PRACE POGLADOWE

Przerzuty nowotworow litych

do narzadu wzroku. Charakterystyka
czestosci wystepowania i lokalizacji
ognisk pierwotnych

Ocular metastases of solid extraocular tumours. Frequency
of ocular metastases and localization of primary foci

Katarzyna Krélewska', Olgierd Palacz!,

Stanistaw Zajaczek?

17 Katedry i Kliniki Okulistyki (WS) Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Olgierd Palacz

27 7aktadu Genetyki i Patomorfologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jan Lubirski

Summary:

The aim of this paper is, to characterize ocular metastases of solid extraocular tumors and analyze the frequency and

localization of their primary sites, according to literature data of 1967- 2002 years. The most common source of this
metastases are breast, lung and prostate cancers in adults and neuroblastoma in children. Practically used diagnostic
ways of ocular metastases in many cases omit histopathology investigation and for this reason in some cases,
particularly with coexistence of hereditary cancer predisposition, second primary tumors may be misdiagnosed, as the

distant - time ocular metastases.
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Przerzuty nowotworéw do gatki ocznej uwaza sie za najczest-
sze guzy wewnatrzgatkowe u dorostych, stanowig zatem znaczacy
problem w praktyce okulistycznej (3,6). Mimo to do niedawna
przerzuty nowotworéw do narzadu wzroku oceniano jako rzadkie
i wcigz jeszcze sg one rzadko wykrywane, a ich rzeczywista cze-
sto$¢ w stosunku do ogélnej liczby zachorowan na nowotwory nie
zostata ostatecznie okreslona. Jest to spowodowane m. in. trudno-
$ciami diagnostycznymi wynikajacymi z niecharakterystycznych
objawow, traktowaniem zmian ocznych u chorych z rozsianym
procesem nowotworowym jako drugoplanowych oraz pomijaniem
doktadnego badania narzadu wzroku w rutynowych procedurach
sekcyjnych.

Pierwsi przerzuty nowotworowe do oka opisali Horner w 1864
r.i Perl w 1872 r. (cyt. wg 1,7). Lemoine i Mc Leod w 1936 r. doko-
nali przegladu 229 opublikowanych dotad przypadkéw przerzutéw
do narzadu wzroku (p. d. n. w.); liczbe te podwyzszyt do ~300
Greear w 1950 r. (cyt. wg 6). W 1967 r. Albert i wsp. opisali dal-
szych 213 przypadkéw p. d. n. w. z lat 1950-1967, rozpoznajac je
u 2,3% chorych z uogdlniong choroba nowotworowg (1). Najwiek-
sze dotad serie p. d. n. w. opisali na podstawie USA Registry of
Ophthalmic Pathology at the Armed Forces Institute of Pathology
Hart — 133 najwczesniej zarejestrowanych pacjentéw (cyt. wg 15)
oraz Ferry i Font — dalszych 227 chorych tego rejestru z lat 1958-

ocular metastases, frequency, localization of primary foci, hereditary cancers.

1974 (6). 420 chorych z przerzutami zlokalizowanymi wytacznie
w naczyniéwee, leczonych w latach 1974-94 w Ocular Oncology
Service et Wills Eye Hospital Philadelphia PA., opisali Shields i wsp.
(15). Trzy ostatnie wyzej wymienione publikacje wskazujg wyraznie,
e proces tworzenia sie przerzutéw w narzadzie wzroku zachodzi
czesciej niz pierwotnie sadzono. W pismiennictwie polskim opubli-
kowano niewielkg liczbe przypadkéw p. d. n. w. (8,11,19).

W materiale sekcyjnym czestos¢ wystepowania p. d. n. w.
wydaje sie wyzsza niz stwierdzana przyzyciowo. W badaniu gatek
ocznych chorych zmartych z powodu uogdlnionego procesu nowo-
tworowego Bloch i Gartner stwierdzili przerzuty wewnatrzgatkowe
u 10% chorych (3). Nelson i wsp. przeprowadzili prospektywng
analize z badaniem sekcyjnym gatek ocznych w ciaggtej grupie cho-
rych zmartych z powodu choroby nowotworowej w latach 1973-
1982 w Duke University Medical Center. W badaniu histopatolo-
gicznym post mortem 716 oczu stwierdzili oni przerzuty do gatki
ocznej u 9,3% chorych (cyt. wg 7). Elliasi-Rad i wsp., oceniajac
gatki oczne pobrane od zmartych dla Wisconsin Eye Bank w latach
1988-1993, rozpoznali histopatologicznie przerzuty nowotworowe
u 12,6% pacjentéw (cyt. wg 18).

Izolowane przerzuty do powiek wydaja sie rzadsze niz do gatki
ocznej. Czestos¢ ich wystepowania szacuje sie na blisko 1% wszyst-
kich zmian ztosliwych powiek.
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Przerzuty nowotwordéw litych do narzadu wzroku. Charakterystyka czestosci wystepowania i lokalizacji ognisk pierwotnych

Rzeczywisty odsetek pojawiania si¢ przerzutéw w oczodole
u pacjentdw z chorobg nowotworowa réwniez nie jest znany, jed-
nakze — jak podajg Goldberg i wsp. — czestos¢ ich wykrywania
rosnie (cyt. wg 17). W materiale Alberta i wsp. wystapity one
(podobnie jak przerzuty do gatki ocznej) u okoto 2,5% z 213 cho-
rych z nowotworami (1). Bloch i Gartner, badajac sekcyjnie serig 230
chorych zmartych z powodu uogélnionej choroby nowotworowej,
stwierdzili przerzuty do oczodotu u 14% pacjentéw (3). W materia-
le 227 przypadkéw p. d. n. w. opisanych przez Ferryego i Fonta
przerzuty w oczodole stanowity 12% (6). Sposroéd réznych rozpo-
znawanych guzéw oczodotu przerzuty stanowia 1-13%. Wzajemny
stosunek czestosci przerzutéw do gatki ocznej i przerzutéow do
oczodotu jest okreslany przez Shieldsa i wsp. jako 1-8: 1 (13), a pdz-
niej przez Goldberga i wsp. jako 2,3-8: 1 (cyt. wg 17).

Wymienione prace wyjatkowo tylko spetniajg rygorystycznie
kryteria ciggtych serii pacjentéw z przerzutami nowotworéw, u kt6-
rych stosowano jednakowe postepowanie diagnostyczne wraz
z weryfikacja histopatologiczng (15). Do chwili obecnej nie ustalono
ujednoliconych standardéw wymaganych do rozpoznania i rejestra-
qji p. d. n. w. Rzadko tez obecno$¢ p. d. n. w. decyduje o podstawo-
wych mechanizmach przebiegu choroby i losach chorego, zatem
tylko wyjatkowo sa one przedmiotem specjalnych poszukiwan
sekcyjnych (11). Tym samym brak dotad szerszych danych konfron-
tujacych zgodnos¢ rozpoznan p. d. n. w. in vivo i post mortem,
a zatem rzeczywista czesto$¢ wystepowania p. d. n. w. nie jest
jeszcze ostatecznie ustalona.

Nie wszystkie wystepujace u czfowieka nowotwory, nawet te
o stosunkowo dtugim przebiegu choroby, jak guzy tarczycy czy
krtani, daja przerzuty do oka. Na przykfad w materiale Shieldsa
i wsp. sposrdd 420 pacjentéw z przerzutami do naczyniéwki tylko
u 0,48% tych chorych odnotowano przerzuty raka tarczycy mimo
jej stosunkowo dtugotrwatego procesu chorobowego, bliskiego
pofozenia, obfitego unaczynienia i czestego wystepowania nowo-
tworéw w tym narzadzie. Natomiast przerzuty raka sutka stano-
wity az 47% wszystkich obserwowanych p. d. n. w. (15). Sugeruje
to, ze mechanizmy prowadzace do preferencyjnego lokalizowania
sie wiasnie w oku przerzutéw réznych nowotworéw dalece
wykraczaja poza prosty mechanizm hemodynamiczny, a czestos¢
wystepowania p. d. n. w. guzéw pierwotnie zlokalizowanych
w réznych narzadach nie jest bezposrednim wyktadnikiem zalez-
nosci anatomicznych (odlegtos$¢, potaczenia naczyniowe itp.). Tab.
| przedstawia pochodzenie p. d. n. w. w materiale opublikowa-
nych dotad serii pacjentéw.

Dane te wskazuja, ze przerzuty do narzadu wzroku obserwuje
sie najczesciej w przebiegu raka sutka. Stanowi on punkt wyjscia
niemal potowy wszystkich opisanych w zestawieniach seryjnych
p. d. n. w. Drugie co do czestosci w wiekszosci zestawien sg
nowotwory ptuc. Wyjatkiem sg dane opublikowane przez Shieldsa
C. L. i wsp. (13) oraz Shieldsa J. A. i wsp. (17) — w ktorych drugie
pod wzgledem czestosci s3 nowotwory prostaty — a takze serie
Chara i wsp. (4) oraz Hollanda i wsp. (9), w ktérych drugimi co do
liczebnosci sq przerzuty czerniaka skéry i nowotworéw przewodu
pokarmowego. Proces nowotworowy o niezidentyfikowanym
ognisku pierwotnym jest punktem wyjscia od 5-6,6 do 22,2% opi-
sanych w cytowanych opracowaniach p. d. n. w (9,5,14). Jedynie
serie o matej liczebnosci grupy badanej (7-28 pacjentow) nie
zawierajq takich chorych (1,3,8,11,19). Kategoria ztozona z réz-
nych, niekiedy rzadkich guzéw, jest pierwotnym ogniskiem dla

czwartej co do czestosci grupy p. d. n. w. Opisano je ogétem
w 6% przypadkéw, jedynie Skfadzien odnotowat je u czworga
z 9 chorych z przerzutami do oczodotu (19). Pozostate lokalizacje
ognisk pierwotnych wykazuja mafg powtarzalno$¢ czestosci
wystepowania w analizach roéznych autoréw. Wysoky czestos¢
0gdlng umiejscowienia ogniska pierwotnego w przewodzie
pokarmowym wymieniajg Krzystolik i wsp., odnotowujac w swo-
im materiale 12% takich przypadkéw (11). Nie znajduje to jednak
odzwierciedlenia w zbiorczej analizie materiatu wszystkich auto-
row, gdzie guzy te stanowig tylko 4,4% ognisk pierwotnych, zaj-
mujac pigta co do czestosci pozycje, wyprzedzajg jednak guzy
nerki, prostaty i czerniaka skory. Niektére nowotwory charaktery-
zujg sie preferencyjnym wystepowaniem u jednej tylko ptci. Pte¢
jest zatem dodatkowym czynnikiem wptywajacym na charaktery-
styke czestosci rozpoznawania przerzutow do oka. Nowotwory
dajgce najczesciej przerzuty do narzadu wzroku u kobiet i mez-
czyzn zestawiono w tab. II.

Zwigkszona sktonnos¢ raka sutka do tworzenia przerzutow
w narzadzie wzroku w poréwnaniu z innymi nowotworami wynika
najprawdopodobniej z tego, ze rak sutka jest nowotworem cze-
stym, o stosunkowo dfugim przebiegu choroby (2). Badania wtasne
sugerujg, ze moze istnie¢ zwigzek pomiedzy wystepujgcg u czesci
chorych dziedziczng predyspozycjg do raka sutka a preferencyjnym
wystepowaniem przerzutéw tego nowotworu w narzadzie wzroku
(10). Odsetek przerzutow w gatce ocznej u pacjentéw zmartych
z powodu raka sutka waha sie od 8,3% do 36,5% (4).

Stosunkowo czesto u chorych z p. d. n. w. nie udaje sie ustali¢
lokalizacji nowotworu pierwotnego. Przypadki takie stanowig np.
18,5% pacjentéw serii Ferryego i Fonta (6) oraz 17% chorych serii
Shieldsa i wsp. (15), a w opracowaniu przegladowym Goldberga
dotyczacym guzéw oczodotu — 11% przypadkéw (cyt. wg 17). Roz-
poznanie p. d. n. w. nierzadko stawiane jest wtedy réwniez bez
oceny histopatologicznej przerzutu, sugerujacej typ i pochodzenie
guza macierzystego. Czesto jest ono jedynie negatywnym wynikiem
poszukiwan przeprowadzonych réznymi metodami diagnostyczny-
mi w potencjalnie wyjsciowym narzadzie. W praktyce klinicznej
czesto postepowanie takie przyjmuje sie za wystarczajgce w rézni-
cowaniu z powtdérnym debiutem nowotworowym, ktéry jest cechag
wysoce charakterystyczng dla dziedzicznej predyspozycji do nowo-
tworéw.

Lokalizacja i typ pierwotnych nowotworéw dajgcych przerzuty
do narzadu wzroku sg inne u dorostych i u dzieci. U dorostych
pacjentdw wiekszo$¢ guzéw przerzutowych stanowig raki, nato-
miast u dzieci najczestszym punktem wyjscia sg tzw. nowotwory
embrionalne i miesak Ewinga. Neuroblastoma jest najczestszym
guzem litym wieku dzieciecego dajacym przerzuty do narzadu
wzroku; wystepuja one u 10-40% chorych. Wzglednie czesto, ale
znacznie rzadziej niz w neuroblastoma, u dzieci obserwuije sie prze-
rzuty miesaka Ewinga. W materiale Coleya i wsp. (wg Alberta
i wsp.) pojawity sie one u 9/80 chorych, a w badaniach Alberta
i wsp. odnotowano je u 5/12 pacjentéw z tym rozpoznaniem (1967,
pt Il, cyt. wg 7). Inne nowotwory, jak np. guz Wilmsa czy miesak
prazkowanokomdrkowy, daja przerzuty do narzadu wzroku na tyle
rzadko, ze sg przedmiotem doniesien kazuistycznych. Praktycznie
wszystkie przypadki przerzutow guzéw litych do narzadu wzroku
u dzieci to przerzuty do oczodotu.

Stosunkowo czesto rozpoznawano p. d. n. w. po 10-15 latach
od rozpoznania ogniska pierwotnego. Budzi to watpliwos¢, czy
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Przerzuty nowotwordéw litych do narzadu wzroku. Charakterystyka czestosci wystepowania i lokalizacji ognisk pierwotnych

zmiany te nie byty jednak nowym guzem pierwotnym (18). Okofo

5-10% wszystkich nowotworéw, w tym i guzéw sutka, ma pod-

toze dziedziczne. Dla takich guzéw wystapienie dwu i wiecej

nowotworéw pierwotnych u tego samego chorego jest zjawi-
skiem wysoce charakterystycznym. W ostatnich latach pojawity
sie doniesienia sugerujgce, ze u nosicielek predysponujacych do
raka sutka mutacji genu BRCA2 czeste jest metachroniczne poja-
wianie sie czerniakow w narzadzie wzroku (12). Guzy te, mimo
pojawienia si¢ odlegtego w czasie, na skutek pomijania w ich
diagnostyce badania histopatologicznego moga by¢ mylnie uwa-
zane za pdzne przerzuty raka sutka. W materiale badan wtasnych
cechy dziedzicznej predyspozycji do nowotwordéw, rozpoznawane
rodowodowo-klinicznie i/ lub jako nosicielstwo mutacji genu

BRCA2, wystapity u 66,6% chorych z przerzutami raka sutka do

narzadu wzroku, a wiec w odsetku znacznie wyzszym niz u cho-

rych z rakiem sutka bez rozpoznanych przerzutéw do narzadu

wzroku (10).

Analiza nagromadzonych dotad obserwacji dotyczacych p. d. n.

w. pozwala przyjac, ze:

% dokfadnos$¢ kryteridw ich rozpoznawania odbiega w wielu opra-
cowaniach od kryteriéw stosowanych w rozpoznawaniu prze-
rzutéw w innych narzadach,

% rzeczywista czesto$¢ p. d. n. w. u ogétu chorych z nowotworami
nie jest jeszcze ostatecznie okreslona,

< zrédtami pochodzenia p. d. n. w. sg najczesciej nowotwor sutka,
ptuca, prostaty u dorostych, u dzieci — neuroblastoma,

< odrebnoscig p. d. n. w. w stosunku do przerzutéw w innych
narzadach jest czesty brak identyfikacji ogniska pierwotnego.
Zagadnienie p. d. n. w. wymaga dalszych prospektywnych ana-

liz opartych na ciagtych seriach pacjentéw przy jednoczesnej stan-

daryzacji kryteriow diagnostycznych. Szczegélnie dotyczy to cho-
rych wykazujacych dziedziczne predyspozycje do nowotwordw,

u ktérych charakterystyka procesu nowotworowego moze wykazy-

wac odrebnosci.
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