PRACE ORYGINALNE

Radioterapia protonowa czerniaka biony
naczyniowe] — wstepne wyniki leczenia

Proton heam radiotherapy of uveal melanoma — preliminary results

Bozena Romanowska-Dixon', Arkadiusz Pogrzehielski', Anna Bogdali', Anna Markiewicz',
Jan Swakon?, Pawet Olko?, Marek Jezahek?, Beata Sas-Korczynska®, Elzhieta Pluta*

' Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

2 Instytut Fizyki Jadrowej Polskiej Akademii Nauk im. H. Niewodniczanskiego w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. Marek Jezabek

3 Centrum Onkologii, Instytut im. M. Skiodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Marian Reinfuss

Cel: przedstawienie leczenia chorych z czerniakiem btony naczyniowej metoda radioterapii protonowej w Klinice Okulistyki i On-
kologii Okulistycznej i IFJ PAN w Krakowie oraz wstepnych wynikow jej zastosowania.

Materiat i metody: miedzy styczniem a kwietniem 2011 r. dziewigcioro pacjentdw z czerniakiem bfony naczyniowej poddano ra-
dioterapii protonowej. Wsr6d leczonych byly 4 kobiety (44%) i 5 mezczyzn (56%) w $rednim wieku 56 lat (38-72 lata). Srednia
wysoko$¢ czerniakéw w USG wynosita 4,14 mm (1,4-9,6 mm).

Wyniki: okres obserwacji chorych wynosit rednio 6 miesiecy (5—7 miesiecy). Srednia wysokosé czerniakéw po radioterapii wy-
nosita 2,47 mm (0-9,3 mm). U dwojga pacjentéw przeprowadzono endoresekcje poddanej napromienianiu masy guza metoda
witrektomii, uzyskujac ptaska blizng w naczyniéwce. Po wytgczeniu z analizy tych dwojga pacjentéw $rednia wysoko$¢ czernia-
kéw po radioterapii wynosita 3,17 mm (1,5-9,3 mm). U 6 pacjentéw funkcja wzroku pozostata stabilna.

Whioski: wstepne wyniki badan pozwalajg stwierdzi¢, ze radioterapia protonowa jest niezwykle precyzyjng metodg leczenia
czerniakdw bfony naczyniowej i pozwala na uzyskanie wysokiego stopnia kontroli miejscowej. Metoda ta wymaga Sciste] wspot-
pracy interdyscyplinarnej (okulistéw, onkologdw, radioterapeutéw, fizykéw i personelu medycznego) oraz wypracowania wia-
snych standardéw planowania leczenia i jego prowadzenia.

czerniak bfony naczyniowej, radioterapia, radioterapia protonowa.

Purpose: Presentation of the proton beam radiotherapy (PBR) as a method of treatment of the uveal melanoma patients in the
Department of Ophthalmology and Ocular Oncology and Nuclear Physics Institute in Cracow, Poland and their preliminary re-
sults.

Material and methods: Nine patients with only choroidal melanoma were treated using PBR between January and April 2011.
There were 4 women (44%) and 5 men (56%), a mean age 56 years (38—72). The mean tumor thickness using ultrasounds was
4,14 mm (1,4-9,6 mm).

Results: The mean follow-up was 6 months (5—7). The mean tumor thickness after PBR was 2,47 mm (0-9,3 mm). In 2 pa-
tients endoresection of irradiated tumor mass was performed with final flat scar. After exclusion of these patients from analy-
sis, the mean thickness was 3,17 mm (1,5-9,3 mm). In 6 patients the visual function was stable.

Conclusions: The preliminary results show that PBR is highly precise method of uveal melanoma treatment achieving high rates
of local control. This method necessitates a close co-operation between ophthalmologist, oncologist, radiotherapists, and medi-
cal physicist as well as an elaboration of own procedures of planning and treatment.

uveal melanoma, radiotherapy, proton-beam radiotherapy.
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Wstep

Czerniak btony naczyniowej jest najczestszym pierwotnym
nowotworem wewnatrzgatkowym, rocznie czesto$¢ jego wy-
stepowania ocenia sig na 7-8: 1 000 000 (1). Dane dla Polski
nie zostaty do tej pory opracowane, szacuje sie jednak, ze kaz-
dego roku w Polsce pojawia sie 260—300 nowych chorych.

Obecnie czerniaka wewnatrzgatkowego leczy si¢ dwiema
metodami — chirurgicznie i/ lub radioterapig. Do metod chirur-
gicznych zaliczamy: wycinanie czerniakéw teczowki, przeztwar-
déwkowe wycinanie czerniakdw ciata rzeskowego, przeztwar-

déwkowe wycinanie czerniakéw naczyniéwki usytuowanych
w jej czesci potozonej z przodu wzgledem réwnika gatki ocznej,
endoresekcje guza w trakcie witrektomii przez cze$¢ ptaska
ciafa rzeskowego (PPV), a takze ostatecznie wytuszczenie (enu-
kleacje) gatki ocznej — enukleacje stosuje sie w przypadkach
bardzo zaawansowanych czerniakéw. Metody radioterapeu-
tyczne obejmujg m.in. brachyterapie (np. I-125, Ru-106, Ir-192,
Pd-103) oraz radioterapie protonowa. Wszystkie metody chi-
rurgiczne, a takze brachyterapie Ru-106 i I-125 w naszej klinice
stosuje sie od wielu lat. W styczniu 2011 r. lekarze z Katedry
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Okulistyki UJ CM w Krakowie oraz Kliniki Okulistyki i Onkologii
Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie we wspoét-
pracy z zespotami Instytutu Fizyki Jadrowej PAN im. H. Nie-
wodniczanskiego i Centrum Onkologii, Instytutu im. M. Skio-
dowskiej-Curie Oddziat w Krakowie rozpoczeli leczenie chorych
z czerniakiem bfony naczyniowej radioterapig protonowa.

dolnym. Dtugo$¢ osiowa gatek ocznych mierzona biometrycznie
wynosita $rednio 22,99 mm (21,48-24,15 mm). Srednia WYyso0-
ko$¢ czerniakow w badaniach ultrasonograficznych (USG) wy-
nosita 4,14 mm (1,4-9,6 mm). Najwigksza $rednica podstawy
wynosita potudnikowo $rednio 10,9 mm (8,4-15,1 mm), réwno-

leznikowo natomiast 10,1 mm (7,8-14,4 mm) (tab. Il).

Cel
. - . Pteé/ Wiek/ Oko/ | Ostros¢  Dtugosé
Celtlam.pracy jest przeds.taW@nle metody leczenia chorych Pacjenci/| Sex Age Eye |waokw/| osiowa/
z czerniakiem btony naczyniowej radioterapig protonowa oraz Patients = 1. M/M (lata/ 1PR Visual Axial
wstepnych wynikéw jej zastosowania. 2 K/F years) 21LL acuity | lenght (mm)
Materiat i metody UL L L 2 ) e
Dziewigcioro pacjentéw z rozpoznanym czerniakiem bfony 28K 2 39 1 0,9 22,1
naczyniowej poddano leczeniu radioterapig protonowa w okre-
. . . . . 3PW 1 12 1 09 24,15
sie migdzy styczniem a kwietniem 2011 r. W grupie leczonych
byty 4 kobiety (44%) i 5 mezczyzn (56%) w wieku Srednio 56 lat 4 PE 2 64 1 1,0 22,6
(3872 lata) (tab. I). 5CS 1 51 1 1,0 22,93
U 6 pacjentow guzy wystepowaty w prawym oku, u 3 pa-
cientbw — w lewym. Siedem guzéw miato ksztalt kopulasty, 6 KL 2 52 1 1,0 21,48
2 - grzyblgsty. Jegien. guz byt amelano.tyczny, S|eQem guzéw 7Py 2 12 1 0.9 2241
0 ubarwieniu $rednim i jeden guz o barwie brunatnej. U wszyst-
kich pacjentéw guzy dotyczyty naczyniéwki. U jednego z pacjen- 8 AM 1 58 2 1,0 23,8
téw guz umiejscowiony pyi na tarczy nerwu W.zrokowego (n. I’I). 9 BM : 61 9 1.0 2371
Trzy czerniaki byty zlokalizowane w kwadrancie nosowym gor-
nym, jeden — w kwadrancie nosowym dolnym, dwa — w kwa-  Tab.l. Charakterystyka pacjentéw.
drancie skroniowym gérnym i trzy — w kwadrancie skroniowym  Tab.l.  Patient characteristics.
Uh:rwmme guza/ Ksztait guza/
umor colour
Tumor shape . USG USG gru-
1 — amelanotyczny/ - Zajete USG polu- | . . o
. : 1 — ptaski/ flat, - _— - rownolez- bos¢ guza/
Pacjenci/ amelanotic, struktury/ Umiejscowienie/ = dnikowo/ .
. PR . 2 — kopulasty/ dome A - nikowo/ tumor
Patients | 2 - o Srednim ubarwie- Structures Localization longitudinal .
. - . shaped . transver- | thickness
niu/ medium pigmented, - involve (mm)
L 3 — grzybiasty/ mush- sal (mm) (mm)
3 - o ubarwieniu brunat-
. room shaped
nym/ hevily pigmented
1PP 9 9 naczyniéyvka/ skron — géra/ 85 78 21
choroid temple — upper
9 5K 9 9 naczynloyvka/ nos — géra/ 9.9 7.9 3.0
choroid nose — upper
3PW 9 9 naczyniéyvka/ nos — géra/ 15,1 14,4 6.6
choroid nose — upper
4 PE 9 9 naczyni()yvka/ skron — dét/ 13 15 22
choroid temple — down
5 CS 9 9 naczyniéyvka/ skrof — géra/ 18 124 31
choroid temple — upper
6 KL 3 3 naczynloyvka/ nos — dét/ 10,2 93 9.6
choroid temple — nose
7PJ 9 9 naczynic’)yvka/ skron — dét/ 10,4 82 17
choroid temple — down
8 AM 9 9 naczyniéyvka/ skron — dét/ 8.4 87 14
choroid temple — down
9 BM 1 3 naczynloyvka/ nos — géra/ 10,4 105 76
choroid nose — upper
Tab. Il. Charakterystyka pacjentow.
Tab. Il. Tumor characteristic.
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Procedura radioterapii protonowej

Wszyscy pacjenci po podpisaniu $wiadomej zgody byli
leczeni wedtug zatwierdzonej procedury, ktéra obejmuje ba-
danie kwalifikacyjne z petnym badaniem okulistycznym, USG
gatki ocznej w projekcjach B i A, dokumentacje fotograficzng
nowotworu i jego potozenia w obrebie oka oraz wykonywane
w miare konieczno$ci badania dodatkowe (np. ultrabiomikro-
skopie (UBM), angiografie indocyjaninowa (ICGA), angiografie
fluoresceinowa (FA), tomografie komputerowg (TK) i rezonans
magnetyczny (MRI). Po konsultacji przeprowadzonej przez kie-
rownika Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej i zakwalifiko-
waniu chorego do leczenia radioterapig protonowa pacjenci byli
przyjmowani na oddziat kliniczny. W dniu przyjecia wykonywa-
no wiele badan potrzebnych do zbudowania matematycznego
modelu gatki ocznej z obecnym w nim czerniakiem. Badania te
obejmowaly autorefraktometrie, badania ostro$ci wzroku bez
korekeji i z optymalng korekcjg oraz rozstawu Zrenic, egzoftal-
mometrig, optyczng koherentng tomografie (OCT), badania bio-
metryczne z wykorzystaniem aparatu I0L Master, USG w pre-
zentacji B guza w celu okreslenia $rednic obu jego podstaw
— potudnikowej i réwnoleznikowej — oraz grubosci bez uwzgled-
nienia $ciany gatki ocznej i z jej uwzglednieniem, USG w prezen-
tacji A, fotografie twarzy pacjenta i dna oka z wykonaniem mo-
zaiki zdje¢, na ktérej widoczne sg tarcza n. Il, plamka i dno oka

Ryc. 1.
Fig. 1.

Fotografia dna oka z widocznym czerniakiem naczynidwki.
Fundus photography with visible choroidal melanoma.

Ryc. 2.
Fig. 2.

Znaczniki tantalowe naszyte na twardéwke wokoét guza.
Tantalum markers sutured to the sclera around tumor base.

z guzem (ryc. 1.) Na powstatym zdjeciu dna oka obrysowywano
zarysy podstawy guza, jak réwniez zaznaczano centralny punkt
tarczy i doleczek. Pacjent byt hospitalizowany w Klinice Okuli-
styki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie. W trakcie zabiegu operacyjnego uwidaczniano podczas
diafanoskopii (transiluminacji) cien podstawy czerniaka i naszy-
wano 4 znaczniki tantalowe na powierzchnie twarddéwki (ryc. 2.)
Srédoperacyjnie okreslano odlegtosci naszytych znacznikéw od
rabka rogdéwki, odlegto$ci miedzy poszczegélnymi znacznikami
i odlegtosci miedzy znacznikami a nowotworem. Umozliwito
to precyzyjng lokalizacje guza w trakcie napromieniania, kiedy
na zdjeciach rentgenowskich widoczne sg jedynie tantalowe
znaczniki, a sam guz pozostaje niewidoczny. Potozenie znaczni-
kéw tantalowych weryfikowano u wybranych pacjentéw takze
za pomocg USG, TK lub MRI, okreslajac odlegto$ci miedzy po-
szczegdlnymi znacznikami, odlegto$ci miedzy znacznikami a n. Il
oraz odlegto$ci miedzy znacznikami a nowotworem (ryc. 3.).
Kolejnym etapom leczenia pacjentéw poddano w Samo-
dzielnej Pracowni Radioterapii Protonowej Szpitala Uniwersy-
teckiego Instytutu Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie. W trakcie
pierwszej wizyty pacjenta wstepnie okreslano jego pozycje

Ryc. 3. Weryfikacja pofozenia znacznikéw tantalowych w badaniu
MRI.

Fig. 3. \Verification of tantalum markers position (MRI).

- —a

Ryc. 4. Pozycjonowanie pacjenta w trakcie sesji terapeutycznej (obraz
RTG znacznikdéw tantalowych).
Fig. 4. Positioning of the patient and tumor during radiotherapy (RTG

image of tantalum markers).
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w fotelu terapeutycznym. Nastepnie wykonywano indywidual-
ne elementy unieruchamiajgce gtowe, takie jak gryzak z masy
dentystycznej i maska z tworzywa termoplastycznego. Sa one
wykorzystywane poézniej na wszystkich kolejnych etapach ra-
dioterapii do utozenia glowy za kazdym razem w tej samej pozy-
cji. Kolejnym punktem przygotowan byto wykonanie serii zdjeé
RTG w pozyciji zblizonej do pozycji terapeutycznej. Na zdjeciach
sam nowotwor nie jest widoczny, wida¢ natomiast tantalowe
znaczniki naszyte operacyjnie na twardéwke w poblizu guza
(ryc. 4.). Dane na temat pofozenia tantalowych znacznikéw na
zdjeciach RTG razem z pozostatymi danymi klinicznymi wpro-
wadzono do oprogramowania symulujgcego napromienianie
(Eclipse Ocular Proton Planning firmy Varian Medical Systems).
Program komputerowy pozwala na stworzenie wirtualnego mo-
delu gatki ocznej z precyzyjnie zrekonstruowanym nowotworem,
umozliwia to przeprowadzenie wielu komputerowych symulacji
napromieniania. Wybrane zostajg takie parametry radioterapii,
ktére umozliwig jak najlepszg ochrone wrazliwych na napromie-
nianie struktur oka.

Podczas drugiej wizyty pacjenta kontrolowano plan ra-
dioterapii. Pacjent ponownie zajmowat pozycje w fotelu tera-
peutycznym. Zamiast wigzki protonowej stosowano $wiatto
przechodzace przez papierowy model kolimatora nadajacego
wigzce protondéw odpowiednie kierunek i ksztatt. Dokonywano
wowczas ewentualnych korekt planu radioterapii do czasu, az
w ponownie wykonanych zdjeciach RTG rzeczywiste pofozenie
guza byto zgodne z planem napromieniania. Po zatwierdzeniu
ostatecznego planu radioterapii tworzono dla pacjenta indywi-
dualny kolimator i modulator zasiggu.

W trakcie samej radioterapii protonowej pacjenci byli przez
5 dni hospitalizowani w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycz-
nej SU. W tym czasie byli dowozeni szpitalnym transportem do
Instytutu Fizyki Jadrowej PAN. W 1. dniu nastepowata osta-
teczna kontrola ustawienia pacjenta, a w dniach 2.-5. — radio-
terapia protonowa.

W trakcie radioterapii terapeutyczna dawka 60 CGE jest
podawana we frakcjach po 15 CGE w ciagu 4 kolejnych déb.
Pierwszg kontrole w rejonie zamieszkania zalecano 3—7 dni po
radioterapii. Pierwszg kontrole w poradni onkologicznej kliniki
przeprowadzono ok. 4—-6 miesiecy po leczeniu. Cale postepowa-
nie uzyskato akceptacje lokalnej Komisji Bioetycznej i byto pro-
wadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej.

Wyniki

U wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw przeprowadzo-
no radioterapie zgodnie z planem. Okres obserwacji chorych
wynosit $rednio 6 miesiecy (5-7 miesiecy). Srednia wysoko$é
czerniakdw po radioterapii wynosita 2,47 mm (0-9,3 mm),
a najwieksza $rednica podstawy miata potudnikowo $rednio
7,37 mm (0-10,7 mm), réwnoleznikowo natomiast 7,37 mm
(0-11,5 mm). U dwojga pacjentéw przeprowadzono endore-
sekcje poddanej napromienianiu masy guza metodg witrektomii
przez cze$¢ ptaska ciata rzeskowego, uzyskujac ptaska blizne
w naczyniéwce. Po wytaczeniu z analizy tych dwojga pacjen-
téw $rednia wysoko$¢ czerniakéw po radioterapii wynosita
3,17 mm (1,5-9,3 mm), a najwigksza $rednica podstawy miata
potudnikowo $rednio 9,48 mm (7,1-10,7 mm), réwnolezniko-
wo natomiast 9,48 mm (7,7-11,5 mm). U 6 pacjentédw funkcja

wzroku pozostafa stabilna. U trojga natomiast doszto do jej po-
gorszenia — definiowano to jako spadek ostro$ci wzroku o wie-
cej niz 3 linie na tablicach Snellena.

Dyskusja

Do lat 50. ubiegtego wieku standardem postgpowania
w leczeniu czerniaka naczynidwki byto wytuszczenie gatki
ocznej (2). Zimmerman i McLean zasugerowali jednak, ze sam
zabieg enukleacji moze przyczynia¢ sie do rozsiewu komoérek
czerniaka i zwigkszenia umieralno$ci chorych, w latach 70. wy-
wotato to dyskusje na temat standardéw postepowania z czer-
niakiem wewnatrzgatkowym i doprowadzito do zaplanowania
badan obejmujgcych duzg populacje chorych (3). Wyniki badan
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) udowodnity, ze
w przypadku wtasciwej kwalifikacji do leczenia miejscowego
szanse przezycia pacjentéw niezaleznie od zastosowanych me-
tod sg poréwnywalne i nie ma miedzy nimi statystycznie zna-
miennych rdéznic (4). Doprowadzito to do zmiany paradygmatu
postepowania. Obecnie standardem postepowania u pacjentéw
z czerniakiem btony naczyniowej sa metody pozwalajgce na za-
chowanie gatki ocznej. W wielu przypadkach pozwala to takze
na zachowanie uzytecznej funkcji wzroku. Stosowane metody
terapeutyczne obejmujg dzi§ radioterapie oraz resekcje guzow
w miejscach dostepnych dla zabiegdw chirurgicznych. Leczenie
metodami radioterapii stafo si¢ najczestszym sposobem poste-
powania u pacjentdw z czerniakiem btony naczyniowej (5,6).
Sposrod wielu metod radioterapeutycznych w leczeniu czernia-
ka wewnatrzgatkowego stosuje sie brachyterapige (samodzielnie
lub w skojarzeniu z termoterapig przezzreniczna), radioterapie
czastkami natadowanymi z wykorzystaniem protonéw lub jo-
néw helu oraz radiochirurgie stereotaktyczng (stereotactic ra-
diosurgery gamma knife) (7-9,10).

Whprowadzenie metod radioterapeutycznych stanowito
ogromny historyczny zwrot w postgpowaniu z pacjentami z no-
wotworami wewnatrzgatkowymi. Po raz pierwszy radioterapie
z uzyciem radu zastosowano w leczeniu czerniaka naczyniow-
ki w 1929 r. Zastosowanie wigzki protonéw jako potencjalnej
metody leczenia nowotworéw zasugerowat po raz pierwszy
Wilson w 1946 r. (11). W latach 50. XX wieku wigzke proto-
néw zastosowano do leczenia guzéw przysadki mézgowej (11).
Pierwsi pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej zostali podda-
ni radioterapii protonowej (proton-beam radiotherapy — PBRT)
w 1975 r. (12). Obecnie na $wiecie dziata ponad 25 o$rodkdw,
w ktérych wykonuije sie radioterapie hadronowa. W Europie naj-
wigksze znaczenie maja osrodki takie jak PSI w Villigen (Szwaj-
caria), centra w Nicei i Orsay (Francja), Clatterbridge (Wielka
Brytania) i w Berlinie (Niemcy). W ramach projektu ENLIGHT
buduje sie obecnie duze os$rodki radioterapii hadronowej we
Whtoszech, w Austrii, Niemczech, Szweciji i Francji.

Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej SU w Krakowie sta-
ta sig w 1968 r. pierwszym o$rodkiem w Polsce i jednym z pierw-
szych osrodkdéw na $wiecie, ktére rozpoczety leczenie czerniakdw
wewnatrzgatkowych z uzyciem aplikatoréw z izotopem kobaltu
(Co-60). Aktualnie krakowska klinika dysponuje aplikatorami
do brachyterapii zawierajgcymi Ru-106 (od 1995 r.) i I-125 (od
1997 r.). W styczniu br. rozpoczeli$my radioterapie protonowa.

W radioterapii nowotwordw stosuje si¢ takie parametry na-
promieniania, ktére pozwolg na podanie dostatecznie duzej daw-
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Pacjenci / Ostros¢ wzroku/
Patients Visual acuity
1.PP Stabilna/ stable
2. SK Stabilna/ stable
3. PW pogorszenie ostro$ci wzroku/
’ visual deterioration
4. PE Stabilna/ stable
5.CS Stabilna/ stable
6. KL pogorszenie ostro$ci wzroku/
' visual deterioration (retinal detachment)
1.PJ Stabilna/ stable
8. AM Stabilna/ stable
9. BM pogorszenie ostros$ci wzroku/
' visual deterioration
*po endoresekeji guza/ after tumor endoresection
Tab. lll. Wyniki napromieniania — kontrola miejscowa.
Tab. lll. Radiotherapy results — local control.

ki promieniowania jonizujgcego do masy guza, a jednocze$nie
umozliwia maksymalne ograniczenie dawek przyjmowanych
w trakcie leczenia przez zdrowe tkanki otaczajace guz. Protony
sq czastkami o dodatnim tadunku elektrycznym. Wytwarzane sg
w cyklotronie poprzez wyeliminowanie elektronu z orbity jonéw
wodoru. Podczas radioterapii w cyklotronie przyspiesza sig ruch
protonéw, osiggajg wowczas bardzo duze predkos$ci, i nadaje
sie im odpowiednig energie. Po opuszczeniu cyklotronu wigzka
protonéw jest prowadzona jonowodem, nastepnie przez fawe
optyczng zostaje skierowana na obszar guza. Energia wigzki
moze by¢ odpowiednio modulowana, tak aby obja¢ swoim za-
siegiem docelowg tkanke o dowolnym ksztaicie i na dowolnej
gtebokos$ci w obrebie gatki ocznej (2).

W poblizu konca wigzki znaczaco zwigksza sie gestos¢ joni-
zacji protondw, jest to nazywane pikiem Bragga. Fizyczne wia-
snosci piku Bragga zapewniajg minimalne rozproszenie wigzki
i oddanie calej dawki protonéw na koncu wigzki (2). Zaraz za
pikiem dawka ta zmniejsza sie do zera. Dzigki temu mozna bar-
dzo precyzyjnie ustali¢ gteboko$¢ wnikania promieniowania
w tkanke i zakres napromienianej powierzchni, uzyskujac wyjat-
kowo precyzyjny rozktad dawek. Do napromienienia catej masy
nowotworu wykorzystuje sie mozliwo$¢ rozszerzenia piku przez
nafozenie na siebie konkretnej liczby szczytéw Bragga na cafej
gtebokosci nowotworu. Napromienianie ze zrédet zewnetrznych
z wykorzystaniem fotonéw zawsze skutkuje zdecydowanie
mniej korzystnym rozktadem dawek (13). Na podstawie wyni-
kéw radiochirurgii stereotaktycznej z wykorzystaniem gamma
knife wydaje sie, ze takze jej zastosowanie prowadzi do wiek-
szego odsetka niepowodzen konczacych sie enukleacjg (14).
Protony oddziatujag na tkanke guza, a jednocze$nie mozliwie
najbardziej oszczedzone zostajg znajdujace sie¢ w poblizu guza
zdrowe tkanki oraz wazne dla widzenia struktury takie jak np.
soczewka, nerw wzrokowy czy plamka.

Radioterapia protonowa czerniaka btony naczyniowej ma wie-
le zalet w poréwnaniu z innymi metodami stosowanymi dotych-
czas w radioterapii (2,15). Przede wszystkim jest ona niezwykle

USG grubos$¢ guza przed leczeniem/
tumor thickness before treatment (mm)

USG grubos¢ guza po leczeniu/ tumor
thickness after treatment (mm)

2,1 1,7
3.0 29
6,6 flat scar *
2,2 2,2
31 2,9
9,6 9,3
1,7 1,5
1,4 1,7
1,6 flat scar *

precyzyjna. Dzigki zastosowaniu wiazki protonéw uzyskuje sie
doskonate wartosci stosunku dawki dostarczonej do napromie-
nianej struktury guza do dawek, jakie pochtaniajg otaczajace go
zdrowe tkanki (11). Ma to niezwykle istotne znaczenie w przypad-
ku usytuowania guzéw w poblizu miejsc krytycznych dla widze-
nia w gafce ocznej (11). Zalety napromieniania wigzka protonéw
potwierdzity takze badania histopatologiczne, w ktérych wyka-
zano pogrubienie i zamknigcie naczyn krwionosnych w obrebie
czerniaka z jednoczesnym brakiem podobnych zmian w sasiadu-
jacej naczyniéwce i komdrkach nabtonka barwnikowego siatkdw-
ki (16). Ma to szczegoine znaczenie w przypadku czerniaka btony
naczyniowej, ktéry czesto umiejscawia sie w poblizu krytycznych
dla widzenia struktur oka. Oczy takie dzieki korzystnemu rozktado-
wi dawek wokét guza moga nawet zachowa¢ potencjat widzenia.
Radioterapia protonowa pozwala na leczenie nowotworéw we-
wnatrzgatkowych bez ograniczen zwigzanych z umiejscowieniem
guza, wielko$cig podstawy czy obecnoscig niewielkiego nacieku
zewnatrzgatkowego. Zaletg jest takze mozliwos$¢ leczenia wigk-
szych guzéw niekwalifikujgcych sie do innych form radioterapii
(np. brachyterapii). Leczenie takie jest mozliwe dzieki jednorod-
nemu rozktadowi dawek w obrebie guza, zwigksza to tolerancje
catej gatki ocznej na napromienianie, pozwala réwniez zmniejszy¢
prawdopodobienstwo powiktan.

Zaletg radioterapii protonowej jest takze to, ze — w odrdz-
nieniu od brachyterapii, w przypadku ktdrej okuliSci pracujg
bezposrednio z pierwiastkami radioaktywnymi — podczas jej
stosowania nie ma ryzyka bezposredniego narazenia personelu
na kontakt z promieniowaniem (17).

Gragoudas i wsp. (11) przeprowadzili analize duzej grupy
liczacej ponad 2000 chorych, ktérg poddano radioterapii proto-
nowej w okresie ponad 30 lat w o$rodku w Bostonie — poczat-
kowo od 1975 r. Harvard Cyklotron (HCL) dziatat w Cambridge,
w 2002 r. zostat przeniesiony do Northeast Proton Therapy Center
(NPTC) przy Massachustets General Hospital w Bostonie. Wigk-
sz0$¢ leczonych guzéw wykazywata pierwsze cechy regresji
6 miesiecy po leczeniu (1-24 miesigce). Stopniowa regresja gu-
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z6w postepowata przez kolejne lata (11). Liczba wznéw brzeznych
czerniaka byta mata, ich najwigkszy odsetek (1%) stwierdzono
rok po radioterapii protonowej (11). W$rdéd analizowanych 2069
chorych leczonych w latach 1975-1997 z powodu czerniaka na-
czyniéwki i/ lub ciata rzeskowego 5-, 10- i 15-letnie przezycie (tu-
mor-specific survival) wynosito odpowiednio 86%, 77% i 73%. Po-
dobne odsetki 5-letniego przezycia stwierdza sie takze u chorych
leczonych w innych os$rodkach, w ktorych stosuje sie radiotera-
pie protonowa (8,18-20). Prawdopodobienstwo zachowania gatki
ocznej jest po 5 i 10 latach podobne, wynosi ok. 90% (11). Nie-
wielki spadek do 85% obserwuije sie po 15 latach od radioterapii
(11). Konieczno$¢ enukleacji w przypadku radioterapii protonowej
zwigzana jest zazwyczaj z cigzkimi powikfaniami popromiennymi
lub ze wznowa nowotworu. Najczesciej spotykanym powikta-
niem zmuszajgcym do wyluszczenia gatki ocznej jest jaskra neo-
waskularna (11). Nowotwoérstwo naczyniowe teczéwki i jaskra
neowaskularna sg najpowazniejszymi powikfaniami po radiote-
rapii nowotwordw wewnatrzgatkowych. Powiktania te wywotly-
waé moga rézne mechanizmy, m.in. wyzwalane przez guz czyn-
niki wazoproliferacyjne, stany zapalne wywotane przez martwice
guza, wtérne odwarstwienie siatkéwki, niedokrwienie siatkéwki
i teczéwki spowodowane napromienianiem. Odsetek tych powi-
ktan mozna znaczaco zredukowag, jesli w czasie napromieniania
oszczedzony zostaje przedni odcinek oka. Kiedy wigzka protondw
przechodzi bezposrednio przez struktury przedniego odcinka oka,
nawet w 30% oczu rozwija sie jaskra neowaskularna (21). Naj-
wazniejszym jednak czynnikiem ryzyka rozwoju rubeozy jest duza
masa nowotworu (22). Jaskra neowaskularna wystepuje mniej
wiecej u 15% wszystkich chorych, zwykle w ciagu 3 lat od rozpo-
czecia leczenia (22). Zaéma popromienna rozwija sie zwykle pod
torebka tylng. Czestos$¢ jej wystepowania $cisle zalezy od dawki
napromienienia (22,23). Zalezy ona réwniez od wysoko$ci leczo-
nego guza. Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na pro-
gnoze dotyczaca widzenia po leczeniu jest odlegto$¢ nowotworu
od plamki i n. Il (24). Pofozenie guza w odlegto$ci mniejszej niz
2 DD od plamki lub n. Il zagraza znacznym pogorszeniem widzenia
(> 0,1). Odsetek wystepowania makulopatii popromiennej w cig-
gu 10 lat po terapii w przypadkach, gdy guzy umiejscowione sg
w bezposrednim sgsiedztwie plamki, wynosi 69%. Jesli odlegto$¢
miedzy guzem a plamka zwieksza sie ponad 4 DD, odsetek ten
zmniejsza sie do 8%. Podobnie jest w przypadku neuropatii n. Il.
U 65% pacjentdw z guzami lezacymi w odlegtosci 0,5 DD od tar-
czy n. Il rozwija sie neuropatia, jesli za$ odlegto$¢ jest wigksza niz
3 DD, odsetek ten zmniejsza sie do 1% (22).

U leczonych przez nas chorych po 6 miesigcach nastapita
stabilizacja i zaobserwowano pierwsze cechy regresji guzéw.
Jest to zgodne z obserwacjami innych grup badawczych. U zad-
nego z pacjentéw nie zaobserwowano wznowy ani pojawienia
sig przerzutow odlegtych. U trojga chorych doszio natomiast
do pogorszenia ostro$ci wzroku. U dwojga sposrdd nich rozwi-
nat sie zesp6t toksycznego guza z pojawieniem sig przesigkéw
prowadzacych do powiekszenia sie wtdrnego, surowiczego od-
warstwienia siatkdwki z zajeciem plamki. Jeden z tych chorych
zostat poddany endoresekcji. W przypadku pacjentki, u ktorej
powigkszyto sie odwarstwienie siatkéwki, zdecydowano nato-
miast o czasowej obserwacji. U trzeciego chorego guz pierwot-
nie umiejscowiony byt na tarczy n. Il i rokowanie odno$nie wi-
dzenia po radioterapii byto zte od chwili kwalifikacji z uwagi na

niemozno$¢ wytgczenia n. Il z pola napromieniania. Pacjent ten
od poczatku akceptowat ryzyko znacznego pogorszenia funkcji
widzenia, zdajac sobie sprawe z faktu, ze celem leczenia jest
u niego zachowanie gatki ocznej. U tego pacjenta réwniez wy-
konano endoresekcje guza.

Aktualnie ze $rodkéw Programu Operacyjnego Innowacyj-
na Gospodarka, w ramach projektu Narodowego Centrum Ra-
dioterapii Hadronowej, trwa budowa zakupionego dla IFJ PAN
cyklotronu o energii protonéw 230-250 MeV. Takie mozliwosci
terapii protonowej zaspokojg krajowe potrzeby w zakresie lecze-
nia nowotworéw wewnatrzgatkowych. Nowy cyklotron bedzie
tez cennym narzedziem badawczym w zakresie fizyki jadrowe;j,
radiobiologii i fizyki medyczne;j.

Whioski

Wstepne wyniki badan pozwalajg stwierdzi¢, ze radiote-
rapia protonowa jest niezwykle precyzyjng metodg leczenia
czerniakdw bfony naczyniowej — pozwala na uzyskanie wyso-
kiego stopnia kontroli miejscowej. Metoda ta wymaga $cistej
wspdtpracy interdyscyplinarnej (okulistéw, onkologéw, radiote-
rapeutdw, fizykéw i personelu medycznego) oraz wypracowania
wiasnych standardéw planowania leczenia i jego prowadzenia.
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