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         Laserowa termochemoterapia  w  leczeniu  siatkówczaka
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Summary: Management of retinoblastoma is complex and involves many issues. The most recent treatment options are termotherapy and termochemotherapy. The aim of the paper is to present the indications for treatment, techniques, results and complications of this procedure.
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    W chwili obecnej w leczeniu siatkówczaka  stosowane są różne metody terapeutyczne (7). W większości przypadków leczenie zaczyna się od chemoterapii (tzw. chemoredukcja), a następnie stosuje się różne metody terapii  miejscowej takie jak: płytki izotopowe, naświetlanie z pól zewnętrznych, krioterapia, fotokoagulacja laserowa, miejscowa chemioterapia oraz enukleacja. Jedną z ostatnio wprowadzonych metod leczenia miejscowego   jest termoterapia. Polega ona na podniesieniu temperatury tkanki do poziomu, który powoduje śmierć komórek nowotworowych.. Do tego celu stosuje się ultradźwięki, mikrofale oraz promieniowanie podczerwone. W leczeniu siatkówczaka  do podniesienia temperatury tkanek najczęściej używane jest promieniowanie podczerwone emitowane przez lasery, zazwyczaj diodowe, których światło ma długość fali 810 nm. Termoterapia może być łączona z innymi metodami leczenia miejscowego, z radioterapią (termoradioterapia-TRT) oraz chemioterapią (termochemoterapia-TCT). W leczeniu siatkówczaka najczęściej stosowana jest ta ostatnia metoda.  

    Termoterapia została po raz pierwszy zastosowana do leczenia siatkówczaka  przez Langendijka w 1982 roku. Do podgrzania tkanek autor ten używał jednak nie lasera, lecz aplikatora mikrofalowego (3).  Na początku lat dziewięćdziesiątych  Murphree’ego i wspr po raz pierwszy zastosowali w termoterapii siatkówczaków laser diodowy i połączyli go z chemioterapią (4,5). W chwili obecnej termochemoterapia jest najczęściej stosowaną formą termoterapii w leczeniu siatkówczaka. 

  Działanie termochemoterapii 

    Celem terapii jest podniesienie temperatury leczonych tkanek do poziomu, który powoduje zmiany cytotoksyczne w komórkach nowotworowych prowadzące do martwicy, nie powodując przy tym ich koagulacji. W przypadku termoterapii temperatura ta powinna wynosić 45ºC do 60ºC. W tym zakresie temperatury mogą jednak wystąpić  miejscowe powikłania w gałce ocznej. Zastosowanie termochemoterapii lub termoradioterapii pozwala na obniżenie stosowanej temperatury do 42ºC - 45ºC  i uniknięcie części powikłań. W przypadku TCT podwyższenie temperatury  ma  na celu uszkodzenie struktury leczonych tkanek oraz naczyń krwionośnych i ich rozszerzenie, ułatwienie penetracji cytostatyków oraz utrudnienie odtworzenia DNA komórek nowotworowych  (10). 

    Wskazania do  termoterapii i termochemoterapii  

     Termochemoterapia może być stosowana przede wszystkim w leczeniu guzów położonych w tylnym biegunie lub na bliskim obwodzie dna oka. W terapii małych guzów położonych na dalekim obwodzie zazwyczaj  używana jest krioterapia. Ostatnio doniesiono o możliwości zastosowania sondy przeztwardówkowej  do termoterapii guzów położonych na dalekim obwodzie (8).  Ponieważ ciepło może penetrować do 4 mm wgłąb tkanki nowotworowej (2,6),  dlatego też metoda ta może być używana do leczenia guzów, których grubość nie jest większa.  Termochemoterapia nie jest również zalecana  w leczeniu nowotworów, których średnica jest większa niż 10 mm, w przypadku towarzyszącego surowiczego odwarstwienia siatkówki, którego uniesienie jest większe niż  1 mm  oraz rozsiewu komórek nowotworowych do ciała szklistego (5,9).  

    Termoterapia (bez chemioterapi) stosowana jest tylko w leczeniu guzów  mniejszych niż  3 mm średnicy i 2  mm grubości (9). 

    Technika zabiegu

    Zabieg wykonywany jest u dzieci w znieczuleniu ogólnym. Chemioterapia podawana jest zazwyczaj tuż przed termoterapią chociaż niektórzy autorzy podają lek po zabiegu (1, 9). Zazwyczaj stosowana jest karboplatyna albo karboplatyna, etopozyd i winkrystyna (1, 5, 9). Termoterapia wykonywana jest przy pomocy lasera diodowego o długości fali 810 nm. Istnieją trzy możliwości wykonania laseroterapii: w mikroskopie operacyjnym z użyciem specjalnego adaptera, przy pomocy wziernika pośredniego sprzężonego z laserem oraz metodą przeztwardówkową z wykorzystaniem specjalnej sondy.  Najbardziej popularna jest pierwsza z tych metod. Zabieg wykonywany  jest przy  w dużym powiększeniu przy pomocy specjalnego mikromanipulatora i szerokokątnej soczewki nagałkowej co zapewnia  dużą dokładność zabiegu. Dlatego metoda ta jako jedyna powinna być stosowana przy guzach w okolicy plamki i tylnego bieguna. Możliwość leczenia zmian na dalekim obwodzie dna oka jest natomiast nieco ograniczona.  Wielkość ognisk lasera jest zmienna od 0,8 do 2 mm.   Wziernik pośredni ma o wiele mniejsze powiększenie, co znacznie zmniejsza dokładność termoterapii. Metoda ta może być  bardzo kłopotliwa do wykonania przy większych guzach, które wymagają dłuższych okresów naświetlania, ponieważ utrzymanie głowy i ręki operatora w tej samej pozycji przez 10-40 minut jest bardzo trudne. Może być ona użyta do leczenia zmian na  obwodzie dna oka,  natomiast nie nadaje się do terapii guzów w tylnym biegunie. Wziernik pośredni pozwala na uzyskanie średnicy ogniska tylko o  średnicy 1,2 mm. Metoda przeztwardówkowa może być użyta tylko do guzów położonych na obwodzie. Zmianę nowotworową obserwuje się w czasie zabiegu przy pomocy wziernika pośredniego. Termoterapia przeztwardówkowa stosowana jest w leczeniu guzów położonych na dalekim obwodzie dna oka. Średnica ogniska na dnie oka wynosi 1 mm. 

    Efekt działania lasera obserwowany jest na dnie oka. Zabieg przerywany jest po wystąpieniu lekko szarawego zblednięcia wewnątrz guza. Prawidłowo wykonana termoterapia nie powinna natomiast powodować skurczu naczyń siatkówki i intensywnie białego zblednięcia tkanki. Zazwyczaj laseroterapię zaczyna się od mocy 200 mW i stopniowo zwiększa do uzyskania odpowiedniego efektu w obrębie guza ( do 700 mW). Czas naświetlania zależy wielkości i grubości guza i waha się od 5 do 40 minut. 

    Do uzyskania regresji guza konieczne jest wykonanie od 1 do 6 sesji termochemoterapii (9). 

    Wyniki  termochemoterapii

    Całkowitą regresję leczonego guza uzyskano  u 85% (9) lub 86% (1) leczonych. U 15% chorych dochodzi do wznowy siatkówczaka w miejscu leczenia. 

    Powikłania

    Najczęstsze powikłania to ogniskowe zaniki tęczówki (36%), punktowate zmętnienia w obwodowych częściach soczewki, trakcja siatkówki wokół ogniska po termoterapii (5%), obrzęk tarczy (5%), niedrożność naczyń siatkówki przechodzących przez ognisko (2%), przejściowe, surowicze uniesienie siatkówki (2%), obrzęk rogówki (1%) (1, 9). Występują one przede wszystkim w oczach, w których stosowane były długie czasy i moce laseroterapii. Istnieją podejrzenia, że po termochemoterapii obserwuje się częstsze występowanie rozsiewu komórek nowotworowych do ciała szklistego (1).  Może to być spowodowane rozerwaniem błony granicznej tylnej ciała szklistego w czasie termoterapii. 
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Rycina  1   Termochemoterapia   siatkówczaka 

A. Guz siatkówki  przed termochemoterapią

B. Wygląd guza bezpośrednio po zabiegu

C. Blizna w miejscu guza w  2 miesiące po termochemoterapii. 
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