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INTRODUZIONE

Lo pterigio ¢ una proliferazione della congiuntiva che si estende su un’area
triangolare dal limbus verso il centro della cornea. Ha origine dalla congiuntiva
interpalpebrale, piu tipicamente dal lato nasale, ed ha tendenza ad essere

bilaterale anche se con crescita asimmetrica.

Dal punto di vista istopatologico lo pterigio é costituito da un epitelio con cellule
piatte superficialmente e cilindriche in profondita e con cellule caliciformi nelle
pieghe. L’epitelio pud mostrare una varieta di alterazioni secondarie come
ipercheratosi, acantosi e discheratosi che possono essere evidenziate anche con
I’esame citologico. La marcata presenza di acantosi viene considerata un indice

di aumentato rischio di recidiva dopo asportazione.

Lo stroma e analogo a quello della congiuntiva con numerose fibre elastiche ed

aree di degenerazione ialina, amiloide e cistica.

La cornea posta al davanti dell’apice dello pterigio mostra piccoli rigonfiamenti
della membrana di Bowman che tende a frammentarsi. Il tessuto fibroso invade
questa area sollevando 1’epitelio in basse pieghe ed estendendosi sulla superficie
stromale. L’estensione in superficie dello pterigio procede contemporaneamente

con la distruzione della Bowman.



All’esame biomicroscopico si presenta come una massa carnosa ben
vascolarizzata o come una semplice propaggine della congiuntiva che si estende
verso il centro della cornea. Intorno all’apice, se lo pterigio e in fase attiva, Si
possono osservare aree di irregolarita corneale con infiltrati di colore grigiastro a

livello della membrana di Bowman.

La prevalenza maggiore, 5%-10%, si ha nelle aree geografiche calde e soleggiate
comprese tra le latitudini 30° Nord e 30° Sud dall’equatore e diminuisce
significativamente quanto piu ci si allontana da queste zone diventando minima,
0% ed 1,9%, oltre il 40° parallelo (Paesi Scandinavi, Russi, Inghilterra, Canada,
Germania). La prevalenza é leggermente maggiore negli uomini rispetto alle
donne, € maggiore nelle popolazioni di pelle scura e la sesta decade € quella piu

interessata.

Quando la lesione e piccola e stazionaria, i sintomi possono riassumersi in una
modesta sensazione di disagio oculare e talora sensazione di corpo estraneo;
talvolta il paziente lamenta solo lieve iperemia e fastidi estetici. Quando lo
pterigio cresce verso la zona ottica, puo determinare riduzione del campo visivo e
dell’acuita visiva sia per la deformazione corneale che induce sia per 1’ostacolo

al passaggio dei raggi luminosi.

| meccanismi biologici e patogenetici che causano lo pterigio non sono
perfettamente conosciuti e le varie teorie eziologiche proposte non chiariscono

completamente la natura e l'origine di questa patologia; non esiste una



spiegazione della crescita incostante di questa lesione e non e conosciuto il
motivo per cui alcuni pterigi recidivano dopo asportazione mentre altri, dello

stesso tipo e sottoposti allo stesso trattamento, non lo fanno.

Le varie teorie patogenetiche non sono ancora riuscite a determinare se il
“primum movens” sia un’ alterazione della congiuntiva limbare o un’ alterazione

della periferia corneale a livello del limbus.

Secondo la teoria inflammatoria microtraumi ripetuti da stimolazioni ambientali
o professionali o la prolungata esposizione ai raggi UV rappresenterebbero uno
stimolo infiammatorio sufficiente ad “attivare”, con una infiammazione

subclinica, la congiuntiva bulbare che prolifera allo scopo di riparare la lesione.*

3

La teoria limbare invece ipotizza che un’alterazione a livello delle cellule
staminali corneali situate al limbus sia capace di innescare la patologia. Le cellule
del limbus infatti regolano la proliferazione dell’epitelio corneale e costituiscono
una barriera contro stimoli e patologie provenienti dalla congiuntiva. In seguito a
stimoli di varia natura (microtraumi, raggi UV, infezioni, fattori ereditari, ecc.) le
cellule limbari potrebbero perdere le loro caratteristiche di barriera e questo

potrebbe innescare la proliferazione congiuntivale.*

Infine esiste una teoria che propone di considerare lo pterigio come una lesione

simil-tumorale.



Infatti, sebbene lo pterigio sia stato sempre classificato tra le patologie
degenerative ed iperplastiche primitive della congiuntiva, gia in passato alcuni
autori avevano proposto di considerarlo come una neoplasia a malignita locale a
causa della sua evidente capacita di invadere la cornea distruggendo attivamente

e 4. . 56
I’epitelio, la membrana di Bowman ¢ lo stroma.

Negli anni novanta Chen e Degrassi separatamente hanno dimostrato con studi
in vitro che i fibroblasti prelevati dallo pterigio hanno caratteristiche di crescita
simili alle cellule neoplastiche poiché presentano un tasso di proliferazione
maggiore e raggiungono una densita cellulare superiore rispetto alle culture di
fibroblasti prelevati da congiuntiva normale. Inoltre i fibroblasti prelevati dallo
pterigio riescono a proliferare anche in presenza di basse concentrazioni di siero e
fattori di crescita (siero fetale bovino al 5%) mentre, nelle stesse condizioni
sperimentali, i fibroblasti della congiuntiva normale non sono capaci di formare
colonie. Sulla base di questi dati gli autori concludevano che i fibroblasti dello

pterigio hanno un fenotipo simil-tumorale.”®

Negli stessi anni studi di biologia molecolare hanno rivelato, con I’'impiego della
PCR, la presenza di genoma virale (herpes simplex, citomegalovirus e papilloma

virus umano) nelle cellule dello pterigio.® *°

Mincione e collaboratori nel 1992 hanno evidenziato che la presenza di genoma
del papilloma virus € un reperto comune sia nello pterigio che in neoplasie della

superficie oculare.™



Detorakis ha evidenziato nello pterigio anomalie genetiche (perdita di eterozigoti
di alcuni loci) e queste alterazioni, riscontrabili anche in altri tipi di neoplasie,
possono essere coinvolte nell’alterazione dei processi di crescita e

differenziazione cellulari.*

Dushku nel 1997 e Weinstein nel 2002 hanno inoltre dimostrato con studi di
immunoistochimica la presenza nelle cellule epiteliali dello pterigio di
un’accentuata espressione del gene p53; tale alterazione rappresenta un reperto
comune in molte neoplasie poiché questo gene e coinvolto nella regolazione del
ciclo mitotico, della differenziazione cellulare e dell’apoptosi. L’abnorme
presenza di p53 suggerisce che la crescita dello pterigio non sia un semplice
processo degenerativo congiuntivale ma possa derivare da una perdita di

controllo nella proliferazione cellulare.**

In conclusione, la presenza nello pterigio di numerose caratteristiche comuni con
altri tipi di neoplasia e il comportamento clinico di questa lesione hanno portato
alcuni autori a considerarlo non piu come una semplice degenerazione

congiuntivale ma come una neoplasia benigna della superficie oculare.’* *°

La recidiva rappresenta la complicanza piu frequente dopo ogni tipo di procedura
di rimozione di pterigio e, anche se generalmente non disturba il visus del
paziente, spesso causa problemi estetici, irritazione cronica della superficie
oculare e soprattutto rappresenta un problema per i trattamenti successivi.

Numerosi trattamenti chirurgici e farmacologici sono stati proposti nel corso dei



secoli per questa patologia ma ancora oggi nessuno é in grado di garantire
I’assenza di recidive. *°

Il trattamento di questa patologia ha sempre suscitato notevole interesse in campo
medico fin dall’antichita. La prima descrizione precisa di una terapia per lo
pterigio risale al 1000 a. C. ad opera del medico egiziano Susruta che proponeva
una terapia basata sull’uso di sale polverizzato e stimolazione con un ramoscello
di palma; quando lo pterigio diventava irritato e gonfio il medico lo strappava
con una pinza ed applicava un unguento scarificatore sui residui perche gia aveva
notato la tendenza della lesione a recidivare. Celso prima (50 d. C.) e Galeno
successivamente (131 d. C.) proponevano un trattamento topico con vino bianco
ed aceto e scollavano quindi lo pterigio dalla superficie sclerale facendo scorrere
un filo.? Dall’antichita fino al XX sono state proposte varie tecniche chirurgiche e
I’utilizzo di numerose sostanze con lo scopo non solo di rimuovere la lesione
quanto di limitare la frequenza delle recidive. *’

Nel XX secolo infine con il progresso in campo fisico medico e farmacologico si
svilupparono nuovi trattamenti che vennero impiegati singolarmente o in
associazione con piu elaborate tecniche chirurgiche. Nel 1911 Terson impiego
per la prima volta la terapia radiante con raggi X, nel 1936 Amorin propose la
diatermocogulazione, nel 1946 Kamel propose la  causticazione
sottocongiuntivale con acido carbonico e nel 1957 Haik impiego la beta-terapia
con stronzio-90: queste terapie furono presto abbandonate per gli scarsi risultati

ed 1 numerosi effetti collaterali.



Dall’analisi degli autori del passato possiamo osservare che lo pterigio veniva
considerato una patologia a carattere inevitabilmente progressivo e I’intervento

veniva eseguito anche nelle forme iniziali nel tentativo di bloccarne la crescita.

La chirurgia ha dimostrato spesso di non essere risolutiva e dopo la rimozione lo
pterigio tende a recidivare in un’ampia percentuale che in letteratura varia dal 25
al 35% dei casi ed in genere la lesione recidivata cresce in maniera piu aggressiva

della precedente.'® '8

In base a queste osservazioni, 1’orientamento terapeutico ¢ cambiato ed

attualmente I’indicazione all’intervento ¢ in relazione al quadro clinico.

Nel caso di pterigi di piccole dimensioni e stazionari si preferisce una terapia
conservativa con lubrificanti topici ed occasionalmente antinflammatori topici

per ridurre la sintomatologia irritativa.

Nel caso invece di pterigi con una crescita progressiva verso 1’asse visivo che
determinano comparsa di astigmatismo irregolare, limitazioni della motilita
oculare, intolleranza alle lenti a contatto, irritazione cronica che non si risolve

con la terapia medica e problemi estetici si ha un’indicazione all’intervento.'®

Esiste oggi una buona concordanza tra i vari autori per quanto riguarda le
indicazioni all’intervento ma vi ¢ discordanza sui trattamenti piu idonei ed alcuni

protocolli chirurgici e farmacologici sono ancora in fase di valutazione clinica.



La scelta della tecnica dipende dall’obbiettivo che si vuole raggiungere e dalla

gravita del quadro clinico.

Gli interventi per la rimozione dello pterigio si distinguono in due principali

categorie:

Interventi di escissione semplice

Sono interventi riservati solo ai casi di piccoli pterigi stazionari che interessano
marginalmente la cornea e richiedono asportazione per problemi estetici o fastidi
con le lenti a contatto. La tecnica, descritta da Scarpa nel 1802, si basa sulla
rimozione della testa dal limbus e dalla periferia corneale e sulla ampia rimozione
del piccolo corpo dello pterigio estendendosi fino al fornice.'” La riparazione
della congiuntiva avviene con il semplice accostamento e sutura dei margini

congiuntivali.

Interventi di sbarramento contro le recidive

Questi interventi trovano indicazione nei casi di pterigi primari o recidivati che
presentano una progressione verso la zona ottica corneale; vengono impiegate
tecniche chirurgiche piu elaborate che non solo rimuovono il tessuto dello
pterigio ma cercano anche di creare a livello del limbus uno ‘“sbarramento”

meccanico o biologico contro le recidive.



La barriera viene creata mediante innesti di lembi mucosi o di tessuto corneale,
posti al limbus o nella periferia corneale, oppure mediante una inibizione della
mitosi fibroblastica con farmaci antitumorali applicati sulla sclera nuda dopo la
rimozione dello pterigio.

In questo tipo di interventi la tecnica di riferimento ¢ 1’autotrapianto
congiuntivale descritto da Kenyon nel 1985 e viene considerata il trattamento di
elezione per ’asportazione di pterigi estesi.” Le percentuali di recidiva dello
pterigio con tale tecnica variano in letteratura dal 2% al 35%."

Negli anni recenti ¢ stato proposto 1’uso della membrana amniotica al posto della
congiuntiva autologa, con tecnica analoga all’intervento di autotrapianto
congiuntivale.”®?' La membrana amniotica trova indicazione nella chirurgia della
superficie oculare perché é particolarmente ricca di fattori di crescita, promuove
la riepitelizzazione e riduce la fibrosi e ’'inflammazione. Il suo impiego nella
chirurgia dello pterigio ha il vantaggio di evitare i traumatismi provocati dal
prelievo del lembo di congiuntiva per il trapianto e di risparmiare tessuto
congiuntivale utile nel caso di pazienti destinati successivamente ad una chirurgia

filtrante per glaucoma o nei casi di pterigio bilaterale.



| risultati riportati in letteratura su questa metodica sono contrastanti. Secondo

alcuni autori, come Ma, Tananuvat e Luanratanakor, si verifica un notevole

20, 22, 23 21, 24

aumento delle recidive mentre secondo altri si hanno percentuali
analoghe o persino migliori rispetto all’autotrapianto di congiuntiva; Solomon e
colleghi hanno riportato un tasso di recidive del 9,5% con I’'impiego della
membrana amniotica senza terapia adiuvante negli pterigi recidivati. >

In generale, anche se mancano linee guida specifiche, il trattamento di
riferimento per lo pterigio resta I’autotrapianto congiuntivale mentre il trapianto
di membrana amniotica, in genere associata a terapia adiuvante, viene riservato
alle recidive dove sembra dare migliori risultati.?® %’

E’ inoltre da segnalare che negli anni piu recenti é stato proposto, per la chirurgia
della superficie oculare, I’impiego di colle tissutali al posto delle suture negli
interventi per pterigio.

Nella chirurgia dello pterigio I'impiego della colla di fibrina garantisce risultati
sovrapponibili alla chirurgia tradizionale e permette di accorciare i tempi
chirurgici ed inoltre riduce le possibili complicanze legate alla presenza del filo
di sutura e diminuisce il fastidio oculare lamentato dal paziente nel post-
operatorio.”®*

Data I’alta frequenza di recidive che caratterizza questa patologia, Nel tentativo

di ridurre tale complicanza, sono state proposte anche varie terapie adiuvanti con

antimetaboliti.



L’impiego di farmaci antimitotici per il trattamento dello pterigio risale agli anni
’60 e negli anni sono stati sperimentati vari farmaci antineoplastici con diversi
protocolli di trattamento intra- e post-operatorio. Tra tutte le sostanze
sperimentate la Mitomicina C é quella che ha fornito risultati migliori con minori

effetti collaterali e complicanze ed attualmente € considerata il farmaco di scelta.

Impiego della Mitomicina C in oftalmologia

La Mitomicina C e ampiamente impiegata come farmaco chemioterapico a livello
sistemico, sia in mono che in polichemioterapia, per il trattamento di neoplasie
maligne a livello di vari organi.

Negli ultimi 20 anni si ¢ andato progressivamente consolidando 1’impiego topico
della Mitomicina C come terapia adiuvante nella chirurgia oculare e degli
annessi.*!

| vantaggi della Mitomicina in questo campo, rispetto ad altri farmaci
antineoplastici, derivano dalla dimostrazione in vitro che questa sostanza
possiede sui fibroblasti oculari un’attivita inibente 2,5 volte maggiore rispetto
agli altri tessuti del corpo.®* La Mitomicina C & un agente alchilante in quanto
contiene tre gruppi capaci di formare legami irreversibili tra le due catene del

DNA e questi legami impediscono la replicazione e la mitosi cellulare.



L’alchilazione si pud verificare in qualsiasi fase del ciclo cellulare ma ¢
maggiormente attiva durante la sintesi del DNA.

La marcata attivita in campo oftalmologico trova spiegazione nel fatto che in
condizioni aerobiche, come sulla superficie oculare, i metaboliti intermedi della
Mitomicina reagiscono con 1’ossigeno molecolare formando radicali liberi; in
guesto modo la Mitomicina esplica non solo la sua caratteristica azione alchilante
ma anche un’azione citotossica, grazie alla perossidazione lipidica, e porta un
ulteriore danno a livello del DNA e delle proteine.

Nakamura nel 1994 e Frucht nel 1996 hanno dimostrato che la crescita di
fibroblasti dello pterigio in coltura trattati con Mitomicina C allo 0,02% ed allo

0,04% risulta inibita del 50% dopo 5 minuti di esposizione al farmaco.**

Attualmente la Mitomicina C viene impiegata principalmente per inibire il
processo di cicatrizzazione della incisione chirurgica dopo molti interventi
oftalmologici come la chirurgia filtrante per glaucoma, gli interventi sulle vie

lacrimali, e la chirurgia refrattiva.*!

| due settori oftalmologici in cui la questo farmaco trova piu largo impiego sono
la chirurgia delle neoplasie della superficie oculare e la chirurgia dello pterigio.

Frucht-Pery e Rozenman per primi nel 1994 descrissero 1’'uso di Mitomicina c
nelle neoplasie intraepiteliali. La somministrazione topica di Mitomicina allo
0,02% per 2 settimane si dimostro efficace nel trattamento di neoplasie corneali

. e, 4 qe . .. 34
intraepiteliali che coinvolgevano I’asse visivo.



Da allora numerosi studi hanno confermato I’efficacia della Mitomicina C,
Impiegata alla concentrazione di 0,02-0,04%, nel trattamento delle neoplasie
squamose della superficie oculare.”%

Tutti gli studi concordano che anche piccole dosi di Mitomicina abbassano
significativamente il tasso di recidiva dopo asportazione della lesione. 2%

In genere le complicanze sono lievi e transitorie e comprendono irritazione
oculare, iperemia congiuntivele, edema corneale, iperlacrimazione, cheratopatia
puntata e blefarospasmo. Le complicanze piu significative sono rappresentate da

un deficit di cellule staminali e dalla stenosi del puntino lacrimale.**®

Impieqgo della Mitomicina C nel trattamento dello pterigio

Nel 1967 Murakami e collaboratori riportarono 1’uso di Mitomicina C allo 0,04%
nella chirurgica dello pterigio con buoni risultati clinici e con riduzione delle
recidive.®” Successivamente molti lavori scientifici hanno confermato i risultati
positivi con differenti protocolli di trattamento e con concentrazioni diverse.
Attualmente la Mitomicina C ¢ considerata I’antimitotico di prima scelta nella
chirurgia dello pterigio.**

In letteratura 1I’impiego della Mitomicina C ¢ indicato in casi di pterigio molto
inflammato con ampia vascolarizzazione ed interessamento corneale maggiore di
1 mm, pterigio con precedente recidiva, pterigio in soggetti a rischio per razza o

con eta minore di 30 anni.



Esistono due possibili protocolli di trattamento: intra-operatorio e post-
operatorio.

Nel trattamento intra-operatorio viene eseguita una tecnica di denudazione
sclerale e la Mitomicina alla concentrazione di 0,02%-0,04% viene applicata
sulla sclera antistante al limbus con una spugnetta imbevuta tenuta a contatto per
3-5 minuti. Il protocollo piu utilizzato e la somministrazione intra-operatoria di
farmaco allo 0,02% applicato per 3 minuti. L’applicazione intra-operatoria di
Mitomicina C associata all’escissione chirurgica dello pterigio permette di avere
risultati soddisfacenti con tassi di recidiva che variano in letteratura dal 2,9% di
Rubinfeld e Stein al 12,5% di Mastropasqua. 3" ¥

| trattamenti post-operatori invece prevedono la somministrazione nel periodo
post-operatorio di colliri contenenti Mitomicina a concentrazioni comprese tra
0,01% ed 0,1% ed con un numero di somministrazioni che varia dalle 2 alle 4
volte al giorno per periodi di 5-14 giorni.

Nei protocolli post-operatori le percentuali di recidiva sono molto piu variabili e
comprese tra lo 0% ed il 38%.% ** %

Le complicanze legate ai vari tipi di trattamento sono tutte da attribuire
direttamente o indirettamente alla capacita del farmaco di inibire i processi
riparativi.

In letteratura la complicanza piu frequente e il rallentamento della
riepitelizzazione corneale che si manifesta con una cheratite puntata; sono

possibili anche zone di assottigliamento e dellen adiacenti alla zona trattata.



Nell’uso intra-operatorio le complicanze gravi sono eccezionali mentre nei
protocolli post-operatori sono state segnalate anche comparsa di glaucoma e
cataratta e necrosi della sclera probabilmente per una inappropriata gestione della

terapia da parte dei pazienti.***> %



OBBIETTIVI

Abbiamo sottoposto 19 pazienti con pterigio gia recidivato ad un protocollo
chirurgico rappresentato da un intervento di denudazione sclerale con innesto di
membrana amniotica ed applicazione intra-operatoria di Mitomicina C.
L’innovazione della nostra tecnica ¢ stata rappresentata dall’aggiungere a questo
protocollo chirurgico, gia validato dalla letteratura, I’utilizzo della colla di fibrina
al posto del tradizionale filo di sutura. Anche I’'impiego della colla di fibrina nella
chirurgia dello pterigio € una tecnica gia descritta nella chirurgia dello pterigio
ma nei lavori pubblicati € stata impiegata solo nel trapianto congiuntivale. Il
nostro € il primo lavoro che associa il trapianto di membrana amniotica e
I’applicazione Mitomicina C con la colla di fibrina.

Lo scopo del nostro lavoro ,con follow-up a 6 mesi, ¢ stato verificare 1’efficacia e
la sicurezza di questa nuova procedura confrontandola con i dati gia pubblicati da
altri autori. Abbiamo voluto studiare la stabilita del trapianto, il tasso di recidive
ed il confort del paziente nel post-operatorio. Analizzando questi aspetti, abbiamo
voluto verificare se la nuova tecnica e confrontabile per quanto riguarda la
frequenza di recidive con quelle gia validate ¢ se 1’assenza di suture comporta

particolari vantaggi o complicanze nel decorso post-operatorio.



MATERIALI E METODI

Tra dicembre 2004 e gennaio 2006 tutti i pazienti giunti alla nostra osservazione
che presentavano pterigio recidivato sono stati inseriti nello studio. Abbiamo
ottenuto un campione di 19 pazienti ( 12 uomini ed 7 donne) con un’eta compresa
tra i 38 ed i 79 anni. Sono stati esclusi pazienti con cattive condizioni di salute
generale, diabete, malattie del collagene, patologie vascolari e patologie oculari.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita oculistica completa e tutti avevano
gia subito almeno un precedente intervento per pterigio (range 1-4) come minimo
6 mesi prima della nostra visita (range 6-397; media 76+/-95).

In 15 pazienti lo pterigio giunto alla nostra osservazione era recidivato una volta,
in 3 pazienti era la seconda recidiva ed in un paziente era la quarta recidiva.
Diciotto pazienti avevano subito i precedenti interventi di rimozione dello
pterigio in altra sede ed un paziente era stato operato la prima volta presso la
nostra struttura un anno prima.

In tutti i casi lo pterigio era in sede nasale ed é stata misurata la sua lunghezza
sopra la cornea ed é stata annotato il grado di vascolarizzazione.

Le lesioni sono state documentate fotograficamente prima e ad 1, 3 e 6 mesi dopo
il trattamento chirurgico, previo consenso del paziente (fig.1-13).

Tutti 1 pazienti sono stati ricoverati in regime di Day-Surgery presso la nostra
clinica e sono stati operati dallo stesso chirurgo. E’ stata impiegata una tecnica di
denudamento sclerale con applicazione di Mitomicina C e trapianto di membrana

amniotica fissata con colla di fibrina.
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In 15 pazienti lo pterigio giunto alla nostra osservazione era recidivato una volta,
in 3 pazienti era la seconda recidiva ed in un paziente era la quarta recidiva.
Diciotto pazienti avevano subito i precedenti interventi di rimozione dello
pterigio in altra sede ed un paziente era stato operato la prima volta presso la
nostra struttura un anno prima.

In tutti i casi lo pterigio era in sede nasale ed € stata misurata la sua lunghezza
sopra la cornea ed é stata annotato il grado di vascolarizzazione.

Le lesioni sono state documentate fotograficamente prima e ad 1, 3 e 6 mesi dopo
il trattamento chirurgico, previo consenso del paziente (fig.1-13).

Tutti i pazienti sono stati ricoverati in regime di Day-Surgery presso la nostra
clinica e sono stati operati dallo stesso chirurgo. E’ stata impiegata una tecnica di
denudamento sclerale con applicazione di Mitomicina C e trapianto di membrana

amniotica fissata con colla di fibrina.



L’intervento chirurgico ¢ stato effettuato in anestesia locale sottocongiuntivale
con una miscela di Carbocaina e Marcaina.

E’ stata eseguita un’ampia rimozione dello pterigio dall’apice fino al fornice
ponendo particolare cura nella rimozione del tessuto fibroso sottocongiuntivale,
da cui originano le recidive, fino ad arrivare alla denudazione sclerale ed é stata
bene esposta la sclera intorno la limbus.

Un asciughino delle dimensioni di 3x4 mm e stato imbevuto con una soluzione di
Mitomicina C allo 0,02% ed ¢ stato applicato sulla sclera denudata e mantenuto a
contatto per 3 minuti. Dopo il trattamento la superficie sclerale e stata lavata per
5 minuti con soluzione salina.

Invece delle suture tradizionali & stata usata la colla di fibrina Tissucol Duo
(Baxter AG, Vienna, Austria). Il kit e composto da due siringhe: una contenente
trombina ed una contenente una soluzione di fattore XII1, plasminogeno, fibrina e

fibronectina.

Nell’area di sclera denudata sono state quindi applicate alcune gocce di trombina e sulla
membrana amniotica sono state applicate alcune gocce della soluzione di tromboplastina. La
membrana amniotica é stata ribaltata ed appoggiata sulla sclera denudata con membrana
basale rivolta verso ’alto ed ¢ stata spianata con un uncino da muscolo in modo da favorire
I’adesione della colla e da facilitare la rimozione della colla in eccesso. Questo procedimento

ha permesso di evitare di suturare la membrana amniotica alla sclera.

Nel periodo postoperatorio ¢ stato impiegato un’associazione antibiotico-
cortisone (tobramicina-desametasone, TobraDex, Alcon Laboratories, Fort

Worth, TX) 4 volte al giorno per 15 giorni e lacrime artificiali (acido ialuronico,



Hyalistil monodose, SIFI, Catania, Italia) 3 volte al giorno e successivamente
desametasone collirio monodose a scalare (3 volte al giorno per 1 mese,2 volte al
giorno per 1 mese e 1 volta al giorno per 2 mesi) e lacrime artificiali (acido
laluronico) 2 volte al giorno.

Le visite di follow-up sono state programmate ad 1, 7, 30, 60 e 90, 120 e 180
giorni ¢ ad un anno dall’intervento ed ¢ stato consigliato di ripetere un controllo
annuale.

Nella nostra casistica, quattro pazienti sono gia giunti a 2 anni di follow-up.

Ad ogni controllo e stata valutata la tensione oculare ed e stata ispezionata la
morfologia del trapianto di membrana amniotica. Il primo giorno dopo
I’intervento, a 30 giorni ed a 180 giorni ¢ stato sottoposto un questionario ai
pazienti per valutare la loro sensazione del decorso post-operatorio. Il
guestionario investigava i sintomi di dolore, sensazione di corpo estraneo,
lacrimazione, fastidio con domande a risposta multipla (questionario allegato).
La valutazione finale sul risultato dell’intervento ¢ stata data dopo 6 mesi e sono
stati usati i criteri proposti da Prabhasawat e da Solomon.*?’

I casi in cui la sede dell’intervento ha riacquistato e mantenuto un aspetto
normale o dove sono stati evidenziati solo sottili vasi episclerali nella sede
dell’escissione sono stati considerati come successi della procedura.

Sono state classificate come successi parziali le recidive congiuntivali in cui il

tessuto fibrovascolare ha ripreso a proliferare nella sede dell’intervento

dirigendosi verso il limbus ma non ha invaso la cornea. | casi di recidiva corneale



con proliferazione fibrovascolare che invade la cornea sono stati definiti come
Insuccessi.

MATERIALI E METODI

Tra dicembre 2004 e gennaio 2006 tutti i pazienti giunti alla nostra osservazione
che presentavano pterigio recidivato sono stati inseriti nello studio. Abbiamo
ottenuto un campione di 19 pazienti ( 12 uomini ed 7 donne) con un’eta compresa
tra i 38 ed i 79 anni. Sono stati esclusi pazienti con cattive condizioni di salute
generale, diabete, malattie del collagene, patologie vascolari e patologie oculari.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita oculistica completa e tutti avevano
gia subito almeno un precedente intervento per pterigio (range 1-4) come minimo
6 mesi prima della nostra visita (range 6-397; media 76+/-95).

In 15 pazienti lo pterigio giunto alla nostra osservazione era recidivato una volta,
in 3 pazienti era la seconda recidiva ed in un paziente era la quarta recidiva.
Diciotto pazienti avevano subito i precedenti interventi di rimozione dello
pterigio in altra sede ed un paziente era stato operato la prima volta presso la
nostra struttura un anno prima.

In tutti i casi lo pterigio era in sede nasale ed é stata misurata la sua lunghezza
sopra la cornea ed é stata annotato il grado di vascolarizzazione.

Le lesioni sono state documentate fotograficamente prima e ad 1, 3 e 6 mesi dopo
il trattamento chirurgico, previo consenso del paziente (fig.1-13).

Tutti 1 pazienti sono stati ricoverati in regime di Day-Surgery presso la nostra

clinica e sono stati operati dallo stesso chirurgo. E’ stata impiegata una tecnica di



denudamento sclerale con applicazione di Mitomicina C e trapianto di membrana
amniotica fissata con colla di fibrina.

L’intervento chirurgico ¢ stato effettuato in anestesia locale sottocongiuntivale
con una miscela di Carbocaina e Marcaina.

E’ stata eseguita un’ampia rimozione dello pterigio dall’apice fino al fornice
ponendo particolare cura nella rimozione del tessuto fibroso sottocongiuntivale,
da cui originano le recidive, fino ad arrivare alla denudazione sclerale ed é stata
bene esposta la sclera intorno la limbus.

Un asciughino delle dimensioni di 3x4 mm e stato imbevuto con una soluzione di
Mitomicina C allo 0,02% ed ¢ stato applicato sulla sclera denudata e mantenuto a
contatto per 3 minuti. Dopo il trattamento la superficie sclerale € stata lavata per
5 minuti con soluzione salina.

Invece delle suture tradizionali & stata usata la colla di fibrina Tissucol Duo
(Baxter AG, Vienna, Austria). Il kit e composto da due siringhe: una contenente
trombina ed una contenente una soluzione di fattore XII1, plasminogeno, fibrina e

fibronectina.

Nell’area di sclera denudata sono state quindi applicate alcune gocce di trombina e sulla
membrana amniotica sono state applicate alcune gocce della soluzione di tromboplastina. La
membrana amniotica é stata ribaltata ed appoggiata sulla sclera denudata con membrana
basale rivolta verso ’alto ed ¢ stata spianata con un uncino da muscolo in modo da favorire
I’adesione della colla e da facilitare la rimozione della colla in eccesso. Questo procedimento

ha permesso di evitare di suturare la membrana amniotica alla sclera.



Nel periodo postoperatorio ¢ stato impiegato un’associazione antibiotico-
cortisone (tobramicina-desametasone, TobraDex, Alcon Laboratories, Fort
Worth, TX) 4 volte al giorno per 15 giorni e lacrime artificiali (acido ialuronico,
Hyalistil monodose, SIFI, Catania, Italia) 3 volte al giorno e successivamente
desametasone collirio monodose a scalare (3 volte al giorno per 1 mese,2 volte al
giorno per 1 mese e 1 volta al giorno per 2 mesi) e lacrime artificiali (acido
laluronico) 2 volte al giorno.

Le visite di follow-up sono state programmate ad 1, 7, 30, 60 e 90, 120 e 180
giorni e ad un anno dall’intervento ed ¢ stato consigliato di ripetere un controllo
annuale.

Nella nostra casistica, quattro pazienti sono gia giunti a 2 anni di follow-up.

Ad ogni controllo e stata valutata la tensione oculare ed é stata ispezionata la
morfologia del trapianto di membrana amniotica. Il primo giorno dopo
I’intervento, a 30 giorni ed a 180 giorni ¢ stato sottoposto un questionario ai
pazienti per valutare la loro sensazione del decorso post-operatorio. Il
questionario investigava i sintomi di dolore, sensazione di corpo estraneo,
lacrimazione, fastidio con domande a risposta multipla (questionario allegato).

La valutazione finale sul risultato dell’intervento ¢ stata data dopo 6 mesi e sono
stati usati i criteri proposti da Prabhasawat e da Solomon.?"?’

I casi in cui la sede dell’intervento ha riacquistato e mantenuto un aspetto

normale o dove sono stati evidenziati solo sottili vasi episclerali nella sede

dell’escissione sono stati considerati come successi della procedura.



Sono state classificate come successi parziali le recidive congiuntivali in cui il
tessuto fibrovascolare ha ripreso a proliferare nella sede dell’intervento
dirigendosi verso il limbus ma non ha invaso la cornea. | casi di recidiva corneale
con proliferazione fibrovascolare che invade la cornea sono stati definiti come

Insuccessi.

CONCLUSIONI

Lo scopo principale di ogni protocollo terapeutico per lo pterigio é rappresentato
dalla completa asportazione della lesione e dalla riduzione del rischio di recidiva
locale cercando di mantenere una buona qualita della superficie oculare.

Nel nostro studio abbiamo trattato tutti casi che avevano avuto gia almeno una
recidiva associando il trapianto di membrana amniotica con 1’applicazione intra-
operatoria di Mitomicina C, come gia riportato da altri autori.

Con questo protocollo abbiamo ottenuto un tasso di recidiva congiuntivale del
10,5% e di recidiva corneale del 5,2%. Tali percentuali sono sovrapponibili a
guelle riportate in letteratura e che variano dal 2,9% di Rubinfeld e Stein al 12,5%
di Mastropasqua.*®

La novita nel nostro protocollo terapeutico consiste nell’aver utilizzato la colla di

fibrina al posto delle suture per fissare la membrana amniotica alla sclera.

Il bioadesivo ci ha permesso di ridurre i tempi chirurgici garantendo la buona
adesione e la stabilita del frammento di membrana amniotica sulla superficie
oculare. L’assenza di suture inoltre ha limitato nel post-operatorio la reazione

inflammatoria ed il fastidio locale.

Allo stato attuale delle conoscenze, si ritiene che lo stesso trauma chirurgico e la
conseguente flogosi post-operatoria siano capaci di attivare i fibroblasti

sottocongiuntivali; questo innesca la proliferazione dei fibroblasti stessi e delle



cellule endoteliali, la deposizione di matrice extracellulare, la

neovascolarizzazione ed in ultimo la recidiva dello pterigio.*

Per questo motivo, dopo la rimozione dello pterigio, € necessario usare una
terapia adiuvante o il trapianto di membrana amniotica che riducono
I’iperproliferazione fibroblastica ed il conseguente rischio di recidiva. La
Mitomicina C riduce la proliferazione fibroblastica grazie alle sue proprieta
alchilanti mentre il trapianto di membrana amniotica probabilmente agisce come

modulatore della cicatrizzazione e ripristina la barriera limbare.'® %

Nei trattamenti in cui si associano I’impiego di Mitomicina C e della membrana
amniotica probabilmente, come ipotizzato in letteratura, vengono ad essere
combinate insieme le proprieta antiproliferative del farmaco con I’inibizione da
contatto esercitata dal tessuto trapiantato ed unito alle sue proprieta

antiangiogenetiche, antiflogistiche ed antifibrotiche.

Nel nostro protocollo abbiamo deciso di fissare il trapianto di membrana
amniotica con colla di fibrina invece che con suture. Volevamo verificare se 1’uso
del bioadesivo comportava qualche variazione in termini di recidive e nel decorso

post-operatorio.

Inoltre, se la flogosi post-operatoria ¢ il “primum movens” per I’innesco del
processo di recidiva, il bioadesivo, eliminando lo stimolo irritativo dato dalla
sutura, potrebbe contribuire a ridurre 1’attivazione fibroblastica. I nostri risultati
attualmente evidenziano solo un miglior decorso post-operatorio in termini di
irritazione oculare e di disagio per il paziente ma non mettono in luce un

vantaggio in termini di riduzione di recidive.

| risultati ottenuti sono molto promettenti perché le complicanze postoperatorie
sono assenti e le recidive sono rare. Una casistica pit ampia ed un follow-up piu
esteso sono necessari per verificare se I’impiego della colla di fibrina possa
contribuire a ridurre la frequenza di recidive e per poter trarre risultati

statisticamente piu significativi relativi alla nostra procedura.
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Questionario post-operatorio

1) Hai dolore nell’occhio operato?
e Mai

A volte

Spesso

Sempre

2) Hai la sensazione di avere sabbia nell’occhio?
e Mai

A volte

Spesso

Sempre

3) L’occhio operato ti lacrima?
Mai

A volte

Spesso

Sempre

4) Senti qualche fastidio nell’occhio operato?
e Mai
e Avolte
e Spesso
e Sempre
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16 1

14 ;
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Tab 3: Questionario sulla sensazione di lacrimazione
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1 giorno 30 giorni 180 giorni

Tab. 4: Questionario sulla sensazione di corpo estraneo

= mai

W avolte
Ospesso
Osempre

O mai

M a volte
O spesso
Osempre




Figura 1-2: immagini preoperatorie del paziente A.K. con uno pterigio alla seconda
recidiva



Figura 3: paziente A.K. nel primo giorno postoperatorio

Figura 4: paziente A.K. a 7 giorni dalla rimozione dello pterigio



Figura 5-6: immagini preoperatorie del paziente N.D. con uno pterigio alla quarta
recidiva



Figura 11: immagine preoperatoria pz L.B. con uno pterigio alla
prima recidiva

Figura 12: paziente L.B. ad 1 settimana dall’intervento di
rimozione dello pterigio



Figura 13: paziente L.B a 6 mesi dall’intervento



