykazano progresje choroby i przerwa-
no chemioterapie. Obecnie u pacjenta stosuje sie
leczenie objawowe.

Przypadek 4

U 69-letniego mezczyzny w grudniu 2001 roku
rozpoznano Melanoma malignum oculi St. post enu-
cleatio. Od listopada 2003 roku pacjent zgtaszat
uczucie ostabienia, béle okolicy podzebrowej po stro-
nie prawej promieniujgce do kregostupa, uczucie
twardosci w nadbrzuszu. W Centrum Onkologii pa-
cjenta hospitalizowano w grudniu 2003 roku. W ba-
daniu przedmiotowym odnotowano twarda watro-
be siegajgcg 2 cm powyzej pepka. W badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej wykazano powiek-
szong watrobe — 170 mm z ogniskiem 11 X 35 mm
w prawym pfacie. Na podstawie biopsji cienkoigto-
wej watroby stwierdzono celullae metastaticae.
W badaniach laboratoryjnych w surowicy wykazano
podwyzszone stezenie transaminaz oraz bilurbiny.
Chory otrzymat jeden kurs dakarbazyny w petnej
dawce. Chemioterapii nie ukoriczono, pacjent zmart
w grudniu 2003 roku.
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Przypadek 5

U 48-letniej pacjentki w 2000 roku rozpoznano
Melanoma malignum oculi. St. post enucleatio Ill.
W styczniu 2002 roku stwierdzono zmiange w dru-
gim oku i zastosowano brachyterapie. U chorej nie
wystepowaty dolegliwosci. W wykonanym w listo-
padzie 2003 roku kontrolnym badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej stwierdzono zmiany o
charakterze przerzutowym: jedng w ptacie prawym,
dwie w okolicy sptywu zyty watrobowej oraz jedna
w lewym pfacie watroby. W Centrum Onkologii pa-
cjentke hospitalizowano w listopadzie 2003 roku.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono powiek-
szenia watroby. Wyniki badan laboratoryjnych byty
prawidfowe. Na podstawie biopsji cienkoigtowej wa-
troby wykazano melanoma malignum metastaticum.
Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii z po-
daniem dakarbazyny. Chora otrzymata 3 kursy le-
czenia. W badaniach kontrolnych stwierdzono pro-
gresje choroby. Odnotowano nowe ogniska prze-
rzutowe w watrobie oraz tkance ptuc. Odstapiono
od dalszej chemioterapii i rozpoczeto hormonotera-
pie. Chora nadal pozostaje pod obserwacja.

Dyskusja

Celem pracy byto przedstawienie problemu wy-
stepowania przerzutéw w watrobie u oséb chorych
na czerniaka gatki ocznej. Dane te mogg nie odzwier-
ciedlac¢ rzeczywistej sytuacji. Procedury Migdzynaro-
dowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ICD-10, International Classification of Diseases)
uwzgledniajg czerniaka powieki tgcznie z katem oka,
natomiast nie uwzgledniaja czerniaka gatki ocznej.
Jest to przyczyna kwalifikacji rozpoznania u czesci
chorych jako nowotworu oka — oko, nieokreslone
(C 69,9). W efekcie moze to powodowac rejestro-
wanie mniejszej liczby rozpoznan niz w rzeczywisto-
sci. Niniejsze badanie ma charakter retrospektywny
i dotyczy stosunkowo niewielkiej grupy chorych. Ogé-
tem w rejestrze nowotworéw Centrum Onkologii
w Bydgoszczy w latach 1995-2003 odnotowano
21 przypadkow czerniaka oka; nie uzyskano infor-
macji o losach 8 sposrdéd tych chorych. Azu 7 pozo-
statych oséb stwierdzono przerzuty do watroby.

Na podstawie danych z pismiennictwa mozna
stwierdzi¢, ze taka lokalizacja przerzutow jest dos¢
czesta [3-5]. Leczenie przerzutow czerniaka ztosli-
wego w watrobie wigze sie z wieloma trudnosciami.
W przypadku pojedynczych przerzutéw nalezy roz-
wazy¢ leczenie chirurgiczne — wskazaniem do ta-
kiego postepowania jest usuwanie nie wiecej niz
3 ognisk w obu ptatach, pofozonych powierzchow-
nie, z wytgczeniem zmian potozonych gteboko

w ptatach centralnych lub okolicy duzych naczyn
[10]. Camp i wsp. [4] podaja, ze w momencie po-
twierdzenia przerzutow tylko 10% pacjentéw moz-
na zakwalifikowac¢ do takiego leczenia. Overett
i Shiu [11] badali wyselekcjonowang grupe oséb
z pojedynczymi, resekcyjnymi przerzutami, u kté-
rych 5-letnie przezycie wynosito okoto 33%, a sred-
ni czas przezycia — 10-17 miesiecy. Liczne ogniska
przerzutowe sg wskazaniem do chemioterapii za-
stosowanej w postaci monoterapii lub polichemio-
terapii z wykorzystaniem dakarbazyny, pochodnych
nitrozomocznika lub zwigzkéw platyny. Obiecuja-
cymi lekami, z ktdérych dziataniem wigze sie duze
nadzieje, sa analog dakarbazyny — temozolid, po-
chodne histaminy (Ceplene), a takze dwa leki be-
dace we wczesnych fazach badan klinicznych: nitro-
camptotecyna oraz nowy analog taksanow (MMS-
-184476) [12].

Jednak zmiany w narzgdach migzszowych z wy-
jatkiem zmian w ptucach nie reaguja z reguty na
leczenie cytostatykami. Odsetek wiarygodnych re-
misji nie przekracza kilku procent i w przypadku
watroby wynosi 5%, a srednie przezycie 2—6 miesie-
cy [13]. Wyniki doswiadczen wtasnych potwierdzaja
powyzsze obserwacje. U zadnego z 5 chorych nie
odnotowano klinicznej odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowym problemem jest niewydolnos¢ wa-
troby u chorych z rozsianymi zmianami przerzuto-
wymi utrudniajgcymi prowadzenie leczenia. U 0séb,
u ktérych leczenie z wykorzystaniem wtasciwych
dawek z réznych przyczyn jest niemozliwe, stoso-
wanie tej terapii w zmniejszonych dawkach lub
przedtuzonym czasie wydaje sie niecelowe, podob-
nie jak u chorych, u ktérych spodziewany czas prze-
zycia jest krotki [13].

Zaobserwowano, ze w przypadku zmian prze-
rzutowych dominuje unaczynienie tetnicze, co wy-
korzystuje sie w stosowaniu chemioterapii dotetni-
czej pozwalajacej na wybiorczg koncentracje cyto-
statyku w obrebie tkanki nowotworowej podczas
tzw. pierwszego pasazu [14, 15]. Camp i wsp. [4]
podaja, ze w chemioterapii przerzutéw do watroby
czerniaka gatki ocznej odpowiedzi jest mniej niz 1%,
podczas gdy u pacjentéw, u ktérych wykonano che-
mioembolizacje z uzyciem cisplatyny, odpowiedz wy-
nosita okoto 36%, jednak nie wptywato to na catko-
wity czas przezycia w poréwnaniu z wynikami uzy-
skanymi w grupie kontrolnej — srednie przezycie
wynosito 14,5 miesigca. Przezcewnikowa chemioem-
bolizacja dotetnicza (TACE, transarterial chemoem-
bolization) jest najskuteczniejszg metodga leczenia nie-
operacyjnych duzych, dobrze unaczynionych guzoéw,
a w przypadku zmian liczniejszych niz 3 — jedyng
metoda z wyboru. W przypadku chorych z nowotwo-
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rami stabo unaczynionymi prébuje sie podawac czyn-
nik martwicy nowotworéw « (TNF, tumor necrosis
factor) [6, 14-17], czasami w skojarzeniu z hiperter-
mia [14]. Mimo ryzyka wystapienia wigkszej liczby
objawow niepozadanych podejmuje sie rowniez in-
tensywne préby stosowania skojarzonej chemiotera-
pii ogdlnoustrojowej lub chemioembolizacji w pota-
czeniu z interferonem «, interleuking 2 lub tamoksy-
fenem [3, 4, 6,9, 10, 12, 16, 18, 19]. Becker i wsp. [3]
przeprowadzili badanie, w ktérym raz w tygodniu
czes¢ pacjentow leczono z wykorzystaniem fotemu-
styny w 60-minutowej infuzji do tetnicy watrobowej
lub 15-minutowej infuzji do zyty obwodowej-tokcio-
wej, w zaleznosci od lokalizacji zmian oraz obecnosci
przerzutéw takze poza watroba. Po 3 tygodniach do
leczenia witaczono interferon «, oraz interleukine 2
podawane podskoérnie. W grupie chorych leczonych
dotetniczo stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy
odsetek odpowiedzi (21,7% vs. 8%), natomiast caf-
kowity czas przezycia byt w obu grupach poréwny-
walny i wynosit srednio okoto 1 roku. W pismiennic-
twie uzasadnia sie stosowanie interferonua, w pota-
czeniu z dakarbazyna w celu wykorzystania bezpo-
sredniego efektu cytostatycznego i cytotoksycznego,
dziafania antyangiogennego, aktywacji ukfadu do-
petniacza i zwigkszenia ekspresji czasteczek adhezji
oraz swoistych antygendw, stymulacji komorek T oraz
naturalnych komorek niszczacych. Jednak w badaniu
Il fazy (ECOG 3690) przeprowadzonym przez Eastern
Collaborative Oncology Group (ECOG) nie potwier-
dzono tych doniesien [12].

Tym samym powyzsze obserwacje nie uzasad-
niajg wyzszosci chemioterapii wielolekowej dakar-
bazyna w skojarzeniu z interferonem « lub tamoksy-
fenem nad monoterapig dakarbazyng [20].

W pismiennictwie nie ma zgodnosci co do za-
sadnosci systematycznego wykonywania ultrasono-
grafii jamy brzusznej oraz badan laboratoryjnych
w wykrywaniu przerzutéw do watroby u 0séb z roz-
poznanym czerniakiem gatki ocznej. Na fakt ten
wplywa brak efektywnego standardu postepowa-
nia w przypadku ich potwierdzenia, szczegodlnie
w przypadku wystepowania mnogich przerzutow.

Pismiennictwo
1. Zygulska-Mach H. Epidemiologia czerniaka oka. Wspotcz.
Onkol. 1998; 2: 226-227.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Zygulska-Mach H. Epidemiologia. W: Skowronek J., Mac-

kiewicz A., Zygulska-Mach H. red. Czerniak ztosliwy. Ter-
media, Poznan 1998; 145-149.

. Becker J.C., Terheyden P., Kampgen E. i wsp. Treatment of

diseminated ocular melanoma with sequential fotemustine,
interferon alfa, and interleukin 2. BJC 2000; 87: 840-845.

. Camp R, Lind D.S., Hemming A.W. Combined liver and

pancreas resection with biochemiotherapy for metastatic
ocular melanoma. J. Hepat. Pancreat. Surg. 2002; 9: 519-
-521.

. Zygulska-Mach H. Nowoczesne leczenie ztosliwych czer-

niakéw wewnatrzgatkowych. Klin. Oczna 1996; 98: 61-66.

. Alexander H.R., Libutti S.K., Bartlett D.L. i wsp. A phase

I-1I study of isolated hepatic perfusion using Melphalan
with or without tumour necrosis factor for patients with
ocular melanoma. Clin. Cancer Res. 2000; 6: 3062-3070.

. Kulik A., Olszewska A., Bulski W. i wsp. Brachyterapia

w zachowawczym leczeniu ztosliwych czerniakéw wew-
natrzgatkowych. Nowotwory 1998; 48: 1077-1088.

. Stankiewicz A., Figurska M. Czerniak oka. Wspdtcz. On-

kol. 2003; 7: 589-593.

. Weinreich D.M., Alexander H.R. Transarterial perfusion of

liver metastases. Semin. Oncol. 2002; 29: 136-144.
Ktadny J., Al-Amawi T., Koztowski M. Leczenie chirurgicz-
ne guzéw wtoérnych watroby — doswiadczenie wtasne.
Pol. Przegl. Chirurg. 2003; 75: 364-373.

Overett T.K., Shiu M.H. Surgical treatment of distant me-
tastatic melanoma. Indications and results. Cancer 1985;
56:1222-1230.

Pawlicki M., Ziobro M. Postepy w leczeniu czerniaka zto-
sliwego. Wspodtcz. Onkol. 2001; 5: 260-265.

Pawlicki M. Rola chemioterapii stosowanej samodzielnie
lub z innymi metodami leczenia czerniaka. W: Skowro-
nek J., Mackiewicz A., Zygulska—Mach H. red. Czerniak
ztosliwy. Termedia, Poznan 1998: 94-105.
Marszatek-Bielanska K., Paradowski L. Nowotwory ztosli-
we watroby — epidemiologia, etiopatogeneza, morfolo-
gia, klinika oraz przeglad metod leczniczych. Adv. Clin.
Exp. Med. 1999; 8: 373-383.

Puchalski Z., Snarska J., Sokotowski Z. Chirurgia zmian
guzowatych. Post. Nauk Med. 1995; 8: 76-82.
Alexander H.R. Jr, Libutti S.K., Pingpank J.F. i wsp. Hyper-
termic isolated hepatic perfusion using melphalan for
patients with ocular melanoma metastaic to liver. Clin.
Cancer Res. 2003; 15; 9: 6343-6349.

Szyber P., Patrzatek D., Pawtowski S. i wsp. Leczenie chi-
rurgiczne przerzutow nowotworowych do watroby. Pol.
Przegl. Chirurg. 1996; 68: 662-670.

Hsueh E.C., Essner R., Foshag L.J. i wsp. Wydtuzony okres
przezycia po catkowitym usunigeciu rozsianego czerniaka
i czynnej immunoterapii za pomoca leczniczej szczepion-
ki rakowej. J. Clin. Oncol. 2003; 1: 1.

Salomon RJ., Levy C., Plancher C. i wsp. Treatment of
liver metasates from uveal melanoma combined surgery-
-chemiotherapy. Eur. J. Surg. Oncol. 1998; 24: 127-130.
Krzakowski M. Leczenie systemowe czerniaka skory.
Wspoicz. Onkol. 2003; 7: 604-610.

www.pmp.viamedica.pl



