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Przedmowa


							

						

					

					Szanowni Państwo, Koleżanki iKoledzy,

					Wksiążce, którą macie Państwo przed sobą, zostały przedstawione najczęstsze problemy onkologii okulistycznej. Autorzy są specjalistami zróżnych dziedzin, większość swojego zawodowego życia poświęcili pacjentom onkologicznym iteraz pragną podzielić się zinnymi lekarzami swoją wiedzą idoświadczeniem.

					Publikacja jest oparta na materiale zgromadzonym wciągu wieloletniej pracy. Prezentujemy wniej przegląd schorzeń nowotworowych, metody diagnostyczne iterapeutyczne stosowane współcześnie przez najważniejsze ośrodki zajmujące się onkologią narządu wzroku ioczodołu, immunologiczne, genetyczne ipatomorfologiczne aspekty nowotworów narządu wzroku, atakże złożone zależności między zaburzeniami genetycznymi, chromosomalnymi iimmunologicznymi predysponującymi do rozwoju nowotworu. Analizujemy czynniki ryzyka zachorowania iszanse przeżycia pacjentów.

					Trafne rozpoznanie iodpowiednio wczesne rozpoczęcie leczenia jest kluczowe dla rokowania co do zdrowia iżycia pacjenta zarówno wprzypadku guzów pierwotnych narządu wzroku, jak iguzów przerzutowych. Dlatego zależało nam na podkreśleniu znaczenia różnych, uzupełniających się technik obrazowania wdiagnostyce okulistycznej. Zwracamy szczególną uwagę na charakterystyczne cechy morfologiczne ujawniające się wposzczególnych badaniach, zestawiając je zcechami klinicznymi. Posługujemy się fotografiami barwnymi, fotografiami wświetle bezczerwiennym iautofluorescencją, badaniami ultrasonograficznymi (USG 10 MHz, USG 35–50 MHz), SS-OCT oraz A-OCT, awwybranych schorzeniach angiografią fluoresceinową iindocyjaninową. Przedstawiamy także ciekawe przypadki wraz zdiagnostyką różnicową. Wszystkie ryciny zamieszczone wtej publikacji pochodzą ze zbiorów autorów.

					Mamy nadzieję, że nasze doświadczenia zestawione zdostępną literaturą przedmiotu przydadzą się Państwu wcodziennej praktyce.

					


Prof. dr hab. n. med. Bożena Romanowska-Dixon

				
				
				

			
		
		
			
				
					 






Słowo wstępne

					Współczesna onkologia zmieniła się znacząco wostatnich latach. Jest to efekt m.in. poznania immunologii nowotworów, zrozumienia interakcji między nowotworem igospodarzem, jak też wprowadzeniem nowych metod leczenia.

					Książka ta jest odzwierciedleniem wieloletniej pracy i ogromnej wiedzy autorów. Zawiera przegląd schorzeń nowotworowych, metod diagnostycznych i terapeutycznych aktualnie stosowanych w renomowanych ośrodkach onkologii okulistycznej. Jest pomyślana jako całościowe opracowanie poruszające wszystkie aspekty onkologii okulistycznej, zawiera przegląd nowotworów oka wraz z krótką charakterystyką epidemiologiczną, morfologiczną, immunohistochemiczną i genetyczną oraz aspektami immunologii. Omówiono zasady postępowania w nowotworach powiek, spojówki, guzach błony naczyniowej, guzach siatkówki, chłoniakach wewnątrzgałkowych, nowotworach oczodołu oraz zasady radioterapii nowotworów gałki ocznej i oczodołu. Cenne jest również omówienie modeli eksperymentalnych przerzutowania czerniaka błony naczyniowej. Znaczna część poświęcona jest mechanizmom przerzutowania. 

					Na uwagę zasługuje skład autorski, wybitnych międzynarodowych specjalistów, wnikliwych znawców tematu, którzy starali się przekazać swoją wieloletnią wiedzę Czytelnikom.

					Książka ma na celu wyposażyć zarówno specjalistów chorób oczu, jak również lekarzy specjalizujących się w okulistyce i lekarzy innych specjalności w najnowszą wiedzą dotyczącą chorób onkologicznych wobrębie narządu wzroku. Napisana jest w sposób przejrzysty, z bardzo bogatą dokumentacją diagnostyczną i atrakcyjną oprawą graficzną.

					Zaszczytem dla mnie jest możliwość zarekomendowania tej wspaniałej pozycji. Autorzy zasługują na uznanie za napisanie publikacji, która przyniesie korzyść zarówno okulistom, jak i ich pacjentom. Szczególnie gratuluję Profesor Bożenie Romanowskiej-Dixon, która od wielu lat pracując z niekończącym się entuzjazmem doprowadziła do stworzenia tej publikacji. Bogate doświadczenia Autorów w połączeniu z dostępną literaturą przedmiotu przydadzą się Państwu w codziennej praktyce.

					


Prof. dr hab. n. med. Ewa Mrukwa-Kominek

				
				
				

			
		
		
			
				
					 






Foreword

					The University Eye Clinic of Krakow was one of the first ophtalmological institutions in Europe to use circumscribed irradiation with radioactive applicators for the treatment of intraocular tumors. Successful results obtained in Poland after the treatment of uveal melanomas with Cobalt 60 plaques had apositive contribution for the global acceptance by the international ophtalmological community of the conservative management of intraocular tumors. 

					Since 1968, the University Eye Clinic of Krakow is a national and European reference Center in ocular oncology. This allowed a cumulation of large experience and enlargement of therapeutic armamentarium including recently the creation of a facility for proton beam irradiation of uveal melanomas.

					The present textbook on ocular oncology, edited by professor Romanowska-Dixon, on the occasion ofthe 50th Anniversary of brachytherapy in Krakow, reflects major clinical experience which was progressively cumulated in her department.

					This perfectly illustrated volume summarizes a complete overview of benign and malignant ocular tumors. The diagnostic modalities as well as the therapeutic options are clearly described. 

					This textbook, edited in English and Polish, has a high didactic value and will become soon a major theoretical support for the management of intraocular tumors.

					


Professor Leonidas Zografos

				
				
				

			
		
		
			
			

		

		
			
				
					






Spis treści




  Wykaz skrótów




  1. Historia radioterapii guzów gałki ocznej w Klinice Okulistyki Uniwersytetu Jagiellońskiego - Bożena Romanowska-Dixon Barbara Jakubowska




  2. Aspekty genetyczne nowotworów oka - Jakub Khzouz , Sarah E. Coupland


  Wstęp




  Nowotwory złośliwe powieki


  Rak podstawnokomórkowy




  Rak gruczołu łojowego




  Rak z komórek Merkla






  Nowotwory spojówki


  Rak kolczystokomórkowy spojówki i zmiany przednowotworowe




  Czerniak spojówki




  Chłoniaki spojówki






  Wewnątrzgałkowe nowotwory złośliwe


  Nabłoniak rdzeniakowy




  Siatkówczak (retinoblastoma)




  Czerniak błony naczyniowej oka




  Chłoniak siatkówki i ciała szklistego






  Podsumowanie






  3. Immunologia nowotworów oka - Martine J. Jager, Jinfeng Cao


  Wstęp




  Inhibitory punktów kontrolnych




  Czerniak błony naczyniowej (uveal melanoma): działanie inhibitorów punktów kontrolnych




  Inne metody leczenia




  Obecność stanu zapalnego w UM




  Porównania fenotyp-genotyp




  Porównanie UM z innymi guzami




  Czerniak spojówki (conjunctival melanoma, CM)




  Działania uboczne terapii




  Wnioski






  4. Postępowanie w guzach powiek - Joshua Ford, Bita Esmaeli


  Wstęp




  Przegląd nowotworów powieki


  Rak podstawnokomórkowy (basal cell carcinoma, BCC)




  Rak kolczystokomórkowy (squamous cell carcinoma, SCC)




  Rak łojowy (sebaceous carcinoma, SebC)




  Rak gruczołu potowego okolic oczu




  Rak z komórek Merkla (Merkel cell carcinoma, MCC)




  Złośliwy rak mieszka włosowego




  Czerniak powieki






  System klasyfikacji nowotworów złośliwych oka według American Joint Committee on Cancer Staging (TNM)




  Leczenie chirurgiczne


  Rak podstawnokomórkowy (basal cell carcinoma, BCC)




  Rak kolczystokomórkowy (squamous cell carcinoma, SCC) i rak łojowy (sebaceous cell carcinoma, SebC)




  Czerniak powieki




  Rak z komórek Merkla (Merkel cell carcinoma, MCC)






  Biopsja węzła wartowniczego (sentinel lymph node biopsy, SLNB)




  Leczenie uzupełniające


  Leczenie miejscowe – imikwimod (Aldara)




  Terapie celowane




  Terapia celowana BRAF (wemurafenib, sorafenib, dabrafenib)




  Inhibitory punktów kontrolnych (pembrolizumab, ipilimumab, niwolumab, awelumab)




  Inne metody leczenia (krioterapia)






  Podsumowanie






  5. Nowotwory spojówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska


  Łagodne guzy spojówki


  Naczyniowe zmiany spojówek




  Zmiany barwnikowe




  Wrodzona lub nabyta melanoza spojówki






  Złośliwe nowotwory spojówki


  Śródnabłonkowe nowotwory spojówki (conjunctival squamous intraepithelial neoplasia, CIN)




  Rak płaskonabłonkowy spojówki




  Czerniak spojówki




  Guzy limfoidalne




  Guzy przerzutowe w spojówce




  Wtórne nowotwory spojówki




  Różnicowanie guzów spojówki






  Podsumowanie






  6. Guzy błony naczyniowej - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska, Izabella Karska-Basta, Agnieszka Kubicka-Trząska, Bertil Damato


  Torbiele tęczówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Znamiona i czerniaki błony naczyniowej - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska


  Znamię tęczówki




  Czerniak tęczówki




  Przerzuty do tęczówki






  Guzy ciała rzęskowego - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska


  Torbiel ciała rzęskowego




  Czerniak ciała rzęskowego




  Przerzuty do ciała rzęskowego




  Gruczolak i gruczolakorak ciała rzęskowego






  Guzy naczyniówki


  Naczyniak naczyniówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Kostniak naczyniówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Kalcyfikacje twardówkowo-naczyniówkowe - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Barwnikowe guzy naczyniówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska, Izabella Karska-Basta




  Postępowanie w czerniaku ciała rzęskowego i/lub naczyniówki




  Leczenie chirurgiczne - Bożena Romanowska-Dixon, Agnieszka Kubicka-Trząska




  Endoresekcja czerniaka naczyniówki - Agnieszka Kubicka-Trząska




  Egzoresekcja - Bożena Romanowska-Dixon




  Enukleacja - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Radioterapia - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Podsumowanie




  Przewidywanie rozwoju przerzutów odległych w czerniaku naczyniówki - Bertil Damato






  Wewnątrzgałkowe przerzuty nowotworowe - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Wprowadzenie




  Rozpoznanie




  Leczenie




  Przykłady przerzutów wewnątrzgałkowych




  Białaczka - Bożena Romanowska-Dixon*, Barbara Jakubowska






  7. Diagnostyka różnicowa guzów błony naczyniowej - Barbara Jakubowska, Bożena Romanowska-Dixon, Izabella Karska-Basta


  Optyczna koherentna tomografia w różnicowaniu guzów błony naczyniowej




  Zmiany imitujące obecność czerniaka błony naczyniowej




  Angiografia indocyjaninowa w diagnostyce różnicowej guzów błony naczyniowej






  8. Guzy siatkówki Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska, Joanna Kobylarz,


  Naczyniaki siatkówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Glejowe guzy siatkówki - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska




  Siatkówczak - Joanna Kobylarz, Bożena Romanowska-Dixon


  Wprowadzenie




  Patogeneza




  Objawy




  Diagnostyka




  Obraz kliniczny




  Klasyfikacja




  Leczenie




  Postępowanie po leczeniu




  Profilaktyka




  Podsumowanie




  Chemioterapia dotętnicza w leczeniu siatkówczaka - Christina Stathopoulos, Carol L. Shields




  Rys historyczny






  Wrodzony przerost RPE (CHRPE) - Bożena Romanowska-Dixon, Barbara Jakubowska






  9. Chłoniaki wewnątrzgałkowe - Agnieszka Kubicka-Trząska


  Epidemiologia, podział i charakterystyka kliniczna




  Diagnostyka


  Badania obrazowe w chłoniaku wewnątrzgałkowym






  Angiografia fluoresceinowa




  Leczenie




  Rokowanie






  10. Nowotwory oczodołu o lokalizacji zagałkowej - Jacek Składzień


  Anatomia oczodołu




  Diagnostyka guzów oczodołu


  Diagnostyka i rozpoznanie guzów oczodołu




  Obrazowanie




  Wywiad






  Wybrane schorzenia oczodołu o lokalizacji zagałkowej


  Torbiel skórzasta oczodołu, torbiel naskórkowa i torbiel rozwojowa oczodołu




  Naczyniak jamisty oczodołu




  Naczyniak włosowaty




  Naczyniak limfatyczny oczodołu (malformacja żylno-limfatyczna, naczyniowy hamartoma)




  Idiopatyczny pseudoguz oczodołu




  Gwiaździak (glejak, astrocytoma)




  Oponiak nerwu wzrokowego




  Choroby narządu łzowego




  Przerzuty guzów oczodołu






  Leczenie operacyjne


  Podsumowanie – zasadnicze sposoby dotarcia do guzów




  Wypatroszenie oczodołu (egzenteracja)






  Rehabilitacja po zabiegach operacyjnych






  11. Radioterapia nowotworów gałki ocznej i oczodołu - Beata Sas-Korczyńska


  Radioterapia – charakterystyka metody


  Oddziaływanie promieniowania jonizującego z materią




  Energia i dawka




  Skutki biologiczne




  Frakcjonowanie dawki




  Radioterapia wiązkami zewnętrznymi (EBRT)




  Brachyterapia






  Rola radioterapii w leczeniu chorych na nowotwory gałki ocznej i oczodołu


  Obszar i techniki radioterapii




  Dawka radioterapii






  Objawy uboczne radioterapii nowotworów oczodołu i gałki ocznej


  Zapalenie skóry powiek




  Zapalenie spojówek




  Zespół suchego oka




  Objawy uboczne w rogówce (keratopatia)




  Zaćma




  Objawy uboczne w tęczówce




  Objawy uboczne w siatkówce (retinopatia)




  Neuropatia nerwu wzrokowego




  Objawy uboczne w twardówce




  Podsumowanie








  12. Przygotowanie materiału do badania histopatologicznego zmian w obrębie oczodołu - Jolanta Orłowska-Heitzman




  13. Patologia guzów oczodołu - Dariusz Adamek


  Uwagi wstępne




  Zmiany nienowotworowe oczodołu




  Najczęstsze typy nowotworów oczodołu i zmian guzopodobnych


  Nowotwory nerwu wzrokowego i jego osłonek




  Nowotwory nerwów obwodowych i inne nowotwory neurogenne




  Nowotwory pochodne tkanki mięśniowej, tłuszczowej, fibrohistiocytarne i inne nowotwory mezenchymalne




  Nowotwory i nowotworopodobne zmiany tkanki kostnej i chrzęstnej




  Nowotwory oraz inne rozrosty układu chłonnego, krwiotwórczego i histiocytów




  Złośliwe nowotwory wtórne i przerzutowe oczodołu








  14. Modele eksperymentalne badania przerzutowania czerniaka błony naczyniowej - Martyna Elas


  Kultury komórkowe i agregaty komórek nowotworowych




  Modele zwierzęce


  CAM




  Danio pręgowany (zebrafish)




  Szczur, mysz i chomik




  Królik






  Modele transgeniczne czerniaka błony naczyniowej




  Wnioski






  Przypisy




Wykaz skrótów

					3D-CRT (three-dimensional conformal radiation therapy) – trójwymiarowa radioterapia konformalna

					5-FU – 5-fluorouracyl

					ACS – American Cancer Society

					AF – autofluorescencja

					AJCC (American Joint Committee on Cancer) – Amerykańska Komisja ds. Raka 

					angio-OCT – angiografia optyczna koherentna tomografia

					ARVO (Association for Research in Vision and Ophthalmology) – Stowarzyszenie ds. Badań nadWidzeniem i Okulistyki

					BAP1 – białko 1 związane z BRCA1

					BCC (basal cell carcinoma) – rak podstawnokomórkowy

					Bq (bekerel) – jednostka miary aktywności promieniotwórczej; oznacza liczbę rozpadów promieniotwórczych zachodzących w czasie 1 sekundy

					BRAF – gen kodujący białko B-raf

					BRCA – gen kodujący białko podatności na raka piersi typu 1

					BT (brachytherapy) – brachyterapia

					CHRPE (congenital hypertrophy of retinal pigment epithelium) – wrodzony przerost nabłonka barwnikowego siatkówki

					CM (conjunctival melanoma) – czerniak spojówki

					CNV (choroidal neovascularisation) – neowaskularyzacja naczyniówkowa

					CTLA4 – związany z limfocytami T antygen 4

					DNA (deoxyribonucleic acid) – kwas dezoksyrybonukleinowy

					DRI-OCT (deep range OCT) – optyczna koherentna tomografia o głębokim zasięgu

					EBRT (external beam radiation therapy) – radioterapia wiązkami zewnętrznymi

					EGFR (epidermal growth factor receptor) – receptor nabłonkowego czynnika wzrostu 

					ERM (epiretinal membrane) – błona nasiatkówkowa

					FA (fluorescein angiography) – angiografia fluoresceinowa

					FAP (familiar adenomatous polyposis) – polipowatość rodzinna

					FAZ (foveal avascular zone) – beznaczyniowa strefa dołeczka

					Gy (grej) – jednostka dawki pochłoniętej określona przez energię 1 dżula (J) pochłoniętą w masie 1kilograma (kg) napromienianej materii

					Gy (RBE) – jednostka dawki, która uwzględnia RBE użytego promieniowania; stosowana w określeniu dawki w radioterapii protonowej

					HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności

					HPV (human papilloma virus) – wirus brodawczaka

					IAC (intraarterial chemiotherapy) – dotętnicza chemioterapia

					ICGA (indocyanine green angiography) – angiografia indocyjaninowa

					IGRT (image-guided radiotherapy) – radioterapia sterowana obrazem

					IMRT (intensity-modulated radiation therapy) – radioterapia z modulowanym natężeniem wiązki

					LET (linear energy transfer) – liniowe przekazanie energii

					MBD4 – mutacja germinalna 

					MCC (Merkel cell carcinoma) – rak z komórek Merkla

					MLC (multileaf collimator) – wielolistkowy kolimator

					MMC (mitomycyn C) – mitomycyna C

					MMS (Mohs micrographic surgery) – technika chirurgii mikrograficznej Mohsa

					MRI (magnetic resonance imaging) – obrazowanie rezonansem magnetycznym

					NRAS – gen kodujący białko N-ras

					OARs (organs at risk) – narządy krytyczne

					OUN – ośrodkowy układ nerwowy

					PAM (primary acquired melanosis) – pierwotna nabyta melanoza

					PBS (pencil beam scanning) – ołówkowa wiązka skanująca

					PCPTCL (primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma) – obwodowy pierwotny chłoniak skóry z komórek T 

					PD-1 (programmed death receptor 1) – receptor programowanej śmierci 1

					PD-L1 (programmed death ligand 1) – ligand wiążący się z receptorem PD1

					PDT (photodynamic therapy) – terapia fotodynamiczna

					PPV (pars plana vitrectomy) – witrektomia pars plana

					PSP (passive scattering protons) – biernie rozproszona wiązka protonowa (poszerzenie piku Bragga)

					PT (proton beam radiotherapy) – terapia protonowa

					PVRL (primary vitreoretinal lymphoma) – pierwotny chłoniak siatkówki i ciała szklistego

					QUANTEC (quantative analysis of normal tissue effects in the clinic) – zasady ilościowej analizy klinicznych reakcji tkanek prawidłowych

					RBE (relative biological effectiveness) – względna skuteczność biologiczna (WSB)

					RION (radiation-induced optic neuropathy) – neuropatia indukowana promieniowaniem

					RON (radiation optic neuropathy) – popromienna neuropatia nerwu wzrokowego

					RPE (retinal pigment epithelium) – nabłonek barwnikowy siatkówki

					RR (radiation retinopathy) – popromienna retinopatia

					SCC (squamous cell carcinoma) – rak kolczystokomórkowy

					SebC (sebaceous carcinoma) – rak łojowy 

					SHH (sonic hedgehog) – białka SHH

					SLN (sentinel lymph node) – węzeł chłonny wartowniczy

					SLNB (sentinel lymph node biopsy) – biopsja węzła chłonnego wartowniczego

					SRS (stereotactic radiosurgery) – stereotaktyczna radiochirurgia

					SRT (stereotactic radiotherapy) – stereotaktyczna radioterapia

					SS-OCT (swept source OCT) – optyczna koherentna tomografia

					T1/2 – okres połowicznego rozpadu

					TCA – triamcinolon

					TD (tolerance dose) – dawka tolerancji; TD 5/5 i TD50/5 oznaczają odpowiednio oszacowane 5% i 50% ryzyko rozwoju powikłań w ciągu 5 lat po leczeniu

					TFSOM-UHHD (To Find Small Ocular Melanoma Using Helpful Hints Daily) – jak rozpoznać małego czerniaka naczyniówki (akronim mnemotechniczny)

					TK – tomografia komputerowa

					T-NHL – pierwotny chłoniak nieziarniczy z komórek T

					TNM – system klasyfikacji nowotworów złośliwych oka według American Joint Committee on Cancer Staging 

					TNMH (tumor – guz, node – węzeł chłonny, metastasis – przerzut, heritable trait – cecha dziedziczna) – system oceny zaawansowania siatkówczaka według American Joint Committee on Cancer Staging 

					TTT (transpupillary thermotherapy) – przezźreniczna termoterapia

					UBM (ultrabiomicroscopy) – ultrabiomikroskopia (ultrasonografia wysokiej rozdzielczości)

					UICC – Union for International Cancer Control

					USG (ultrasonography) – ultrasonografia

					VEGF (vascular endothelial growth factor) – śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń krwionośnych

					WSB – względna skuteczność biologiczna

		
			
			

		

		
			
			

		

		
			
				
				

				
				

			

		

		
			
			 


1. 

Historia radioterapii guzów gałki ocznej wKlinice Okulistyki Uniwersytetu Jagiellońskiego
 - Bożena Romanowska-Dixon
			
Barbara Jakubowska

			Wpaździerniku 1850 roku podczas posiedzenia Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellońskiego wKrakowie została ustanowiona izatwierdzona Katedra Okulistyki. Profesorami powstałej Katedry Okulistyki ikierownikami Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Jagiellońskiego byli kolejno: Antoni Sławikowski (1796–1870), Lucjan Rydel (1833––1895), Wiktor Bolesław Wicherkiewicz (1847–1915), Kazimierz Wincenty Majewski (1873–1959), Marian Wilczek (1959–1967), Helena Żygulska-Mach (1967–1996), Maria Starzycka (1996–2004) iBożena Romanowska-Dixon – od 2004 roku do chwili obecnej.

			W1898 roku został oddany nowy gmach Kliniki Okulistyki, który na początku XXI wieku został zmodernizowany iunowocześniony.

			Wlatach 60. ubiegłego wieku nastąpił istotny rozwój onkologii okulistycznej na świecie. Miało to swoje odzwierciedlenie również wkrakowskiej Klinice. Wokresie kiedy kierownikiem Kliniki był profesor Marian Wilczek, wprowadzono nowe metody diagnostyczne, metody leczenia guzów spojówki ipowiek oraz chirurgii rekonstrukcyjnej.

			Na początku lat 60. XX wieku zakupiono do Kliniki lampę ksenonową Meyera-Schwickeratha, której używano m.in. do fotokoagulacji wleczeniu odwarstwień siatkówki ischorzeń naczyniowych siatkówki, przede wszystkim wcukrzycowej retinopatii, oraz do leczenia nowotworów wewnątrzgałkowych udorosłych (czerniaka) iudzieci (siatkówczaka).
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						Rycina 1.1. Fotografie kierowników Katedry i Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Jagiellońskiego: a – Antoni Sławikowski; b – Lucjan Rydel; c – Wiktor Bolesław Wicherkiewicz; d – Kazimierz Wincenty Majewski; e – Marian Wilczek; f – Helena Żygulska-Mach; g – Maria Starzycka; h – Bożena Romanowska-Dixon.
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Rycina1.2.Fotografia budynku Kliniki Okulistyki w XIX wieku.
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Rycina 1.3.Wnętrza Kliniki Okulistyki w XIX wieku.
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Rycina 1.4.Zespół lekarzy z Prof. Marianem Wilczkiem w latach 60. XX wieku.
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Rycina 1.5.Lampa ksenonowa.




					

				

			

			Staraniem Prof. Mariana Wilczka przygotowano się do brachyterapii kobaltem (Co-60) iw1967 roku zakupiono kilka płytek (aplikatorów) kobaltowych, które zostały użyte do leczenia pacjentów już po śmierci profesora, w1968 roku. Krakowska Klinika Okulistyki była drugim na świecie ośrodkiem, wktórych wprowadzono do leczenia nowotworów wewnątrzgałkowych brachyterapię zzastosowaniem aplikatorów kobaltowych (Co-60) [1].

			Profesor Helena Żygulska-Mach zaczęła stosować brachyterapię aplikatorami kobaltowymi, początkowo wleczeniu siatkówczaka iczerniaka naczyniówki, apóźniej również wleczeniu innych guzów wewnątrzgałkowych. Były to trzy rodzaje płytek: ośrednicy 10mm (CKA1), 15 mm (CKA2) oraz 20 mm (CKA3). Były one okresowo reaktywowane wNarodowym Centrum Badań Jądrowych wŚwierku (Warszawa). Wprzypadkach dużych czerniaków iguzów umiejscowionych przy tarczy nerwu II łączono metodę brachyterapii Co-60 zfotokoagulacją ksenonową szczytu guza. Brachyterapię stosowano również po wycięciu czerniaka spojówki iwnapromieniowaniu oczodołu po wyłuszczeniu gałki ocznej zogromnymi czerniakami oraz wprzypadkach propagacji guza wścianie gałki ocznej ipozagałkowo.

			Wleczeniu nowotworów powierzchni oka stosowano także aplikatory ze strontem (Sr-90). Do krakowskiej Kliniki Okulistyki byli inadal są kierowani pacjenci zterenu całej Polski. Wyniki leczenia zostały opublikowane wczasopismach krajowych izagranicznych. Pierwsze publikacje zwynikami leczenia uzyskanymi wKlinice ukazały się w1972 roku.


					
						


						

1.6

						

						
						

					

					
						[image: ]

Rycina 1.6.Fragment artykułu na temat brachyterapii kobaltem, opisującego technikę zakładania aplikatorów kobaltowych zużyciem kształtek markujących (widoczne na fotografii), który ukazał się w 1969 roku w„Przeglądzie Metodycznym”Akademii Medycznej w Krakowie.
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Rycina 1.7.Rysunek przedstawiający dno oka pacjenta z czerniakiem naczyniówki.
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Rycina 1.8.Rysunki przedstawiające dno oka pacjenta z czerniakiem naczyniówki:a– przed leczeniem;b– 8 miesięcy po brachyterapii Co-60;c– prawie 3 lata po brachyterapii Co-60.
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Rycina 1.9.Rysunki przedstawiające dno oka pacjenta z czerniakiem naczyniówki:a– przed leczeniem;b– 4 lata po brachyterapii Co-60.
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						Rycina 1.10. Rysunki przedstawiające dno oka dziecka z siatkówczakiem: a – przed leczeniem; b – rok po brachyterapii Co-60.
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						Rycina 1.11. Fragment publikacji dotyczący radioterapii kobaltowej, która ukazała się w 1972 roku w czasopiśmie „Klinika Oczna” i fotografia aplikatorów Co-60.




						
						

					

				

			

			Brachyterapia stosowana wnowotworach wewnątrzgałkowych stopniowo zyskiwała zwolenników ijest wykonywana zużyciem różnych pierwiastków radioaktywnych. Krakowska Klinika Okulistyki była do niedawna jedynym wPolsce (ijednym zniewielu wEuropie) ośrodkiem stosującym brachyterapię wleczeniu nowotworów gałki ocznej, wzwiązku zczym dysponuje bogatym materiałem klinicznym. Zastosowanie brachyterapii umożliwiało zachowanie gałki ocznej, często zużyteczną ostrością wzroku, przy czym nie zmniejszały się szanse przeżycia chorych. Prawdopodobieństwo przeżycia 5 i10lat wynosiło odpowiednio 86% i67%. Wcelu zwiększenia stopnia uszkodzenia guza wwiększości przypadków używano dodatkowo fotokoagulacji ksenonowej. Stosowano również tę metodę jako jedyny sposób leczenia małych guzów, uzyskując dobre efekty, aprawdopodobieństwo przeżycia 5 lat po leczeniu fotokoagulacją zużyciem lampy ksenonowej wynosiło 98%.

			W1995 roku sprowadzono 4 aplikatory zizotopem radioaktywnego rutenu (Ru-106). Wtym samym roku poddano leczeniu brachyterapią rutenową pierwsze dzieci idorosłych chorych. Aplikatory rutenowe należy wymieniać na nowe co rok (ze względu na okres połowicznego rozpadu pierwiastka, wynoszący w przypadku rutenu 1 rok, iaktywność aplikatora). Dysponowaliśmy aplikatorami rutenowymi oróżnych wymiarach (średnica od 10 do 25 mm) iróżnym kształcie (okrągłe, zwycięciem na rogówkę, zwycięciem na nerw wzrokowy). Zwykle jednocześnie dysponujemy 3–4 aktywnymi aplikatorami rutenowymi, które są wciągłym użyciu (po sterylizacji). W1997 roku sprowadziliśmy dodatkowo 3 aplikatory zizotopem radioaktywnego jodu (I-125) [2].

			Równocześnie zostały wycofane zużycia aplikatory zCo-60. Standardem postępowania jest stosowanie aplikatorów rutenowych do leczenia guzów do 5 mm grubości, aaplikatorów jodowych do leczenia grubszych guzów. Posiadamy kilka rodzajów aplikatorów jodowych, wtym aplikatory okrągłe (3 duże – ośrednicy 20 mm i1mały – ośrednicy 10 mm) oraz jeden aplikator zwycięciem na nerw wzrokowy (ośrednicy 20 mm). Ziarna jodowe są wymieniane waplikatorach co 2–3 miesiące (ze względu na okres połowicznego rozpadu pierwiastka,  wynoszący w przypadku jodu 3 miesiące, iaktywność aplikatora). Do października 2018 roku radioterapię rutenem zastosowaliśmy u2596 chorych, ajodem radioaktywnym – u1951 chorych. Byli to głównie pacjenci zczerniakiem błony naczyniowej, rzadziej zprzerzutami do naczyniówki oraz dzieci zsiatkówczakiem. Wnielicznych przypadkach brachyterapia rutenem jest stosowana po wycięciu czerniaka spojówki.

			Od 1995 roku stosujemy przezźreniczną termoterapię laserem diodowym (TTT) jako leczenie dodatkowe podczas brachyterapii (metoda „kanapki”), zwłaszcza wguzach przytarczowych, jako leczenie uzupełniające po brachyterapii lub jako jedyną metodę leczenia – wmałych guzach, guzach przerzutowych naczyniówki, siatkówczaku, naczyniakach naczyniówki iinnych zmianach patologicznych.

			Wlatach 90. ubiegłego wieku zostały wprowadzone nowe metody chirurgicznego leczenia czerniaka tęczówki iczerniaka ciała rzęskowego – irydocyklektomia iirydocyklochoroidektomia. Od 2010roku stosujemy metodę endoresekcji czerniaka naczyniówki po napromieniowaniu podczas zabiegu pars plana witrektomii (PPV) wcelu zapobieżenia rozwojowi zespołu toksycznego guza.

			Wleczeniu małych objawowych naczyniaków naczyniówki stosujemy terapię fotodynamiczną (PDT), natomiast większe guzy leczymy przezźreniczną termoterapią (TTT) lub brachyterapią.

			Pacjenci leczeni brachyterapią są hospitalizowani wspecjalnie do tego celu przeznaczonych salach.

			Chorzy wtrakcie brachyterapii jodowej noszą przesłonki na oku, ograniczające promieniowanie. Personelowi zaangażowanemu wbrachyterapię iopiekującemu się pacjentami zapewnia się odzież ochronną oraz dozymetry pierścieniowe ikasetowe. Rocznie około 170 chorych jest leczonych zużyciem brachyterapii aplikatorami I-125, około 200 zużyciem aplikatorów zRu-106, a40–50 chorych metodą radioterapii protonowej.

			Na terenie bloku operacyjnego znajduje się pracownia klasy Zoraz dwa sterylizatory: parowy igazowy (do sterylizacji aplikatorów). Aplikatory są przechowywane wsejfie, aruch źródeł jest monitorowany iszczegółowo dokumentowany (zgodny zzaleceniami izgodą wydaną przez Państwową Agencję Atomistyki). Sale napromienianych pacjentów znajdują się wbezpośrednim sąsiedztwie bloku operacyjnego isą wydzielone zoddziału chorych.

			Wlatach 1988–1989 krakowska Klinika Okulistyki uczestniczyła wmiędzynarodowym programie badawczym RICS (Retinoblastoma International Clinical Study). Program ten obejmował 14 państw zcałego świata, aliczba przypadków klinicznych zgromadzonych przez nasz ośrodek była trzecia co do wielkości.
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Rycina 1.12.Fotografie aplikatorów Ru-106.
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Rycina 1.13.Fotografie aplikatorów I-125.
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Rycina 1.14.Pracownia Terapii Protonowej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie zlokalizowana w Instytucie Fizyki Jądrowej Polskiej Akademii Nauk im. Henryka Niewodniczańskiego.


					

				

			

			Krakowska Klinika Okulistyki współpracuje również zPoradnią Genetyczną Zakładu Genetyki Klinicznej iKliniką Immunologii Polsko-Amerykańskiego Instytutu Szpitala Uniwersyteckiego, prowadząc badania obejmujące rodziny dzieci zdziedzicznym siatkówczakiem. Badania markerów genetycznych wróżnych schorzeniach oka, wtym wsiatkówczaku, były prowadzone we współpracy zZakładem Medycyny Sądowej Collegium Medicum.

			Dynamiczny rozwój onkologii okulistycznej spowodował, że w2005 roku zmieniono nazwę naszego ośrodka na: Katedra Okulistyki, Klinika Okulistyki iOnkologii Okulistycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego.

			Wstyczniu 2011 roku rozpoczęliśmy we współpracy zInstytutem Fizyki Jądrowej Polskiej Akademii Nauk im. Henryka Niewodniczańskiego wKrakowie leczenie pacjentów zczerniakiem naczyniówki przy użyciu wiązki protonów (terapia protonowa).

			Terapia jest prowadzona przez zespół lekarzy (okulistów, radioterapeutów, onkologa), fizyków medycznych, techników radiologii izespół pielęgniarek Kliniki Okulistyki iOnkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego wKrakowie, awiązka protonów jest dostarczana przez Instytut Fizyki Jądrowej PAN wKrakowie. Rocznie poddaje się leczeniu około 50 chorych. 

			Dziennie wporadni onkologicznej Kliniki Okulistyki iOnkologii Okulistycznej przyjmowanych jest od 30 do 40 osób zterenu całego kraju ipojedyncze osoby zzagranicy (Litwa, Łotwa, Ukraina, Anglia). Nasza działalność była ijest możliwa dzięki współpracy zinnymi ośrodkami: Zakładem Patomorfologii, Kliniką Otolaryngologii iKatedrą Histologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego, awzakresie badań doświadczalnych zWydziałem Biochemii, Biofizyki iBiotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego [3, 4].

			Wyniki badań zzakresu diagnostyki ileczenia chorych były przedstawiane na krajowych imiędzynarodowych zjazdach naukowych oraz publikowane wpolskich izagranicznych pismach naukowych. Napromieniowanie guzów nie tylko dawało możliwość zachowania oka iczęsto użytecznej ostrości wzroku, lecz także zwiększało współczynnik przeżywalności. Analizy wyników leczenia za pomocą brachyterapii dowiodły, że najbardziej destrukcyjnym powikłaniem była wtórna jaskra. Stwierdzano również popromienną retinopatię, popromienną neuropatię, ikrwawienia do ciała szklistego. Najczęstszym powikłaniem była wtórna zaćma.

			Istotna jest również naukowa współpraca międzynarodowa. W2016 roku krakowska Klinika Okulistyki została włączona do programu CURE 2020 (grant agreement 667787). Jest jednym z4 ośrodków europejskich biorących udział wtworzeniu nowych terapii czerniaka błony naczyniowej, ze szczególnym uwzględnieniem przerzutów odległych czerniaka.

			Piśmiennictwo

			1. Żygulska-Mach H., Maciejewski Z., Link E.: Conservative treatment of choroidal melanomas. Combined use of cobalt plaques and photocoagulation. [W:] Intraocular Tumors. Fortschritte der Onkologie. Band 9 (red. P.K. Lommatzsch, F.C. Blodi). Akademie-Verlag, Berlin 1983: 417–423.

2. Romanowska B., Żygulska-Mach H., Księżyk M.: Survival rate of young patients with malignant choroidal melanoma after conservative treatment. Klinika Oczna 1998; 100(4): 211–216.
3. Romanowska-Dixon B., Elas M., Swakoń J. iwsp.: Metastasis inhibition after proton beam, β- and γ-irradiation of melanoma growing in the hamster eye. Acta Biochimica Polonica 2013; 60(3): 307–311.
4. Romanowska B., Kukiełczak J., Bryk B. i wsp.: New technique for implanting Bomirski melanoma into the anterior chamber of Syrian hamster eyes. Klinika Oczna 1995; 97(11–12): 324–327.


		
		
			
			

		

		
			
			 


2. 

			Aspekty genetyczne nowotworów oka 
 - 
Jakub Khzouz			, 
Sarah E. Coupland


Wstęp

			Nowotwory złośliwe oka ioczodołu cechują się dużą różnorodnością (różne rodzaje raka przydatków oka, pochodzenie zróżnych struktur oka, różna zdolność guzów mezenchymalnych do naciekania iprzerzutowania). Mogą występować zarówno udorosłych, jak iudzieci, mogą, ale nie muszą być elementem zespołów dziedzicznych zmutacjami germinalnymi. Wtym rozdziale zostanie przedstawiony przegląd zaburzeń genetycznych leżących upodłoża najczęstszych nowotworów wewnątrz- izewnątrzgałkowych. Rozpoczynając od guzów powieki, przejdziemy do nowotworów występujących wgłębszych lokalizacjach. Kolejne rozdziały bardziej szczegółowo wyjaśnią sposoby klinicznego postępowania ztymi zmianami.

			Nowotwory złośliwe powieki

			Rak podstawnokomórkowy

			Rak podstawnokomórkowy (basal cell carcinoma, BCC) powieki jest pierwotnym złośliwym nowotworem pochodzenia nabłonkowego, wywodzącym się ze zmienionych nowotworowo komórek podstawnych nabłonka, które proliferują inaciekają głębsze warstwy skóry. BCC to najczęstszy nowotwór złośliwy na świecie, w80% przypadków występujący wobrębie głowy iszyi, zczego w20% przypadków na powiekach. Stanowi 90% przypadków złośliwych guzów powieki. Zachorowalność na BCC jest większa wregionach świata leżących bliżej równika. Dużą częstość występowania BCC iwiększy rozmiar guzów obserwuje się upacjentów mieszkających wregionach ozłych warunkach społeczno-ekonomicznych.

			Występowanie BCC jest silnie powiązane zprzewlekłym narażeniem na działanie promieniowania UV. Dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju BCC są: immunosupresja, narażenie na związki arsenu ipromieniowanie jonizujące. Wiele genów supresorowych nowotworów iprotoonkogenów jest związanych zonkogenezą BCC. Zespół nabłoniaków znamionowych (zespół Gorlina-Goltza) to choroba dziedziczna, dziedziczona autosomalnie dominująco. Pacjenci ztym zespołem chorują na liczne BCC wmłodym wieku, atakże na inne nowotwory, takie jak rdzeniak zarodkowy (medulloblastoma), keratocystyczne guzy odontogenne, włókniaki jajników iserca, dodatkowo występują unich nieprawidłowości rozwojowe.

			Mutacja występuje wgenie PATCHED1 (PTCH1) znajdującym się na chromosomie 9q22.3. Koduje on białko transmembranowe należące do szlaku Hedgehog (HH) [1]. Szlak HH (ryc. 2.1) jest kluczowy dla organogenezy, procesów naprawczych iregeneracji tkanek oraz utrzymywania komórek macierzystych. Nieprawidłowa aktywacja tego szlaku to najbardziej charakterystyczna zmiana dla rozwoju BCC. Utratę funkcji genu PTCH1 zpowodu mutacji inaktywujących lub SMO stwierdza się wponad 90% przypadków BCC (ryc. 2.1 i2.2). Wsporadycznych postaciach BCC stwierdza się również inaktywujące mutacje punktowe LOH (utrata heterozygotyczności) wPTCH1 związane zdziałaniem promieniowania UV.

			Wprzypadkach sporadycznego BCC występują mutacje winnych komponentach szlaku HH, np. mutacje aktywujące SMO imutacja utraty funkcji SUFU. Umniejszej liczby pacjentów ze sporadycznym BCC występowały także mutacje PTCH2 [2]. Innymi genami supresorowymi nowotworów iprotoonkogenami biorącymi udział wpatogenezie BCC są gen supresorowy nowotworów TP53 igeny należące do rodziny protoonkogenów RAS. Mutacja genu TP53 wBCC najczęściej jest spowodowana uszkodzeniami wywołanymi promieniowaniem UV [3].

			Dodatkowe mutacje winnych genach powiązanych zwystępowaniem nowotworów złośliwych mogą być uważane za nowe czynniki powodujące rozwój BCC – mowa oMYC-N, PPP6C iSTK19. Niedawno zidentyfikowano również inaktywujące mutacje genów LATS1 iPTPN14 (elementy szlaku Hippo-YAP) [4].

			BCC ma różne typy histologiczne: lity, guzkowy (ryc. 2.3), guzkowo-wrzodziejący, twardzinopodobny, naciekowy, torbielowaty, guzkowo-torbielowaty, podstawno- ikolczystokomórkowy oraz splotowaty (kształt adenoidalny). Na powiece najczęściej występuje typ guzkowy ipowierzchniowy BCC.
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						Rycina 2.1. Prawidłowe przekaźnictwo szlaku Hedgehog (HH): a– przy braku ligandów HH (wtym przypadku Shh) PTCH1 blokuje funkcję SMO, utrzymując czynniki transkrypcji GLI zamknięte wcytoplazmie przez supresorową funkcję SUFU; b – The Sonic hedgehog (Shh) wiąże się ztransmembranowym białkiem receptorowym PTCH1, uwalniając połączone ztransmembranowym białkiem G białko receptoropodobne SMO, pozwalając na jego migrację do końca rzęski pierwotnej. Czynniki transkrypcji GLI (GLI1, GLI2 iGLI3) są aktywowane wwielostopniowym procesie, wramach którego przerwana zostaje supresja ze strony „SUFU”. Czynniki GLI przemieszczają się do jądra komórkowego istymulują proliferację iwzrost komórki. GLI1 stanowi również pętlę sprzężenia zwrotnego, która pozwala na autoregulację tego szlaku przekaźnikowego przez modulację PTCH1.

						

					

				

			

			Rak gruczołu łojowego


			Rak gruczołu łojowego powieki jest uznawany za drugi co do częstości występowania nowotwór tego obszaru anatomicznego po BCC. Rak gruczołu łojowego zreguły wywodzi się zgruczołów tarczki powieki górnej, rzadziej zpowieki dolnej, gruczołu Zeissa lub gruczołów łojowych mięska łzowego. Wtórnie zajmuje nabłonek spojówki, rozprzestrzeniając się pagetoidalnie (ryc. 2.4).
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Rycina 2.2.Nieprawidłowy szlak HH. Wprzypadkach BCC utrata funkcji przez PTCH1 lub mutacje aktywujące SMO indukują szlak HH pod nieobecność ligandów HH.
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Rycina 2.3.Rak podstawnokomórkowy powieki. Naciekowe zmiany wskórze właściwej, guzki igniazda bazaloidalnych komórek nowotworowych zobwodową palisadą irozszczepieniami okołoguzowymi. Wwarstwie brodawkowej skóry właściwej widoczna elastoza aktynowa spowodowana przewlekłym narażeniem na promieniowanie słoneczne. Barwnik: hematoksylina ieozyna (H&E).


					

				

			

			Rak gruczołu łojowego stanowi około 5% wszystkich złośliwych nowotworów powieki, średni wiek rozpoznania to 57.–72. rok życia. Czynniki ryzyka stanowią m.in.: wiek, rasa azjatycka, oraz płeć żeńska.
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Rycina 2.4. Inwazyjny rak gruczołu łojowego skojarzony zchorobą in situ. Gniazda komórek nowotworowych wykazują pleomorfizm jądrowy, wyraźnie zaznaczone granice komórek igąbczastą/zwakuolizowaną cytoplazmę. Aktywność mitotyczna jest wyraźna. Ten rodzaj nowotworu wykazuje rozprzestrzenianie się pagetoidalne (komponenta in-situ) wleżącej powyżej spojówce. Barwnik: hematoksylina ieozyna (H & E).



				

			

			Zespół Muira-Torre’a(Muir-Torre syndrome, MTS), odmiana rzadko występującego zespołu Lyncha, jest związany zrakiem gruczołu łojowego. MTS to zespół dziedziczony wsposób autosomalny dominujący odużej penetracji izmiennej ekspresji; odnotowano również przypadki jego sporadycznego występowania. Jest związany zmutacjami dotyczącymi białek naprawczych (MLH1 iMSH2) [5]. Charakteryzuje się występowaniem nowotworów gruczołów łojowych iróżnych złośliwych nowotworów trzewnych. Nowotwory gruczołów łojowych związane zMTS to zarówno niezłośliwe gruczolaki łojowe inabłoniaki łojowe, jak iinwazyjny rak łojowy oraz różne warianty BCC ze zróżnicowaniem łojotokowym. Nowotwory trzewne związane zMTS to m.in. raki jelita grubego, narządów moczowo-płciowych, trzonu macicy, piersi, żołądka i, rzadziej, nowotwory krwi [6]. Wykazano jednak, że związek pomiędzy MTS irakiem gruczołu łojowego jest częstszy wlokalizacjach pozaoczodołowych [7].

			Wdużej części przypadków raka gruczołu łojowego występują również mutacje TP53, które mogą odgrywać pewną rolę na wczesnym etapie karcynogenezy. Mutacje te są niezależne od promieniowania UV [8, 9]. Wkilku pracach badano wtym kontekście także rolę HPV, jako że wirus ten powoduje degradację białka p53, jednak wyniki tych badań były niejednoznaczne [5].

			Amplifikacja receptora ERBB2/HER2, wykryta metodą immunohistochemiczną lub za pomocą hybrydyzacji in-situ, była opisywana wraku gruczołu łojowego. Aktywacja tego transbłonowego białka receptorowego powoduje aktywację szlaków przekaźnikowych, takich jak MAPK iSTAT, co powoduje proliferację komórek ihamuje apoptozę. Wprzypadku raka tarczkowych gruczołów łojowych opisano nieprawidłową regulację obu tych szlaków przekaźnikowych, co wprzyszłości może ułatwić opracowanie terapii celowanej [10].

			Rak zkomórek Merkla

			Rak zkomórek Merkla (Merkel cell carcinoma, MCC) (ryc. 2.5) to rzadki, agresywny neuroendokrynny guz skóry. MCC występuje najczęściej wrejonie głowy iszyi, wtym również na powiece, rzadziej na tułowiu ikończynach. Co ciekawe, MCC powieki częściej występuje na powiece górnej. Częstość jego występowania jest zmienna: wyższa wAustralii (1,6/100 tys.) niż wStanach Zjednoczonych (0,44/100 tys.). Prawdopodobieństwo zachorowania na MCC jest wyższe upacjentów zniedoborami odporności iupośledzonym działaniem limfocytów T. Mediana wieku pacjentów wchwili rozpoznania to 77 lat (zakres: 58–91 lat); choroba występuje nieco częściej ukobiet.

			Czynniki ryzyka zachorowania na MCC stanowią m.in. jasna skóra, przewlekłe narażenie na promieniowanie słoneczne, przewlekła immunosupresja ipodeszły wiek. Opisywano związek MCC zobecnością wirusa Merkel cell polyomavirus (MCPyV) iprzewlekłym promieniowaniem UV.

			MCPyV należy do rodziny Polyomaviridae obejmującej DNA-wirusy obezotoczkowym dwuniciowym DNA. Są uważane za składnik naturalnej flory skórnej. Pacjenci zniedoborami odporności (po przeszczepieniach narządów ipacjenci zAIDS) znajdują się wgrupie podwyższonego ryzyka rozwoju MCC [11].

			Wbudowywanie genomu wirusa do genomu gospodarza powoduje mutację wdużym  antygenie T (large T, LT) niezbędną do replikacji wirusowego DNA. To powoduje ekspresję małego antygenu T MCPyV (small T, ST) iskróconego dużego antygenu T, co prowadzi do niekontrolowanej proliferacji komórek (ryc. 2.6). MCPyV iMCC są wwiększości diploidalne iwykazują niewiele nieprawidłowości somatycznych. Mają dziki typ Tp53 oraz RB1 inie wykazują mutacji indukowanych promieniowaniem UV.

			Natomiast MCC wywołane promieniowaniem UV są aneuploidalne inie wykazują obecności MCPyV. Nie powodują ekspresji małych ani dużych antygenów T. Często występują wnich mutacje inaktywujące RB1 iTP53 wywołane uszkodzeniami spowodowanymi promieniowaniem oraz dodatkowo mutacje inaktywujące wgenach odpowiedzialnych za szlaki naprawcze [12].
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						Rycina 2.5. Rak zkomórek Merkla. Naciekanie skóry warstwami monotonnych okrągłych komórek ubogich wcytoplazmę iopęcherzykowatych jądrach komórkowych. Widoczne są liczne mitozy iapoptoza komórek. WMCC stwierdza się obecność CK20 oraz markerów neuroendokrynnych takich jak CD56, synaptofizyna ichromogranina, nie stwierdza się CK7. Barwnik: hematoksylina ieozyna (H & E).
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						Rycina 2.6. Rak zkomórek Merkla – działanie polyomavirusa: a– prawidłowo p53 jest inhibitorem fosforylacji pRb przez negatywne oddziaływanie p21 na kompleks cykliny D-1 iCdk4/6. Wrezultacie nie dochodzi do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F (który jest wówczas nieaktywny); b – zwirusem MCPyV + MCC: wiązanie dużego antygenu T do p53 powoduje ujemną regulację p21 znastępczą stymulacją kompleksu cykliny D-1 iCdk4/6, fosforylacją RB, iaktywacją E2F. Wiązanie dużego antygenu T zRB powoduje również uwalnianie E2F iprzesunięcie cyklu komórkowego zfazy G1 do S.

					

					
						Nowotwory spojówki








			Rak kolczystokomórkowy spojówki izmiany przednowotworowe

			Rak kolczystokomórkowy (squamous cell carcinoma, SCC) spojówki imięska łzowego to złośliwy nowotwór pochodzenia nabłonkowego zróżnicowaniem kolczystokomórkowym. Może być rogowaciejący lub nierogowaciejący. Stwierdzono znaczne różnice uwarunkowane geograficznie wczęstości występowania SCC spojówki. Co roku na świecie zapadalność wystandaryzowana wstosunku do wieku wynosi 0,18/100 tys. mężczyzn i0,08/100 tys. kobiet. Na całym świecie stwierdzono dużą zachorowalność na SCC uludzi zakażonych wirusem HIV oraz winnych grupach pacjentów zniedoborami odporności. SCC występuje również częściej upacjentów zxeroderma pigmentosum (XP, skóra pergaminowa).

			Najważniejszym czynnikiem ryzyka SCC ciągle pozostaje promieniowanie UV. To jedyny czynnik ryzyka, wprzypadku którego ustalono stosunek dawka-odpowiedź. Osłabienie układu odpornościowego oczywiście odgrywa rolę wrozwoju SCC spojówki iłączy czynniki ryzyka takie jak UV (które hamuje odporność typu komórkowego) oraz immunosupresja (HIV, po przeszczepieniach). Obniżona odporność nasila działania wirusów onkogennych, np. HPV. WAfryce połączenie szerokości geograficznej, zakażenia wirusem HIV i/lub HPV tłumaczy stosunkowo dużą częstość występowania SCC spojówki. Obecność wielu wirusów onkogennych (HPV, KSHV iEBV) została również stwierdzona upacjentów HIV+ chorych na SCC, co może odgrywać pewną rolę wonkogenezie guzów utych pacjentów [13].

			Uszkodzenie DNA jest kluczowym etapem wrozwoju SCC: zaburza stabilność genomu, prowadząc do rozwoju nowotworu. Uszkodzenia DNA mogą być genetyczne lub epigenetyczne. Promieniowanie UVB powoduje bezpośrednie uszkodzenie DNA przez krzyżowe łączenie sąsiadujących ze sobą zasad, co powoduje utworzenie cyklobutylowych dimerów pirymidynowych (CPD), ato zkolei wypacza strukturę DNA iblokuje syntezę DNA. Powstałe dimery CPD powodują specyficzną mutację genu supresorowego nowotworów p53, która została zaobserwowana wrogowaceniu słonecznym iOSSN (ocular surface squamous neoplasia, płaskonabłonkowe nowotworzenie powierzchni oka). Natomiast promieniowanie UVA powoduje pośrednie uszkodzenie DNA za pomocą reaktywnych form tlenu, przerywających nici DNA. Wprawidłowym cyklu uszkodzenia DNA są monitorowane wtrzech punktach, wróżnych fazach cyklu komórkowego (ryc. 2.7). Istnieją różne komórkowe sposoby naprawy uszkodzonego DNA: przez wycięcie nukleotydu (nucleotide excision repair, NER), które służy do naprawy CPD wDNA, przez wycięcie zasad azotowych (base excision repair, BER, które  służy do naprawy uszkodzeń DNA wywołanych przez reaktywne formy tlenu, promieniowanie jonizujące iczynniki alkilujące [14].

			P53 to gen supresorowy nowotworów zlokalizowany na krótkim ramieniu chromosomu 17 (17p13.1). Jego aktywacja powoduje związanie kodowanego przez ten gen białka zDNA, awefekcie zatrzymanie cyklu komórkowego wpunkcie kontrolnym G1-S lub apoptozę. Drugą funkcją P53 jest regulowanie działania produktów innych genów zaangażowanych wzapobieganie uszkodzeniom DNA lub biorących udział wprocesie naprawy DNA.

			Xeroderma pigmentosum to rzadka choroba genetyczna, dziedziczona wsposób autosomalny recesywny, wktórej występują mutacje powodujące niedobór enzymów odpowiedzialnych za naprawę uszkodzeń DNA spowodowanych promieniowaniem UV wprocesie NER (wycięcie nukleotydu). Obejmują osiem genów (XPA–XPG iXPV) położonych wróżnych miejscach. Uszkodzenia genu XPV nie wpływają negatywnie na mechanizm NER; dzieje się tak wwariancie XP powodującym problemy zreplikacją DNA uszkodzonego przez promieniowanie UV. Częstość występowania choroby jest taka sama umężczyzn iukobiet, wUSA wynosi 1/250 tys. Większą częstość występowania obserwuje się wJaponii, na Bliskim Wschodzie oraz wAfryce Północnej [15]. Upacjentów stwierdza się zwiększoną wrażliwość skóry na promieniowanie słoneczne, plamy soczewicowate, suchą łuszczącą się skórę, przebarwienia, światłowstręt iciężkie zapalenia rogówki. Dodatkowo upacjentów tych występuje podwyższone ryzyko zachorowania na nowotwory skóry ioka na wczesnym etapie życia. ZXP wiążą się także problemy neurologiczne ipodwyższone ryzyko rozwoju nowotworów OUN. Rak kolczystokomórkowy spojówki upacjentów zXP zazwyczaj występuje wmłodszym wieku, jest bardziej agresywny iczęsto obustronny [16].
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						Rycina 2.7. Punkt kontrolny G1-S nie pozwala komórkom zuszkodzonym DNA wejść wfazę S hamując inicjację replikacji. Punkt kontrolny wewnątrz fazy S kontroluje uszkodzenia DNA, do jakich może dojść wfazie S oraz nienaprawione uszkodzenia DNA, które nie zostały wychwycone wpunkcie kontrolnym G1/S. Punkt kontrolny G2/M nie pozwala komórkom zuszkodzonym DNA na dokończenie mitozy.



					
					

				

			

			Czerniak spojówki

			Czerniak spojówki to złośliwy guz wywodzący się zmelanocytów spojówki. Stanowi 5% wszystkich czerniaków oka. Roczna zapadalność wynosi 0,1–0,7/milion. Zmienność geograficzna zależy od ras występujących wdanej populacji. Wwielu populacjach wostatnich 50 latach odnotowano wzrost zachorowalności. Około 10% czerniaków spojówki powstaje wmięsku łzowym lub obejmuje tę strukturę. Rozpoznanie jest stawiane wwieku 50–60 lat. Choroba rzadko występuje udzieci, zachorowalność nie jest większa użadnej zpłci. 

			Istnieje coraz więcej dowodów wskazujących na związek przewlekłego narażenia na promieniowanie UV zczerniakiem spojówki, chociaż dowody te nie są tak jednoznaczne jak wprzypadku czerniaka skóry. Nie wykryto żadnego innego czynnika środowiskowego, który miałby wpływ na zachorowalność.

			Czerniak spojówki może powstawać zprzednowotworowej wewnątrznabłonkowej zmiany melanocytowej (około 65%), istniejącego znamienia lub de novo (ryc. 2.8). Zmiany te mogą być obecne na obrzeżach głównej zmiany inwazyjnej. Inwazyjne czerniaki spojówki składają się zróżnych kombinacji atypowych komórek wrzecionowatych, wielobocznych iepitelioidalnych. Zreguły znajdują się one wgniazdach zmienionych chorobowo wobrębie macierzy spojówki (ryc. 2.8).
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						Rycina 2.8. Czerniak spojówki in situ iinwazyjny czerniak spojówki: a, b – czerniak spojówki in situ zwidocznymi atypowymi melanocytami wobrębie nabłonka spojówki wmiejsce prawidłowych warstw nabłonka ikomórek kubkowych (na ryc. 2.8 b zaznaczono to barwieniem Melan-A); c, d – inwazyjny czerniak spojówki zbudowany głównie zkomórek epitelioidalnych zorganizowanych wgniazda. Gniazda te są otoczone macierzą kolagenową irozproszonymi limfocytami. Naciekanie komórek nowotoworowych do naczyń limfatycznych iwłosowatych powinno zostać odnotowane wsprawozdaniach histomorfologicznych.




					

				

			

			Nie jest znana genetycznie uwarunkowana podatność na czerniaka spojówki. Genetycznie różni się on od czerniaków wewnątrzgałkowych (patrz dalej). W30–50% komórek czerniaków spojówki stwierdza się obecność mutacji BRAF, awprawie 20% komórek – mutacji NRAS. Proporcje te są podobne do występujących wprzypadku czerniaka skóry. Inne, rzadsze mutacje to TERT iKIT. Zauważono amplifikację CDK1NA iRUNX2, odpowiednio w52% i75% przypadków [17, 18].

			Chłoniaki spojówki

			Chłoniaki spojówki wywodzą się głównie zkomórek B isą to chłoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin). Najczęściej występuje pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej (extranodal marginal zone lymphoma, EMZL) (70–80%), azaraz po nim chłoniak grudkowy (10–15%) [19]. 

			Wprzypadku nowotworów przydatków oka zidentyfikowano kilka powiązanych zich występowaniem aberracji chromosomowych. WEMZL (pozawęzłowym chłoniaku strefy brzeżnej) (ryc. 2.9) najczęstsze translokacje to: t(11;18)(q21;q21) angażująca geny API2 iMALT1, t(14;18)(q32;q21) dotycząca genów IGH iMALT1, t(3;14)(p14;q32) dotycząca genów FOXP1 iIGH oraz t(1;14)(p22;q32) dotycząca genów Bcl-10 iIGH. Translokacja t(11;18)(q21;q21) występuje uokoło 20% pacjentów zEMZL spojówki ijest związana zuszkodzeniem oksydacyjnym. Translokacja t(14;18)(q32;q21) występuje u15–20% pacjentów zEMZL przydatków oka, zwłaszcza spojówki [20].

			Trisomia 18 jest bardzo częsta wkomórkach EMZL spojówki, występuje u67% pacjentów [21] ijest powiązana zt(14;18), podczas gdy trisomia 3 – zt(3;14) [22].

			Większość chłoniaków grudkowych, wtym chłoniaki grudkowe spojówki, jest powiązanych ztranslokacją t(14;18)(q32.3;q21.3). Translokacja ta angażuje geny BCL2orazIGH iprowadzi do nadmiernej ekspresji antyapoptotycznego białka BCL2.

			Większość przypadków chłoniaków zkomórek płaszcza (mantle cell lymphoma, MCL) jest powiązanych zwystępowaniem translokacji t(11;14)(q13;q32), która została potwierdzona również wprzypadku MCL spojówki. Dotyczy syntezy cykliny D-1 (CCND1) iIGH. Jej skutkiem jest nadmierna ekspresja genu cykliny D-1, prowadząca do rozregulowania cyklu komórkowego inadmiernej proliferacji. Wtabeli 2.1 zebrano translokacje chromosomowe występujące upacjentów zchłoniakami spojówki.
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						Rycina 2.9. Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej spojówki (conjunctival extranodal marginal zone lymphoma, EMZL): a– monotonna proliferacja komórek BB przypominających centrocyty, obejmująca nabłonek okrywający; b – powinowactwo komórek nowotworowych do antygenu CD20 komórek B, zuwidocznieniem na powierzchni „zmian limfocytarno-nabłonkowych”.




					

				

			

			
				
					Tabela 2.1. Translokacje chromosomalne w chłoniaku spojówki

					
						
							
							
							
						
						
							
									
									Rodzaj chłoniaka

								
									
									Translokacja

								
									
									Zaangażowane geny

								
							

							
									
									Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej

								
									
									t(11;18)(q21;q21)

								
									
									API2 i MALT1

								
							

							
									
									t(14;18)(q32;q21)

								
									
									IGH i MALT1

								
							

							
									
									t(3;14)(p14;q32)

								
									
									FOXP1 i IGH

								
							

							
									
									t(1;14)(p22;q32)

								
									
									Bcl-10 i IGH

								
							

							
									
									Chłoniak grudkowy

								
									
									t(14;18)(q32.3;q21.3)

								
									
									BCL2 i IGH

								
							

							
									
									t(3;14)(q27;q32)

								
									
									BCL6 i IGH

								
							

							
									
									Chłoniak z komórek płaszcza

								
									
									t(11;14)(q13;q32)

								
									
									Cyklina D-1 (CCND1) i IGH

								
							

						
					

				

			

			Wewnątrzgałkowe nowotwory złośliwe

			Nabłoniak rdzeniakowy

			Nabłoniak rdzeniakowy (ryc. 2.10) to niedziedziczny, wrodzony nowotwór niepigmentowanego nabłonka ciała rzęskowego, pochodzący zpierwotnego nabłonka (medullary epithelium), umiejscowiony na wewnętrznej warstwie kielicha ocznego. Najczęściej jest rozpoznawany wpierwszej dekadzie życia.

			Opisane zaburzenia cytogenetyczne dotyczą chromosomu der(16) t(1;16), del(6q), imonosomii 15 [23]. Niedawno opisano kilka przypadków nabłoniaka rdzeniakowego upacjentów zpleuropulmonary blastoma (PPB) powiązanym zmutacją DICER-1 [24]. Mutacja DICER-1 zwiększa ryzyko rozwoju innych nowotworów złośliwych: mózgu, narządów płciowych żeńskich, tarczycy, płuc ijąder. Dziedziczy się wsposób autosomalny dominujący iznajduje na długim ramieniu chromosomu 14 (12q32.13) [25]. DICER1 jest niezbędny do wytworzenia miRNA, który reguluje ekspresję genów wstadium zarodkowym iwe wczesnych stadiach rozwoju, blokując działanie mRNA lub prowadząc do degradacji produktów mRNA. 
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						Rycina 2.10. Nabłoniak rdzeniakowy: wielowarstwowe tubule spolaryzowanych komórek nabłonka nerwowego przypominające zarodkowy nabłonek rdzeniowy otoczony luźną macierzą. Guz ten wykazuje cechy złośliwości wpostaci zwiększonej aktywności mitotycznej ipleomorfizmu. Niektóre guzy mogą być potworniakowate (teratoidalne) izawierać tkankę chrzęstną, rabdomioblasty lub tkankę przypominającą komórki mózgowe (niepokazane na rycinie).



				

			

			LIN28A koduje białko LIN28A, które łączy się zmiRNA ipełni funkcję negatywnego regulatora posttranskrypcyjnego rodziny miRNA let-7, która działa łącznie jako geny supresorowe nowotworów. Zwiększona ekspresja LIN28A hamuje różnicowanie iwkonsekwencji prowadzi do nagromadzenia protoonkogenów MYC(N), RAS, CDK6 iHMGA2. Ekspresja LIN28A zachodzi wprymitywnych guzach neuronalnych, przede wszystkim wcytoplazmie. LIN28A nie występuje wżadnych dojrzałych komórkach. Wykrywa się go za pomocą metod znakowania immunohistochemicznego wpodgrupie prymitywnych guzów OUN, takich jak ETMR (embryonal tumours with multi-layered rosettes) iwewnątrzgałkowy nabłoniak rdzeniakowy. Sugeruje się, że intensywność znakowania może wskazywać na stopień złośliwości guza wewnątrzgałkowego [26].
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						Rycina 2.11. Retinoblastoma: pochodzi zsiatkówki iwykazuje wczesne stadium różnicowania wformie rozetek Flexnera-Wintersteinera (sześcienne komórki ułożone dookoła centralnie położonego prześwitu, który odpowiada przestrzeni podsiatkówkowej). Rozetki Homera-Wrighta, wodróżnieniu od rozetek Flexnera-Wintersteinera, nie posiadają centralnie położonego prześwitu.



				

			

			Siatkówczak (retinoblastoma)

			Siatkówczak (retinoblastoma, RB) to nowotwór złośliwy siatkówki neurosensorycznej występujący umałych dzieci. Siatkówczak dziedziczny występuje obustronnie, zwieloma ogniskami nowotworowymi wjednym lub obojgu oczach, rzadziej wewnątrzczaszkowo, w szyszynce (pineoblastoma).

			RB jest najczęstszym pierwotnym złośliwym guzem wewnątrzgałkowym uniemowląt imałych dzieci. Jest uważany za ogólnie najczęściej występujący pierwotny wewnątrzgałkowy nowotwór złośliwy. Stanowi około 3% wszystkich nowotworów złośliwych występujących umałych dzieci. Częstość występowania RB określa się na 1/16–18 tys. żywych urodzeń, co roku na świecie odnotowuje się 7–8 tys. nowych przypadków. Częstość występowania siatkówczaka wydaje się większa wAfryce iwIndiach oraz wśród  Indian Ameryki Północnej.

			Histopatologicznie retinoblastoma to guz omałych okrągłych, niebieskich komórkach, złożony zpierwotnych komórek neuroblastycznych zzasadochłonnym jądrem ubogich wcytoplazmę (ryc. 2.11).

			Siatkówczak może być zarówno dziedziczny, jak iniedziedziczny. Forma dziedziczna jest uwarunkowana mutacją germinalną genu Rb1; dziedziczenie jest autosomalne dominujące. Guzy, których pochodzenie jest uwarunkowane mutacją germinalną, zreguły występują obustronnie isą wieloogniskowe (25% przypadków retinoblastoma), mogą również występować jako guzy jednostronne ijednoogniskowe (10%). Pozostałe 65% to przypadki sporadyczne, guzy jednostronne ina ogół jednoogniskowe.

			W25% przypadków formy dziedzicznej gen Rb1 dziedziczy się od rodziców, którzy chorowali na siatkówczaka, jednak 75% przypadków to efekt nowej mutacji germinalnej. Genetyczne badanie przesiewowe wkierunku mutacji genu Rb1 jest ważne zwłaszcza dla 10% pacjentów zguzem jednostronnym bez wcześniejszych przypadków wwywiadzie rodzinnym [27].

			W1971 roku Knudson zaproponował hipotezę „dwóch uderzeń” (two hits), twierdząc, że musi dojść do dwóch mutacji wgenie Rb1, aby doszło do rozwoju guza [28] (ryc. 2.12).

			Gen Rb1 jest zlokalizowany na chromosomie 13q14, ma wielkość 180 kb izawiera 27 eksonów. Działanie jego produktu, „pRb” powoduje, że jest genem supresorowym nowotworów. Jeśli jest nieobecny lub inaktywowany, następuje niekontrolowana proliferacja komórek (ryc. 2.13). Większość przypadków siatkówczaka jest spowodowana utratą obu alleli Rb1. Tylko 1% dzieci zmutacją Rb1 nie zapada na siatkówczaka.

			Wprzypadku rodzinnych, dziedzicznych zachorowań na siatkówczaka pierwsza mutacja zachodzi wlinii germinalnej, tworząc genotyp RB1+/−. „Drugie uderzenie” zachodzi sporadycznie wkomórkach somatycznych. Wprzypadku niedziedzicznego, sporadycznie występującego siatkówczaka dochodzi do dwóch sporadycznych mutacji wkomórkach somatycznych.
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						Rycina 2.12. Hipoteza „dwóch uderzeń” (hipoteza Knudsona).
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						Rycina 2.13. Wprawidłowej komórce (a): pRb wiąże ihamuje czynnik transkrypcji E2F wfazie G0/G1. Wtrakcie proliferacji pRb jest fosforylowana przez cyklinę D iCdk4/6 (kontrolowanymi zwrotnie przez p16). Wydziela się czynnik E2F niezbędny do przejścia pomiędzy fazami G1/S iproliferacji komórek. Wkomórce guza (b): czynnik transkrypcji E2F jest uwalniany inie wchodzi winterakcję zpRb, więc komórka proliferuje. Możliwe przyczyny: mutacje genu Rb, wiązanie pRb do wirusowych onkoprotein (HPV E7), lub niewłaściwa fosforylacja pR spowodowana utratą inhibicji p16 lub nadekspresją/mutacjami Cdk4/6 lub cykliny D-1.




					

				

			

			Zmutowany allel Rb1 występuje wpróbkach krwi 95% pacjentów zobustronnie występującym siatkówczakiem. Za pozostałe 5% próbek krwi, wktórych nie wykryto mutacji, może odpowiadać niskoprocentowy mozaicyzm[29].

			Wniedawnym badaniu opisano rozkład mutacji Rb1 u1173 pacjentów isklasyfikowano je jako: nonsensowne (37%), przesunięcie ramki odczytu (20%), splicingowe (21%), duże insercje lub delecje (9%), mutacje zmiany sensu (5%), delecje chromosomalne (7%) imutacje promotorowe (1%) [30].

			Inaktywacja genu Rb1 powoduje także niestabilność chromosomową prowadzącą do powstawania kolejnych mutacji. Upacjentów zsiatkówczakiem wykryto również inne nieprawidłowości genetyczne. Wdwóch trzecich guzów występuje amplifikacja MDM2/MDM4 prowadząca do inaktywacji p53. 

			Wpiśmiennictwie opisuje się niewielką liczbę jednostronnych guzów zprawidłowym genem Rb1. Wwiększości wykazują one amplifikację onkogenu N-MYC iekspresję funkcjonalnego białka Rb1. Mają odrębne cechy histologiczne inieliczne zmiany typu zmiany liczby kopii genów charakterystyczne dla siatkówczaka. Są diagnozowane wbardzo młodym wieku [31].

			Czerniak błony naczyniowej oka

			Czerniak błony naczyniowej oka (uveal melanoma, UM) to złośliwy guz występujący głównie wnaczyniówce (90%), rzadziej wciele rzęskowym itęczówce. Ogólna zapadalność na UM wynosi 6–7/milion rocznie. Częstość występowania wzrasta zwiekiem od około 2,5/milion wwieku 15–44 lata, aż do 25/milion po 65. roku życia. Jest to niezwykle rzadki nowotwór udzieci, nie wykazano także znaczących różnic między płciami.

			UM występuje częściej uludzi rasy kaukaskiej niż uAfrykańczyków czy Azjatów. Zbadań epidemiologicznych wynika, że UM występuje 2–3 razy częściej uludzi ooczach niebieskich lub szarych niż uosob ooczach brązowych. Etiologia UM jest nieznana, znane są jednak czynniki związane zwystępowaniem UM, takie jak melanocytoza oczna (zwiększona liczba melanocytów wbłonie naczyniowej inadtwardówce), melanocytoza oczno-skórna (znamię Ota, które dotyczy również skóry iopon mózgowych), proste idysplastyczne znamiona skórne iczerniaki skóry oraz neurofibromatoza typu 1.

			Nieliczne publikacje opisują rodzinne przypadki występowania UM należącego do obrazu klinicznego rodzinnego, związanego zbiałkiem BAP1 (BRCA1-associated protein-1) zespołu predyspozycji do nowotworów złośliwych dziedziczonego wsposób autosomalny dominujący. Upacjentów dotkniętych mutacją germinalną wBAP1 rozwijają się międzybłoniaki (mesothelioma) inietypowe, łagodne, melanocytarne nowotwory skóry, atakże UM.

			UM występuje wformie zmian okształcie kopulastym lub grzybiastym (te ostatnie zpowodu przerwania błony Brucha). Zmiany są zbudowane głównie zkomórek nowotworowych zdomieszanymi komórkami reaktywnymi, stanowiącymi mniejszą część komórek guza. Według zmodyfikowanej klasyfikacji Callendera, UM składa się zwrzecionowatych komórek B i/lub zkomórek epitelioidalnych (ryc. 2.14). Komórki nowotworowe można wybarwić markerami melanocytarnymi, takimi jak MelanA, HMB45, MITF iS-100P. Wmetodach immunohistochemicznych do wybarwiania najczęściej używa się BAP1, co pomaga ustalić status tego genu i, pośrednio, chromosomu 3 [32, 33] (zob. niżej).

			Od prawie 20 lat wiadomo, że UM wykazuje specyficzne zmiany chromosomalne, odróżniające go od czerniaków winnych lokalizacjach, wszczególności od czerniaków skóry [34, 35]. Najbardziej znaczącą nieprawidłowością wUM jest całkowita lub częściowa utrata chromosomu 3. Inne często występujące zmiany genetyczne to delecje wobrębie 1p, 6q, 8 i9p oraz addycje wobrębie 1q, 6p i8q. Początkowo zmiany te były identyfikowane wstandardowych badaniach kariotypowych. Zostały one później potwierdzone przez wiele zespołów badaczy zużyciem różnych technik, takich jak: fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH), porównawcza hybrydyzacja genomowa (comparative genomic hybridisation, CGH), kariotypowanie spektralne, analiza mikrosatelitów (microsatellitar analysis, MSA), MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) ipolimorfizm pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphisms, SNPs).

			Ostatnie osiągnięcia w diagnostyce molekularnej UM zzastosowaniem wielu skomplikowanych technik pozwoliły na wykrycie dodatkowych mutacji na poziomie molekularnym, które odgrywają rolę wrozwoju idynamice tej choroby. Obejmują one mutacje wnastępujących genach, według malejącej częstości występowania: BAP1, SF3B1, EIFAX1, PLCB4, CYSLTR2, TP53BP1, CSMD1, TTC28, DLK2 oraz KTN1. Biologiczne znaczenie tych wszystkich odkryć nie jest jeszcze jasne. Inne mutacje genetyczne mające znaczenie dla przerzutowania to m.in. amplifikacja DDEF1 iPTP4A3 na chromosomie 8q.
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						Rycina 2.14. Morfologia czerniaka oka oraz immunohistochemia BAP: a, b – UM omorfologii grubych wrzecion zwidocznym powinowactwem jądrowym komórek nowotworowych BAP1; c, d – UM zbudowany zdużych wrzecionowatych komórek zpętlami tkanki łącznej iobniżoną ekspresją jądrową białka BAP1. Utrata jądrowej ekspresji białka BAP1, jak wykazują badania immunohistochemiczne, wiąże się zdużym ryzykiem wystąpienia przerzutów.




					

				

			

			Wymienione aberracje chromosomowe wpierwotnym UM mają znaczenie kliniczne ze względu na korelację zryzykiem przerzutów izgonu. Utrata chromosomu 3 wiąże się ze zmniejszeniem prawdopodobieństwa 5-letniego przeżycia zokoło 100% do 50%. Podobnie addycja chromosomu 8 idelecja chromosomu 1 wykazują znaczącą korelację zobniżonym prawdopodobieństwem przeżycia. Zarówno utrata chromosomu 3. jak ipolisomia 8q również są kojarzone zczynnikami negatywnie wpływającymi na rokowanie, takimi jak większa średnica guza, zajęcie ciała rzęskowego, obecność komórek nabłonkowatych (epitelioidalnych), wysoka liczba mitoz izamknięte pętle tkanki łącznej. Natomiast addycje wchromosomie 6p wykazują korelację zdobrym rokowaniem, co sugeruje możliwe działanie ochronne tej aberracji.

			Próbka 12-genowa zbadana metodą PCR zprofilowaniem ekspresji genów (gene expression profiling, GEP) na podstawie ekspresji mRNA dzieli UM na klasę 1 iklasę 2 [36]. Wklasie 1 UM często występuje addycja 6p i8q, natomiast wklasie 2 UM częściej występuje aneuploidia zdelecją 1p, delecją 3, delecją 8p iaddycją 8q. Klasa 2 UM jest również ściśle powiązana zinaktywującymi mutacjami wBAP1 zlokalizowanymi na 3p21. Coraz więcej badań prognostycznych jest przeprowadzanych na materiale zmałych biopsji wewnątrzgałkowych. Do ustalenia dokładnego rokowania niezbędne jest: 

			a)	morfologiczne zbadanie bioptatu; 

			b)	połącznie znaczących czynników klinicznych, histologicznych igenetycznych, zktórego powstaje indywidualny wykres pozwalający na spersonalizowane postępowanie lecznicze.

			Chłoniak siatkówki iciała szklistego

			Chłoniak siatkówki iciała szklistego (vitreoretinal lymphoma, VRL) to złośliwy chłoniak zkomórek B, zreguły omorfologii iprofilu immunologicznym chłoniaka rozlanego zdużych komórek B (ryc. 2.15). Jest kojarzony ipowiązany zwystępowaniem pierwotnego chłoniaka OUN. Większość guzów VRL wywodzi się zaktywowanych komórek B (ABC), apodtyp DLBCL – zpóźnego stadium różnicowania centrów germinalnych komórek B [37]. VRL powoduje ekspresję ciężkich łańcuchów monoklonalnych immunoglobulin izmiany włańcuchach lekkich, które wykazują dużą liczbę hipermutacji somatycznych (somatic hypermutations, SHM).

			Badania genetyczne VRL metodą PCR wykazały wwielu guzach dużą częstość przegrupowań IgH/BCL2 związanych zt(14:18), które występują również wchłoniaku pęcherzykowym iniektórych DLBCL [38].

			Translokacja BCL6 występuje unawet 47% pacjentów PCNSL. Upacjentów zpierwotnym chłoniakiem ośrodkowego układu nerwowego iokoło 70% pacjentów zpierwotnym VRL [39, 40] stwierdzono również dużą częstość występowania mutacji MYD88.
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						Rycina 2.15. Chłoniak siatkówki iciała szklistego: a– wybarwienie metodą Maya-Grunewalda-Giemzy materiału zbiopsji ciała szklistego, zawierającego średnie iduże limfoblasty ubogie wcytoplazmę, odużych jądrach komórkowych ijąderkach; b – immunowybarwienie zużyciem przeciwciał CD79a wykazuje, że znaczna większość blastów to typ komórek B.




					

				

			

			Podsumowanie

			Wniniejszym rozdziale przedstawiono przegląd najczęstszych nowotworów oka wraz zkrótką charakterystyką epidemiologiczną, morfologiczną, immunohistochemiczną igenetyczną. Wkolejnych rozdziałach szerzej opisano metody leczenia tych nowotworów. Pomimo znacznego postępu wiedzy na temat biologii tych nowotworów złośliwych, wciąż wiele pozostaje do zrobienia wsprawie ich leczenia, awszczególności leczenia przerzutów. Zastosowanie nowych technologii do wykrywania rozsiewu nowotworowego na wczesnym etapie oraz celowanych terapii, np. terapii adjuwantowych (stosowanych samodzielnie lub wskojarzeniu) będzie przełomowe ipoprawi rokowania upacjentów chorych na nowotwory złośliwe oka.
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