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II. WSTEP

Czerniak blony naczyniowej jest najczgstszym pierwotnym nowotworem
wewnatrzgatkowym /1,2/. Nowotwor ten rozwija si¢ Z komorek barwnikowych teczowki,
ciala rzeskowego i1 naczyniéwki, ktore w wyniku mutacji genetycznej ulegaja transformacji
nowotworowej /3/. Rocznie czegstos¢ jego wystepowania ocenia si¢ na 7-8/1000 000 os6b
populacji kaukaskiej /4/. Dane dla Polski nie zostaty do tej pory opracowane, ale szacuje sig,
ze kazdego roku W Polsce pojawia si¢ 200-300 nowych chorych z czerniakiem btony
naczyniowej /5/. Czerniaki wewnatrzgatkowe w 85% rozwijaja si¢ W naczyniowce, W 9 %
w ciele rzeskowym, w 6 % W teczowce, najczesciej jednostronnie /6,7/.

Czynnikami ryzyka wplywajacymi na $miertelno$¢ sa wicksze wymiary guza
w chwili rozpoznania, wzrost guza, wiek pacjenta, zaburzenia chromosomalne w tkance
guza (monosomia chromosomu 3), typ unaczynienia W postaci petli, umiejscowienie
nowotworu (przy tarczy nerwu wzrokowego i/lub plamki, blisko stref naczyniowych, zajecie
ciala rzgskowego) oraz rozrost zewnatrzgatkowy /8,9,10/. Ztym prognostycznie czynnikiem
jest rowniez wznowa procesu nowotworowego. Wznowa okreSlamy ponowny miejscowy
wzrost guza po okresie jego remisji uzyskanej w nastepstwie leczenia.

Na wybor metody leczenia ma wptyw wielkos¢, umiejscowienie, rozlegtos¢ guza,
jak rowniez ostro$¢ wzroku chorego oka i oka towarzyszacego, oraz wiek chorego i ogolny
stan jego zdrowia /10/. Najczgsciej stosowang metodg leczenia czerniakow naczynidwki jest
radioterapia. Napromienianie guza mozna prowadzi¢ poprzez naszycie na powierzchni¢
twardowki aplikatoréw (radioaktywny izotop jodu I1-125 lub rutenu Ru-106) lub
z zewngtrznego zrodta (radioterapia protonowa, Gamma knife). Leczenie przy zastosowaniu
aplikatoréw zawierajacych pierwiastek promieniotwodrczy to metoda brachyterapii. Poprzez
przyszycie aplikatora z pierwiastkiem radioaktywnym do twardowki u podstawy guza
mozliwe jest dostarczenie odpowiedniej dawki promieniowania do tkanki nowotworu, przy
niewielkim napromienianiu otaczajacych tkanek.

Brachyterapi¢ z zastosowaniem radioaktywnego jodu (I-125) stosuje si¢
w przypadku guzéw wiekszych, powyzej 5 mm grubosci /2,11/. Mimo postgpu technik
srodoperacyjnych i badan diagnostycznych umozliwiajacych doktadne zlokalizowanie guza
podczas zabiegu brachyterapii, u niektérych pacjentow dochodzi do wznowy procesu

nowotworowego.



Najczestszymi wewnatrzgatkowymi nowotworami zlosliwymi sg guzy przerzutowe.
Wystepuja one znacznie czeéciej niz guzy pierwotne blony naczyniowej. Czestos¢
wystepowania przerzutow do blony naczyniowej u chorych z rozpoznanym pierwotnym
nowotworem wynosi od 2% do 10% /12,13,14/. Wybdr metody leczenia zalezy od wielu
czynnikow, tj. zajecia jednego oka lub obojga oczu, obecnosci pojedynczych lub mnogich
guzow przerzutowych, wielkosci guzow iich umiejscowienia. Niewatpliwe istotne
znaczenie ma fakt, ze ognisko przerzutowe umiejscowione W naczyniowce moze stanowic
zrodlo  kolejnych przerzutow inalezy je leczy¢. Najcze$ciej chorzy z przerzutami
wewnatrzgatkowymi sa leczeni ogoélnie chemioterapia Iub napromieniowaniem.
Zastosowanie przezzreniczne]j termoterapii (TTT) jest mozliwe w leczeniu pojedynczych
guzow przerzutowych do naczyniowki, umiejscowionych w tylnym biegunie, o wielkosci
do 3 mm grubosci /15,16,17/. W przypadku duzych guzow stosowaé mozna napromienianie

(brachyterapig¢ lub teleradioterapie).



I11. CEL PRACY

Celem niniejszej dysertacji jest retrospektywna:

analiza czynnikow, ktore moga wplywaé na wyniki leczenia nowotworow
wewnatrzgatkowych,
analiza odlegtych powiktan po leczeniu nowotwordéw wewnatrzgatkowych ,

ocena ryzyka powstania wznowy procesu nowotworowego.

Szczegotowe zalozenia mojej pracy to:

1.

Ocena skutecznosci leczenia czerniakdw naczyniéwki za pomocg brachyterapii I-
125.

Analiza wznowy czerniaka naczyniéwki po leczeniu brachyterapig 1-125.

Ocena odlegtych powiklan po brachyterapii 1-125.

Ocena  efektywnosci  leczenia  termoterapig  przezzreniczng  chorych

z wewnatrzgatkowymi przerzutami nowotworowymi.



IV MATERIAL I METODYKA

Badaniem objeci zostali chorzy z czerniakiem btony naczyniowej poddani leczniu
brachyterapig 1-125 w Oddziale Klinicznym Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2001 — 2012 oraz chorzy leczeni w krakowskiej
Klinice zpowodu guzow przerzutowych do naczynidowki metodg termoterapii
przezzrenicznej (TTT).

Analizie zostalty poddane: wiek, pte¢ pacjentow, umiejscowienie i wielko$¢ guza
w chwili rozpoznania, metoda leczenia, dawka zastosowanego promieniowania, typ
histologiczny guza (u pacjentow, u ktorych dokonano usunigcia gatki ocznej po rozpoznaniu
wznowy), czas jaki uptynat do wystapienia wznowy i obecnos¢ przerzutow odlegtych. Po
stwierdzeniu wznowy procesu nowotworowego oceniono kolejne etapy leczenia, tj.
enukleacja gatki ocznej lub powtdrna brachyterapia. Analizie zostal poddany rodzaj
I czestos¢ wystepowania odlegtych powiktan po zastosowanym leczeniu. Ponadto oceniona
zostata efektywnos$¢ leczenia termoterapiag przezzreniczng chorych z wewnatrzgatkowymi

przerzutami nowotworowymi.

Analiza danych dokonana zostata na podstawie ponizszych badan:
— badanie ostrosci wzroku do dali i blizy przy pomocy tablic Snellena,
— badanie ci$nienia wewnatrzgatkowego przy uzyciu tonometru bezkontaktowego oraz
tonometru aplanacyjnego,
— badanie przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowej,
— badanie dna oka wziernikowaniem posrednim i bezposrednim,
— badanie USG w prezentacji A i B oceniajace wielko$¢ guza,
— diafanoskopia ( transilluminacja),optyczna kocherentna tomografia (OCT),
— badanie histopatologiczne usunietych gatek ocznych przeprowadzone w Katedrze

Patomorfologii UJICM.

Uzyskane wyniki zostaly opracowane statystycznie.



Analiza statystyczna wykonana zostata w programie Statistica v.10 StatSoft Polska.
We wszystkich obliczeniach zatozono poziom istotnos$ci statystycznej o = 0.05. W pracy,
dla zmiennych ilo$ciowych, obliczono statystyki podstawowe, tj. $rednig, odchylenie
standardowe, mediang, przedzial miedzykwartylowy, warto§¢ minimalng i maksymalng.
Do weryfikowania normalnoséci rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka. W celu
poréwnania dwodch grup niezaleznych, cechujacych si¢ rozktadami nie bedacymi rozktadami
normalnymi uzyto testu Manna-Whitney'a. Do pordéwnan trzech grup zaleznych
wykorzystano nieparametryczng analiz¢ wariancji dla rang Friedmana. W przypadku, gdy
otrzymana warto$¢ p pozwalala zakwestionowaé stusznos$¢ hipotezy zerowej zaktadajacej
réwnos¢ median badanej cechy w kolejnych pomiarach, dodatkowo wykonano testy post-
hoc dla testu Friedmana, stosujac test Dunn'a. W ten sposob doktadnie wyjasniono pomiedzy
ktérymi grupami wystepuja réznice. Do sprawdzenia wystepowania zaleznos$ci pomigdzy

rozpatrywanymi zmiennymi wykorzystano test Chi-kwadrat lub doktadny test Fischera.
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Clinical Investigations

Outcomes of 125 brachytherapy for uveal
melanomas depending on irradiation dose applied
to the tumor apex - a single institution study

Original paper

Joanna Kowal, MD'2, Anna Markiewicz, MD, PhD'2, Magdalena Debicka-Kumela, MD'2, Anna Bogdali, MD, PhD'?,
Prof Bozena Romanowska-Dixon, MD, PhD?

Department of Ophthalmology and Ocular Oncology of University Hospital, Cracow, 2Department of Ophthalmology and Ocular Oncology
of the Jagiellonian University, Medical College, Cracow, Poland

Abstract

Purpose: The aim of the study was an evaluation of I-125 brachytherapy patients with uveal melanoma with special
consideration for the relationship of the treatment results and the irradiation dose applied to the tumor apex.

Material and methods: Medical records of 344 adults with uveal melanoma treated with I-125 brachytherapy in
the Department of Ophthalmology and Ocular Oncology of the Jagiellonian University, Medical College in Cracow,
Poland were retrospectively analyzed. The study was conducted between 2003 and 2012, and the study group was
divided into two subgroups depending on the irradiation dose applied to the top of the tumor: 80 Gy to 100 Gy
(n=177) and 100 Gy to 120 Gy (n =167).

Results: It was found that the height of the tumor and the largest diameter of the tumor base decreased with every
consecutive follow-up measurement and differed significantly in all comparisons (p < 0.0001). No significant correlation
between frequency of complications was found between both study groups (x> = 0.27; p = 0.6067). The correlation between
survival and the irradiation dose as applied to the tumor top was statistically irrelevant (52 = 0.44; p = 0.5084). A logistic
regression model showed that patient survival depended on the largest diameter of the base and the height of tumor
(p =0.0216), and the risk of death was larger as these dimensions increased (IR, 1.17). An increase of the largest diameter

of the base by 1 mm meant a 17% increase in chances of death. In13.4% of cases, an enucleation was necessary.
Conclusions: The treatment of choroidal melanomas with I-125 iodine isotope brachytherapy is an efficient and
recommended method of treatment and in many cases, an alternative to the enucleation of an eyeball.

J Contemp Brachytherapy 2018; 10, 6: 1-10
DOl

Key words: I-125 brachytherapy, irradiation dose, ocular melanoma, uveal melanoma.

Purpose

Uveal melanoma is the most frequent primary in-
tra-orbital cancer in adults [1,2]. This tumor develops
from melanocytes of the iris, ciliary body, or choroid,
which, as a result of genetic mutation, undergo neo-
plastic transformation [3]. The annual prevalence of this
neoplasm is estimated to be 7-8 per 1,000,000 persons of
Caucasian race [4]. Till now, data for Poland have not
been processed but it is estimated that each year there are
200-300 new cases of uveal melanoma in Poland [5]. In-
tra-orbital melanomas are most frequently unilateral.
In 85%, they develop in the choroid, in 9% in the ciliary
body, and in 6% in the iris [6,7].

A five-year mortality rate in case of large uveal mela-
nomas is 53%, medium size 32%, and 16% in case of small
tumors [8]. Uveal melanoma-related mortality is 31% by

5 years, 45% by 15 years, 49% by 25 years, and 52% by
35 years [9].

Risk factors affecting mortality include largest tumor
dimension at the moment of diagnosis, tumor increase,
loop-type vasculature, patient’s age, tumor location (at
the optic disc and/or the macula, close to vasculature,
involvement of the ciliary body), epithelioid type, and
extra-orbital proliferation [10]. Additionally, a genetic
profile - chromosome 3 monosomy in the tumor cells, the
aberrations of chromosomes 1, 3, 6, and 8 as well as mu-
tation in GNAQ/GNALL genes in connection with BAP1
mutation worsen the prognoses [11]. Up till now, there
is no effective method of treating the metastases of uveal
melanoma. Available methods, such as surgical resection
(most efficient in case of individual foci located most fre-
quently in the liver), liver chemoembolization, chemo-
therapy, and biological treatment may only prolong the
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survival [12,13,14,15,16,17,18,19]. For this reason, an early
diagnosis of intra-orbital melanoma and the introduction
of an appropriate local treatment is extremely important.

Local treatment methods comprise radiotherapy (tele-
radiotherapy and brachytherapy), surgery (enucleation,
endo-, and exo-resection), transpupillary thermotherapy
(TTT), and combined treatment of these methods [20,21].

As a result of the study carried out by the Collabo-
rative Ocular Melanoma Study (COMS) group, which
confirmed the same mortality rate of medium sized tu-
mors brachytherapy and the enucleation of the eyeball
(in compliance with recommendations concerning the
size of the tumor), the most frequent and current meth-
od of treating uveal melanomas is radiotherapy [21]. Two
methods of irradiation are applied: proton beam radio-
therapy and brachytherapy. For brachytherapy, radioac-
tive radionuclides of ruthenium (Ru-106), iodine (I-125),
palladium (Pd-103), and iridium (Ir-192) are used [22]. In
case of tumors with a size (height) larger than 5 mm, I-125
brachytherapy is most frequently used [23].

A radioactive iodine radionuclide emits gamma ra-
diation, which is more penetrating than beta particle
from ruthenium plaque and may be applied to tumors
with a larger size. I-125 applicators have been applied in
the Department of Ophthalmology and Ocular Oncol-
ogy of the Jagiellonian University, Medical College in
Cracow, Poland since 1997. The irradiation time is cal-
culated with the plaque simulator system, which takes
into consideration the tumor size (the size of the base
and the height), the dose applied to the top of the tumor,
and plaque activity. The recommended therapeutic dose
for the top of the tumor varies between 80 and 120 Gy.
However currently, the majority of authors favor the
doses calculated for the top of the tumor within the
range of 80-85 Gy [23,24].

The objective of the study was to evaluate outcomes
of I-125 brachytherapy treatment of patients with uveal
melanoma, taking into account the relationship between
results and the dose applied to the tumor apex [25,26,27].

Material and methods

The study included patients with uveal melanoma
treated with [-125 brachytherapy at the Department of
Ophthalmology and Ocular Oncology of the Jagiellonian
University, Medical College in Cracow, Poland between
2003 and 2012. The study included 344 subjects: 177 wom-
en (51.45% of the study group) and 167 men (48.55%). The
mean age of the subjects was 60 14 years (ranging from
24 to 89 years). The characteristics of the study group,
taking into account the gender, eye involved, the location
of the anterior and posterior segment, tumor shape and
color, TNM stage and the treatment type (only I-125 or
I-125 in combination with transpupillary thermothera-
py), and the dose applied to the apex of the tumor are
presented in Table 1. The observation period varied from
3 to 144 months (medium, 53 months).

The study group was divided into two groups, with
respect to the irradiation dose applied to the top of the
tumor. The first group comprised of subjects with doses
varied from 80 Gy to 100 Gy (n =177; 51.45% of the study

group). The second group included patients with doses
ranging from above 100 Gy to 120 Gy (n = 167; 48.55%).
The division was made on the basis of similar number
of group participants, which was important for statistical
analysis. At the same time, the selected doses remained
within the therapeutic range.

For both groups, the application time in hours was
evaluated, as displayed in Table 2. We wanted to verify
whether application times were comparable. If they were
significantly different, it would influence further analysis.

The next step of the analysis was the verification of
whether the average application period vary in both
study groups in a statistically significant manner. Given
the character of the data (the distribution, which signifi-
cantly varies from the normal delivery), the Mann-Whit-
ney U test was used for the comparison.

Also, the maximum tumor height without the wall
and the largest diameter of the tumor base in millimeters
were determined. The tumor regression was established
on the basis of comparison of obtained values describing
the tumor measurement in three repeated procedures,
taking into consideration irradiation dose applied to the
top of the tumor. The zero hypothesis assuming the ab-
sence of any significant difference between the size of tu-
mor for the comparable time points was verified with the
Friedman test. In case of a rejection of the zero hypothe-
sis, differences between specific measurements were ver-
ified with the Dunn test. Special attention was paid to the
differences occurring after the first year of treatment.

The correlation between survival and the dose ap-
plied to the top of the tumor was analyzed and then veri-
fied with the Chi-square test.

Moreover, the frequency and type of complications
divided into two groups by the irradiation doses applied
to the top of the tumor were evaluated.

Patients in whose it was necessary to remove the entire
eyeball within the second treatment line were evaluated
according to the histopathology type of the melanoma.

The logistic regression model was verifying which of
the analyzed factors (the largest base, shape, and color
of the tumor) may have the biggest effect on patient sur-
vival. The study group (n = 344) was divided into two
subgroups: the patients who survived (n = 264) and those
who died (1 = 58). In 22 cases, no information whether the
patient was alive or not were available. These data were
not included in the further analysis.

Metastases in a study group were evaluated with re-
gards to the frequency of occurrence and the location.
Statistical analysis was performed with the use of Statis-
tica v.10 StatSoft Polska software. In all calculations, the
assumed level of statistical significance was a = 0.05. In
the research, for quantitative variables, the basic statistics
were calculated such as the mean, standard deviation,
median, interquartile range, minimum, and maximum
values. For the verification of the distribution normality,
the Shapiro-Wilk test was used. In order to compare two
independent groups characterized by distributions that
were not normal, the Mann-Whitney test was applied.
For the comparison of the three dependent groups, the
Friedman analysis of variance by ranks was used. In case
when obtained p value allowed for questioning the null
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Table 1. A division of the number of subjects with the percentage share in the group, taking into account:
tumor location, tumor shape and color, type of treatment applied, and the dose

Study group, N = 344

Study group, N = 344

n % n %

Eye 3 1-2 dd from the disc 51 14.83
1  Right 152 44.19 4 < 1dd from the macula 28 3.14
2 Left 192 55.81 5  1-2dd from the macula 62 18.02
Location 6  Macula 68 1977
1  Top 50 45 7  From equator to the back 75 21.80
2 Temporal area —top 52 1512 8  Equatorto the limbus 8 233
3 Nasal area—top 26 756 9 Ciliary body 0.00
4 Temple 80 23.26 No data 0.29
5  Nose 20 581 Shape

6 Bottom 52 15.12 1 Dome-shaped 215 62.50
7 Temporal area — bottom 33 959 2 Mushroom-shaped 129 37.50
8  Nasal area—bottom 30 872 3 Flat 0 0.00

No data 1 0.29 Colour

The location of the anterior margin of the tumor 1 Brown 92 2674
1 disc 0 0.00 2 Medium-colored 174 50.58
2 < 1ddfrom the disc 0 0.00 3 Amelanotic 73 22.67
3 1-2 dd from the disc 0 0.00 TNM

4 < 1dd from the disc 0 0.00 e 3 0.90
5 1-2 dd from the disc 0 0.00 T 78 25.10
6 Disc 0 0.00 e a5 6350
7  From equator to the back 142 41.28 T4 19 £50
8  Equator to the limbus 79 2297 Treatment

9 Ciliary body 117 34.01 1 1125 brachytherapy 334 97.09
10 lris 5 145 2 1-125 brachytherapy + 10 2.91

No data 1 0.29 transpupillary thermotherapy

The location of the posterior margin of the tumor Dose for the tumor top

1 Disc 25 v From 80 Gy to 100 Gy 157 51.45
2 < 1ddfrom the disc 26 7.56 Above 100 Gy to 120 Gy 167 48.55

Table 2. Basic statistics defining the exposure time in hours

Application time — hours

Irradiation dose to the tumor Mean SD Median Min Max IQR
top

80 Gy to 100 Gy 82.01 35.24 72.00 24.50 193.60 51.50-98.50
Above 100 Gy to 120 Gy 82.03 33.54 69.50 2850 171.00 66.00-95.65
hypothesis, which assumed the equality of medianvalues  Results

of studied property in consecutive measurements, addi-
tional post-hoc tests for Friedman test were performed,
with the use of Dunn test. In such a way, it was explained
which groups differed from each other. For verification
of correlations between studied variables, the Chi-square
test or the accurate Fischer test were performed.

Authors declare that this investigation was carried
out following the rules of the Declaration of Helsinki
from 1975 (revised in 2008).

The irradiation exposure period for both dose

groups

Inthe analysis of the application time for both groups,
the obtained value was p = 0.3787 (U = 0.88), which did
not point to the presence of statistically significant differ-
ences between the application time in the group of sub-
jects with doses ranging from 80 to 100 Gy and the group
with doses from 100 to 120 Gy (Table 2).
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Fig. 8. The choroidal melanoma regression after 1-125
brachytherapy: before (A), after 1 year (B), and after
7 years (C) of treatment

Table 3. The tumor condition in the first year of treatment in general and divided into subgroups with respect

to the dose applied to the top of tumor

Tumour condition Entire group 80 Gy to 100 Gy Above 100 to 120 Gy
n [%] n [%] n [%]
Regressian 309 89.83 163 9209 146 87.43
Recurrence 29 8.43 11 6.21 18 10.78
Na reaction 2 058 1 0.56 1 0.60
No data 4 L6 2 L13 2 1.20

Fischer's exact test. The obtained value p = 0.2523 did not
prove to reject the zero hypothesis of no correlation be-
tween the studied variables. In the first year, regression
was observed in 92% of cases in the group with a dose
from 80 Gy to 100 Gy and 87% in the group with a dose
from 100 Gy to 120 Gy.

Complications for both dose groups

The frequency of complications was evaluated with re-
spect to both groups analyzed. In case of patients with the
irradiation dose applied to the tumor top from 80 Gy to
100 Gy (1 = 177), complications were found in 170 subjects
(95.05% of the study group). Only 7 persons (3.95%) did not
report any treatment-related complications. In the patient

group with irradiation dose from 100Gy to 120 Gy (2 =167),
complications were observed in 163 subjects (97.60% of the
study group). Only 4 persons (2.40%) did not report any
treatment related complications. The Chi-square test with
the Yates correction was used to verify whether there was
any correlation between the occurrence of complications
and the irradiation dose applied to the tumor top. The ob-
tained results (x? = 0.27; p = 0.6067) did not reveal the pres-
ence of the suspected correlation It was worth pointing out
that the group of patients with complications (7 = 333) was
much larger than the group of patients without complica-
tions (7 = 11), which significantly affected obtained results.
Table 4 presents the types of complications and their
numbers as compared to the dose applied to the tumor
top. In many patients, there were numerous complications
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Table 4. Analysis of the complications in the groups of doses applied to the tumor top: from 80 Gy to 100 Gy

and above 100 Gy to 120 Gy
Irradiation dose applied to the tumor top:

From 80 to 100 Gy (n = 177)

Above 100 to 120 Gy (r = 167)

Existing complications n [%] n [%]
Rubeosis of the iris 42 10.88 46 12.14
Secondary glaucoma 53 1373 57 15.04
Cataract 155 40.16 154 40.63
Maculopathy 8 2.07 4 1.06
Neuropathy 14 3.63 12 307
Retinopathy 48 12.44 27 9.76
Hemophthalmias 24 6.22 19 5.01
Retinal detachment 13 227 12 343
Scleromalacia 2 0.52 =3 e
Posterior adhesions 27 6.99 34 8.97
Total 386 100 379 100

(more than 1); the amount of the complications reported
was higher than the number of patients in the study.

The most frequently occurring complication in both
patient groups analyzed was cataracts (more than 40% of
existing complications), with secondary glaucoma as the
another most frequent complication. Scleromalacia was
the least frequently occurring complication (less than 1%
in both dose groups).

Removal of the eyeball (enucleation) as the next
(the second) line of treatinent depending on the
irradiation dose applied to the tumor apex during
primary brachytherapy

In case of 46 patients (13.37% of the study group), it
was necessary to remove an eyeball. In 15 cases, this was
the outcome of the recurrence of the tumor, and in 31 cas-
es it was caused by complications and resulting pain.
Among removed eyeballs, amixed type of melanoma was
dominating (41.30%), followed by epithelioid (23.90%),
necrotic (17.40%), and spindle-cell type (13.00%), whilst
in 4.40% of cases no data were available.

The mixed type (60.00%) was dominating among
15 removed eyeballs due to local recurrence, followed by
epithelioid (20.00%), and necrotic (20.00%).

The results of the Chi-square test (x> = 0.08; p = 0.7463)
did not show any correlation between the occurrence of

Table 5. The location of the metastases in pa-
tients (n = 29)

Metastases location n [%]

Liver 24 82.6
Lung 1 3.45
Liver + other locations 3 1034

Other locations 1 3.45

enucleation as the second line treatment and the irradiation
dose applied to the tumor top during the primary treatment.

Evaluation of the occurrence of distant
metastases and the analysis of their location for
both dose groups

Metastases occurred in 29 subjects, making up 8.43%
of the study group. In case of 10 patients (2.91 %), no data
were available. The next study step was to evaluate the
location of the metastases. Data concerning the location
of the distant metastases in 29 patients are presented in
Table 5.

The category of “other” includes one patient, in whose
case metastases were observed in femur. Three patients,
apart from metastases in the liver, also had metastases lo-
cated in the adrenal glands (1 person), lungs (1 person),
and minor pelvis (1 person). The distant metastases of
melanoma were most frequently located in the liver.

Additionally, the occurrence of metastases was divid-
ed depending on the irradiation dose applied to the tumor
top. The numbers of percentages are presented in Table 6.
The results of the Chi-square test (x> = 0.09; p = 0.7675) did
not show any correlation between the occurrence of metas-
tases and irradiation dose applied to the tumor top.

Survival depending on the irradiation dose
applied to the tumor apex

The Chi-square test was used to verify the existence of
some correlations between survival and irradiation dose
applied to the tumor top. The obtained results (x> = 0.44;
p = 0.5084) did not show any existence of suspected cor-
relations (T able 7).

The constructed model of logistic regression allowed
to draw the following conclusions:

1. Patient survival significantly depends on the size
of the largest diameter of the tumor base (p = 0.0216);
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Table 6. The occurrence of metastases in the study group (n = 344) and divided into 2 subgroups depending

on the dose applied to the tumor top

Metastases Whole group of patients 80 Gy to 100 Gy Above 100 to 120 Gy
n [%] n [%)] n [%]
Absent 305 88.66 156 88.14 149 89.22
Present 29 8.43 14 7.91 15 8.98
No data 10 22 7 359 2 1.80

Table 7. Patient survival with respect to the irradiation dose applied to the tumor top

Dose 80 Gy to 100 Gy Above 100 Gy to 120 Gy
Condition n [%] n [%]
Patient is alive 133 7514 131 78.44
Death S 18.08 26 1557
No data 12 6.78 10 5:99

Table 8. Survival depending on the largest base diameter, tumors shape, and color

Evaluation Statistic error. %% Wald p value Odds ratio (OR)  95% Cl for OR
Constant term —4.13 1.35 932 0.0023 0.02 0.001-0.23
Maximum tumor base 0.16 0.07 525 0.0216 1% 1.02-1.34
Tumor shape 0.60 033 237 0.0683 1.82 0.95-3.46
Tumaor color 030 0.21 195 0.1625 0.74 0.49-1.13

2. The risk of death is higher with an increase of the size
of the diameter (odds ratio, 1.17); 3. With an increase in
the largest diameter of the tumor base by 1 mm, the prob-
ability of death increases by 17%; 4. No significant influ-
ence of the tumor shape and color on the occurrence of
death was found.

The analysis revealed that the constructed model
was statistically significant, which was evidenced by the
result of the likelihood ratio test (x> = 8.49; p = 0.0369).
A sufficient quality of model fitting was confirmed by the
result of the Hosmer-Lemeshow test (p = 0.2314). All data
are presented in Table 8.

Given the fact that the largest diameter of the tumor
base and its height were correlated with each other, only
the tumor base was included in the logistic regression
model. The calculated Spearman’s rank correlation coeffi-
cient was r = 0.15, which signifies a very weak correlation,
yet was still statistically significant (p = 0.0066); therefore,
the authors decided to include only the largest tumor di-
ameter into the logistic regression model.

Discussion

In 2006, after COMS revealed the results of medi-
um-sized uveal melanomas treatment, consisting of irradi-
ation with the I-125 radionuclide as opposed to the remov-
al of an eyeball (pointing to the same length of patients’
survival in both groups), a conservative treatment with
brachytherapy became the treatment standard [21,24].

Since 1968, patients in our Department have been
treated with Co-60 and currently, two types of radionu-
clide plaques have been used. The first one has contains
ruthenium (Ru-106), used since 1996, and the second
includes iodine (I-125), since 1997. The applicators con-
taining I-125 are used in cases of tumors where height is
equal to or larger than 5 mm, but not larger than 10 mm,
with a base diameter not larger than 18 mm. So far, there
have been more than 1,900 patients treated with iodine
brachytherapy. This was the reason why the authors de-
cided to analyze the results of 10-year treatment period
using I-125, with special attention paid to irradiation dose
applied to the tumor top. The patients were divided into
two groups: one group receiving dose from 80 to 100 Gy
to the top of the tumor and the other from above 100 to
120 Gy. The application time period was comparable in
both groups (p = 0.3787) and medium was 82.01 hours
for the group from 80 to 100 Gy, and medium 82.03 hours
for the group above 100 to 120 Gy. These time periods are
compliant with the recommendations of COMS and the
American Brachytherapy Society [21,23].

In the current study, the analyzed decrease in height
of tumor and the largest diameter of the tumor base in
three time-points: before treatment, after one year of
treatment, and at the last follow-up visit showed that the
size of tumor was not the same within the analyzed time
period and that these size differences were statistically
significant (p < 0.0001) in all cases. In the selected two
dose groups, in a significant majority of cases, the tumor
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height measured (not considering the eyeball wall) as
well as the largest tumor diameter decreased (p < 0.0001).
In the COMS studies carried out by Demirci et al. and
Garcia-Alvarez et 4l., the decrease of the size of the uveal
melanoma was on a similar level [24,25,28,29]. Addition-
ally, Demirci et al. observed that the tumor regression af-
ter the treatment of tumors with a larger baseline height
is larger than in the case of tumors with a smaller height,
especially in the initial observation period [28]. In our
study we also noticed a quicker diminishing of the tumor
height in the initial period of the observation.

Similarly, in the evaluation of the influence of the dose
applied to the height of tumor and tumor condition in
categories such as regression, recurrence, and lack of any
reaction, during the first year of treatment, no statistical
difference was observed in both our study groups with
irradiation doses from 80 Gy to 100 Gy and from 100 Gy
to 120 Gy (Fischer’s exact test, p = 0.2523). The regression
was observed in 92% and 87% cases, respectively. Rashid
et al. when creating regression models of uveal melano-
mas after brachytherapy: Ru-106 median apex dose was
102 Gy (range, 62-194 Gy), and I-125 median apex dose
was 80 Gy (range, 49-164 Gy), did not observe influence
of the level dose on tumor regression [30].

In the opinion of some authors, the increase of the
dose applied to the top of the tumor leads to an increase
of complications risk [22,25,31,32,33]. Among our pa-
tients, in the group with an irradiation dose from 80 Gy
to 100 Gy (n = 177), complications were diagnosed in
170 cases (95.05% of the study group) and, in the
group with the irradiation dose from 100 Gy to 120 Gy
(n =167), complications occurred in 163 of cases (97.60%
of the study group). Only 4 patients (2.40%) from the first
group and 7 patients (3.95%) from the second did not have
any treatment-related complications. In the first group,
the number of post-irradiation complications was lower
than in the second group. The obtained results (x2 = 0.27;
p = 0.6067) did not reveal the presence of suspected cor-
relations. It was worth pointing out that the group of pa-
tients with complications (n = 333) was much larger than
the group of patients without complications (n = 11),
which significantly affected the results obtained. Hence,
a lack of significant relation between the increase in the
level of dose and the increase in the number of compli-
cations in our study can be concluded. The complica-
tions occurring after I-125 brachytherapy are frequent
and their number increases with the follow-up period.
The results, which we obtained are comparable with ob-
servations of other authors and COMS [31,32,33]. The
results obtained in specific centers may differ and they
depend on the location of the applicator (e.g., paracen-
tral in order to spare the disc or the macula), and also
on possibility of designing the system of sources in the
applicator as well as on selection of its individual shape
and size for a patient, which decreases the number of
complications [34]. A significant factor, which affects
a decrease in the number of complications and presence
of local recurrence is the intraoperative, ultrasound con-
firmation of the location of the applicator in tumor base

[35,36,37].

In the opinion of the American Brachytherapy Society
and COMS protocol, in I-125 brachytherapy, the recom-
mended irradiation dose of 85 Gy applied to the top of
tumor is efficient and gives the least number of compli-
cations [23,24].

In our study, metastases were found in 29 patients
(8.43% of the study group), whilst in case of 10 patients
(2.91%), no data were available. No statistically signifi-
cant difference in the frequency of metastases in the two
studied groups were observed. Wagner et al., on the basis
of analysis of 88 cases found that small doses applied to
the tumor top are connected with a larger risk of distant
metastases [26]. In our study, the smallest irradiation
dose applied to the tumor top was 80 Gy, which fits into
the recommended therapeutic scopes, whilst an increase
of this dose (even to 120 Gy) did not have any influ-
ence on occurrence. These differences could result from
a smaller number of analyzed patient’s group, and this
group mainly involved patients with low-stage of disease
(T1a to T2a, cover 80%) in Wagner et al.’s study, which
influences the obtained outcomes.

A local recurrence of melanoma occurred in 8.43% of
patients after 1-year of treatment. Enucleation of the eye
for this reason was performed in 4.5% cases. In 9.0% of
patients, enucleation was necessary with regards to the
pain resulting from post-irradiation complications. The
obtained results are comparable with those reported by
other authors [29,38]. Jampol et al. concluded that local
failures in treatment constitute the most frequent cause of
enucleation within the first 3 years of treatment, where-
as after 3 years, the complications are the most common
reason. Additionally, the risk of the eyeball removal
within 5 years is 12.5%, and risk of recurrence is 10.3%. In
the opinion of COMS, the probability of recurrence and
enucleation after the treatment with [-125 is low but it is
connected with poorer prognosis [31]. The meta-analysis
performed by Chang et al. of 49 articles (12,524 patients)
showed that the risk of local recurrence in treatment with
[-125 varies between 4.0% and 9.6% [37].

With the current stage of knowledge, the analysis of
the factors affecting the treatment of uveal melanoma
with brachytherapy must also include genetic factors.
Shields et al. showed that the tumor regression (between
12 and 15 months after the treatment) is faster in the mel-
anoma with monosomy of chromosome 3, than in case
of a disomy [39]. Similar conclusions were drawn by
Marathe et al. [40].

The Chi-square test was used to verify the existence
of correlation between survival and the dose applied to
the top of tumor. The results (> = 0.44; p = 0.5084) did not
prove the existence of studied correlation. Wagner et al.
in their work observed that small doses applied to the tu-
mor top lead to alarge risk of metastases, which is related
to a lower survival rate. In the above study, the average
dose applied to the tumor top was 85.90 Gy (with the
scope ranging from 83.72 Gy to 147.20 Gy) [26]. In turn,
for Ru-106, the risk of local recurrence was not associated
with the prescribed doses during brachytherapy or time
of irradiation [41,4243]. The local recurrence increas-
es the risk of metastasis by a hazard ratio (HR) of 6.28
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(95% CI: 4.4-8.9; p < 0.001) and it is associated with poor-
er survival [41,44]. The systematic review of fifteen ret-
rospective and prospective studies with I-125 treatment
demonstrated a 1.0 Gy increase in medium study dose
associated with a 0.14% decrease in local recurrence rate,
which was not statistically significant (p = 0.336). Ranges
of reported mean or median radiation dose to tumor apex
were 62.5-104.0 Gy. Local recurrence rates ranged from
0to 24% [27].

In the studied group of patients, the influence of the
height of tumor, the largest base diameter, the tumor
shape and color on the patient survival for both dose
group were also analyzed. A construction of the model of
logistic regression allowed to conclude that patient sur-
vival depends significantly on the size of the largest tu-
mors base diameter (p = 0.0216) and with its increase, the
risk of death is higher (odds ratio, 1.17), which means that
with an increase of the largest tumor base diameter by
1 mm, the probability of death is 17% greater; no statis-
tical difference was observed in both our study groups.
With regards to the fact that the largest tumor base di-
ameter and the tumor height were correlated with each
other, only the measurement of the tumor base was in-
cluded into the model of logistic regression (Spearman’s
rank correlation was r = 0.15), which means that this cor-
relation is statistically significant (p = 0.0066); therefore,
these conclusions may also apply to the height of tumor.

Conclusions regarding the significant influence of the
tumor base diameter on patients’ survival were also drawn
by the team of Damato et al. (p < 0.001) who analyzed the
tumors in three categories determined by the size of the
tumor base (< 10 mm, 10-15 mm, and > 15 mm) [10,45].
Shields et al. analyzed 8,033 eyeballs with the uveal mela-
noma and found that one of the most significant features
in the evaluation of the prognosis was the tumor dimen-
sions: both the largest base diameter and the tumor height.
Their findings were that an increase of the tumor height by
1 mm results in an increase of the probability of death by
6% (hazard ratio, 1.06) and that during a 10-year observa-
tion period, the risk of distant metastases of the primary
tumors with athickness of 0-1.0 mm is 6%, whereas in case
of tumors with a size (height) above 10 mm, this risk in-
creases to 51% [7]. By competing risks regression analysis,
the hazard ratio in an increase of the probability of death
was 1.08 (p = 0.0012) for each millimeter increase in tumor
diameter in Kujala et al.’s study [9].

Conclusions

The treatment of choroidal melanomas with
brachytherapy with the I-125 iodine radionuclide is an
efficient and recommended method of treatment, and
in many cases, an alternative to the enucleation of an
eyeball. In our study, no significant differences between
both dose groups (low 80-100 Gy and high100-120 Gy) in
the influence of tumor regression, number of complica-
tions, metastasis appearing, number of removed eyeballs
(in a second line treatment), and patient survival were
found. Moreover, the biggest decrease in the tumor size
appeared in the first year after I-125 treatment. We rec-
ommend conducting further studies to evaluate the in-

fluence of [-125 prescribed dose on the tumor apex and
the final treatment outcomes, taking into account other
prognostic factors. In our opinion, a randomized study
would be the best option.
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Abstract

Purpose: To perform a retrospective analysis of factors which might affect the occurrence of a relapse of uveal
melanoma after ] brachytherapy.

Material and methods: The analysis concerned 343 patients treated in the years 2001-2012. The effect onlocal recur-
rence of such factors as patient’s sex, age, tumour size, shape, pigmentation, location, presence of orange pigment or
petechiae on tumour surface, retinal detachment, and blood or dispersed pigment in vitreous body were studied. Ad-
ditional analysis concerned physical properties of brachytherapy (total dose, irradiation dose applied to tumour apex
and base and irradiation time). Two groups of patients were distinguished: with and without a relapse. The diagnostic
criterion for the relapse was growth of the tumour base or height by 0.5 mm.

Results: Local recurrence of the uveal melanoma was observed in 29 patients (8.5%). Recurrences occurred with
significantly higher frequency (p < 0.001), when the anterior tumour edge involved the ciliary body. Patients” survival
in relation to the moment the occurrence of the relapse was statistically significant for application time (p = 0.004) and
tumour pigmentation (p = 0.010). The deaths of patients with a local relapse were most rare when brachytherapy lasted
from 72 to 95.9 hours and most frequent in cases of brownish tumour pigmentation. Patient sex, tumour shape and
size, presence of orange pigment, retinal detachment, petechiae and bleeding to vitreous body as well as the dose of
irradiation to tumour top and base did not have any significant effect on relapse occurrence.

Conclusions: Treatment of uveal melanomas with I applicators allows for a high rate of positive local results.
Nonetheless, the recurrence probability always exists. The involvement of the ciliary body could influence this. The
survival depending onthe time of relapse could be statistically significant for application time and dark-brown tumour
pigmentation.

J Contemp Brachytherapy 2019; 11, 6: 1-9
ple]

Key words: uveal melanoma, ] brachytherapy, local recurrence, local relapse, uveal melanoma treatment, intra-
ocular tumour.

Parpase mour in the ciliary body (9%) and the iris (6%) is much

Uveal melanoma is the most frequent intraocular tu-
mour in adults [1,2]. It originates from pigment cells of
the iris, the ciliary body and choroid undergoing tumour
transformation [3]. The prevalence of uveal melanoma
depends on race, sex and latitude. It is estimated that
each year in the USA 4.3 cases per 1,000,000 inhabitants
are diagnosed, whilst in Europe from 2 to 8 are diagnosed
[4,5]. There are no specific data concerning the XXXXXX
population, yet it is anticipated that each year 200-300
new cases of uveal melanoma are diagnosed [6].

Intraocular melanomas develop usually unilateral-
ly in the choroid tissue (85%). The incidence of this tu-

lower [7,8].

The five-year mortality in the case of large uveal
melanomas is 53%, medium-sized 32%, whilst in the
case of small ones it is 16% [9]. The risk factors which
decrease the chances of survival are a larger size of
tumour, vascularisation forming a characteristic loop,
tumour location (at the optic disc and/or macula, in-
volvement of the ciliary body) as well as intraocular
proliferation [10]. A relapse of the tumour is also a bad
prognostic factor. A relapse is defined as recurrent, lo-
cal tumour growth after remission obtained as a result
of treatment.
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Radiotherapy is the most frequently applied method
of conservative treatment for uveal melanomas. Local
treatment renders positive results with external beam
radiation therapy (proton radiotherapy, Gamma knife)
or brachytherapy applied at a higher frequency. This
latter method, which has been used with good results
for more than 50 years, consists in suturing, onto the
surface of the sclera, applicators containing radioactive
isotopes, e.g. iodine-125 (1%°I), ruthenium-106 (1%Ru),
iridium-192 (**?Ir), palladium-103 (1%*Pd). Suturing the
applicators with a radioactive element onto the surface
of the sclera at the tumour base results in the supply of
an appropriate dose of irradiation into the tumour tis-
sue, whilst the irradiation of the surrounding healthy
tissues is reduced.

Our Clinical Department of Ophthalmology and
Ophthalmologic Oncology currently uses applicators
containing 1%Ru and 21 [11].

Radioactive ruthenium ('%Ru) is used for the treat-
ment of melanomas with a thickness not greater than
5 mm, whilst iodine (*?°I) is applied to larger tumours,
whose thickness exceeds 5 mm. According to Shields and
Shields in tumours with a thickness larger than 12 mm,
and base diameter 15 mm, enucleation of the eyeball is
indicated and conservative treatment is undertaken only
when the patient does not consent to enucleation [2].

The purpose of this study was to perform a retrospec-
tive analysis of the factors which might affect the occur-
rence of arelapse of uveal melanoma after 1°I brachyther-
apy treatment in our own patients.

Material and methods

The retrospective analysis concerned 343 patients
treated for uveal melanoma with I brachytherapy at the
our Clinical Department of Ophthalmology and Ocular
Oncology in the years 2001-2012.

All patients under 18 years old were included in
the study, in which indirect ophthalmoscopy and ultra-
sound examination were performed. As a result of it,
uveal melanoma was recognized, which qualified them
for 11 brachytherapy. For all the patients involved, the
treatment with ?° was of the first choice. Patients with
a follow-up shorter than 3 months and for whom this
treatment was a second or a third therapy were excluded
from the analysis.

The majority of the patients qualifying for this kind
of treatment had the tumour thickness greater than 5 mm
but no more than 12 mm.

The tumour apex dose was between 80 to 120 Gy and
the application time varied from 24.5 to 193.6 hours.

Ophthalmologists skilled in plaque placement sur-
gery, the radiation oncologist and medical physicists
were involved in the treatment procedure, making up
a multidisciplinary ocular tumour team. The course of
the treatment and follow-up were very similar to that de-
scribed by Tagliaferri et al. [12].

The differences consisted in the application of ready-
made radioactive plaques purchased from Bebig (in-
cluding 14 seeds of ) and without applying dummy
plaques and intraoperative ultrasound examinations.

Due to the organizational and economic circumstanc-
es there was no possibility to prepare patient dedicated
applicators.

The clinical evaluation included the sex and age of the
patient, tumour size (T stage in the TNM classification —
version 7), its shape, pigmentation, location, the presence
of orange pigment or petechiae on the tumour surface,
retinal detachment, blood or dispersed pigment in the
vitreous body [13].

The above clinical characteristics were read from spe-
cially prepared questionnaires, which each time are filled
in for all the patients with intraocular tumour. The ques-
tionnaires have been used in our clinic since 1998.

According to the questionnaire, the tumour colour can
be amelanotic, medium-pigmented or brown (dark-pig-
mented). The presence of orange pigment or petechiae
on the tumour surface, retinal detachment, blood or dis-
persed pigment in the vitreous body are evaluated in two
categories: PRESENT or ABSENT. The assessments are
made in every case by an experienced ocular ophthalmol-
ogist.

Additionally, the physical properties of the brachy-
therapy were analysed, such as total dose, the irradiation
dose rate applied to the tumour top and base as well as
irradiation time. The perioperative location of the tumour
base was also evaluated in a diaphanoscopic examination
(transillumination) before suturing the applicator.

Two groups of patients were distinguished: those
with and without a relapse of the uveal melanoma. The
diagnostic criterion for the relapse was growth of the tu-
mour base or tumour height by 0.5 mm.

Statistical analysis was performed using Statistica
v.10 StatSoft Polska software. In all calculations, the ad-
opted level of statistical significance was a = 0.05. In the
research, for quantitative variables, the basic statistics
were calculated such as the mean, standard deviation,
median, interquartile range, minimum, and maximum
values. For verification of correlations between studied
variables, the chi-square test or the accurate Fisher test
were performed. Local treatment failure and mortality
were calculated by the Kaplan-Meier actuarial method.

The authors declare that this investigation was car-
ried out following the rules of the Declaration of Helsinki
from 1975 (revised in 2008).

Results
Sample characteristics

The study group comprised 176 women (51.3%) and
167 men (48.7%), aged from 24 to 89 years (mean age 60.4,
SD = 13.6). The observation period ranged from 3 to 144
months (Me =45, Q; = 25, Q; = 76.75).

Among the patients, a dome-shaped melanoma was
most prevalent in 215 patients (62.7%), and a mush-
room-like one was found in 128 subjects (37.3%), whereas
no cases with a flat tumour were observed. The most
frequent type of pigmentation was a medium one, in
174 subjects (50.7%), and brown melanomas were found
in 91 patients (26.5%), whilst amelanotic ones were found
in 78 patients (22.7%).
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In the group under analysis, tumours qualified as T3
were dominant (n = 235; 68.5%), T2 tumours occurred
much more rarely (n = 86; 25.0%), with only sporadic in-
cidence of T4 tumours (n =19; 5.5%) and T1 (n = 3; 0.9%).

The average irradiation dose applied to the tumour top
was 99.8 Gy (SD = 10.6; min = 80, max = 120), whilst the
average dose applied to the tumour base (to the sclera) was
345.0 Gy (SD = 116.1; min = 83.4, max = 701.2). The aver-
age irradiation dose rate applied to the tumour top was
144.1 cGy/h (SD = 61.4; min = 41.3, max = 437.4), and to the
base: 483.3 ¢cGy/h (SD = 218.7; min = 83.8, max = 1047.0).
The exposure duration varied from 24.5 to 193.6 hours
with the mean exposure time being 82.0 hours (SD = 34.4).

In all patients an intraoperative diaphanoscopic ex-
amination (transillumination) allowed the tumour base
to be located.

Other data concerning the study group are presented
in Table 1.

The relapse of uveal melanomna

A relapse occurred in 29 subjects (8.5%), including
13 women (7.3% of studied women) and in 16 men
(9.6% of studied men) treated for uvea melanoma with
1] brachytherapy (Figure 1). No differences in local re-
currence with regards to sex were found (p = 0.465).

The mean age of patients with relapse was 58.5 years
(8D = 15.5), with the youngest patient being 24 years old
and the oldest 82 years old. In the group of patients with-
out recurrence, the mean age was 60.6 years (SD = 13.4),
with the youngest patient being 25 years old and the old-
est 89 years old. The analysis revealed that the age of the
patients did not affect the increase in the probability of
relapse (p = 0.441).

The mean time to relapse was 29.6 months (SD = 4.2;
min = 21.4, max = 37.8).

The most common increase in tumour height was no-
ticed, and very rarely an extraocular extension was ob-
served (Table 2).

In the patients with a dome-shaped tumour, recur-
rence was more frequent than in the case of the patients
with a mushroom-like shape of tumour seen in the ul-
trasound: n = 23 (10.7%) vs. n = 6 (47%) respectively
(p = 0.053).

An analysis of the pigmentation showed a tendency
for a more frequent relapse in brown melanomas (n = 13;
14.3%) in comparison with the tumours with moderate pig-
mentation (1 =11; 6.3%) or amelanotic ones (12 = 5; 6.4%).

In patients with a relapse, the most frequent tumour
stage was T3 (n = 22; 75.9%), followed by T2 (n = 5;17.2%),
T4(n=1;3.4%), and T1 (n =1;3.4%) (p = 0.276). An analy-
sis of the height and size of the tumour base as a risk factor
for recurrence showed that in tumours with a height ex-
ceeding 10 mm or the bases larger than 15 mm, recurrenc-
es are more frequent (p = 0.082 and p = 0.232 respectively).

The mean radiation dose applied to the tumour top in
the patients with relapse was 101.16 Gy (SD = 9.61 Gy),
whilst in the group without relapse it was 99.70 Gy
(SD =10.74 Gy) (p = 0.481).

The mean radiation dose applied to the tumour base,
i.e. the sclera, in the patients with relapse was 381.31 Gy

Table 1. Characteristics of study group and relap-

se group
Study group Local recurrence
N =343 group N = 29
n % n %
Gender
Female 176 5130 12 41.36
Male 167 48.70 17 58.64
Eye
Right 152 44.19 13 44.83
Left 191 55.81 16 55.17
Tumour location
Upper 50 1453 6 20.69
Temporal-upper 52 15.12 5 10.34
Nasal-upper 26 7.56 2 6.92
Temporal 80 23.26 4 13.79
Nasal 20 5.81 4 13,79
Inferior 51 15.12 4 1379
Temporal-inferior 33 959 3 10.34
Nasal-inferfor 30 872 3 10.34
No data 1 0.29 0 0.00

(SD = 131.94), and in the group without relapse it was
341.66 Gy (SD =114.15 Gy) (p = 0.090).

The mean radiation dose rate applied to the tumour
top in the patients with relapse was 123.95 Gy/h (SD =
51.33 Gy/h), whilst in the patients without relapse it was
146.02 Gy/h(SD = 61.99 Gy/h) (p = 0.058).

The mean radiation dose rate applied to the tumour
base in the patients with relapse was 457.92 ¢Gy/h
(SD = 216.26 cGy/h), whilst in the patients without re-
lapse it was 485.63 cGy/h (SD =219; 11 cGy/h) (p = 0.564).

The irradiation exposure time in patients with a re-
lapse of the proliferative process was 95.63 h on average
(SD =39.11 h), whereas in the patients from the comparison
group it was shorter: 80.75 hours (SD = 33.69 h) (p = 0.05).

The mean activity of plaque in the patients with re-
lapse was 115.87 MCi (SD = 59.17 MCi), and in the pa-
tients without relapse it was 126.59 MCi (SD = 56; 40 MCi)
(p=0.392).

A relapse of uveal melanoma occurred significantly
more frequently (p < 0.001) when the anterior edge of the
tumour involved the ciliary body in comparison with all
other locations. In the patient group with relapse 69.0%
(n = 20) of tumours involved the ciliary body, in compar-
ison with the control group, in which this percentage was
much lower, 32.5% (n =102).

The analysis of the presence of orange pigment at the
moment of diagnosis showed a lack of statistically signif-
icant difference between the two groups - with relapse
and without relapse.-
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Fig. 1. A patient with local relapse: condition before treatment (a - fundus, A - ultrasound), positive result after 12 months
(b - fundus, B - ultrasound), relapse after 23 months (¢ - fundus, C - ultrasound) and uveal scar after second treatment
(d - fundus, D - ultrasound)
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Other factors examined in the study group, such as

Table 2. Recurrence type (N = 29)

the presence of exudative retinal detachment, petechiae Recurrence type n (%)
on the surface of the tumour or bleeding and dispersed
pigment in the vitreous body did not have any effect on Margin 3 (1035)
the incrtease of risk of local relaRse (Table 3). EE T 16 (55.17)
Anincreased frequency of distant metastases was not
observed in the patients with a local relapse (p = 0.714). Margin + Thickness 0 (0.00)
Survival and relapse Extraocular extension 10 (34.48)
In the group under analysis, survival depending on
the time of relapse was statistically significant for ap-
Table 3. Comparison of study group and relapse group
Parameter Study group Recurrence group P
N =343 N =29
n % n %
Gender
Female 176 5130 12 4136 0.465
Male 167 48.70 17 58.64
Tumour anterfor margin location
Optic nerve disc 0 0.00 0 0.00
< 1dd from the disc 0 0.00 0 0.00
1-2 dd from the disc 0 0.00 0 0.00
< 1dd from the macula 0 0.00 0 0.00
1-2 dd from the macula 0 0.00 0 0.00
Macula 0 0.00 0 0.00
From equator to the posterior pole 142 41.28 6 20.69
From equator to the limbus 7o 2297 3 1034
Ciliary body 116 34.01 17 58.63 < 0.001
Iris 5 1.45 3 1034
No data 1 0.29 0 0.00
Shape
Dome-shaped 215 6250 23 7921 0.053
Mushroom-shaped 128 37.50 6 20.69
Diffuse (flat) 0 0.00 0 0.00
QOrange pigment 23 7.60 2 6.8 > 0.05
Retinal detachment 269 78.42 12 4137 0397
Petechiae on the surface of the tumour 60 17.49 0 0.00 1.00
Vitreous bleeding 20 6.42 0 0.00 1.00
Dispersed pigment in the vitreous body 3 0.87 0 0.00 1.00
Colour
Brown {darkly pigmented) 92 26.74 14 48.28 0.066
Medium-coloured 173 50.58 10 34.48
Amelanotic 78 22.67 5 17.24
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Fig. 2. Survival of patients with relapse depending on ap-
plication time (p = 0.004)

plication time (p = 0.004) and tumour pigmentation
(p = 0.010). Deaths among patients with a local relapse
were least frequent when the duration of the brachyther-
apy was between 72 and 95.9 hours (Figure 2), whereas
they were most frequent in cases of brown tumour pig-
mentation (Figure 3). The characteristics of clinical fea-
tures and radiation parameters for the group with the
duration of treatment between 72 and 95.9 hours are pre-
sented in Table 4.

Other factors such as the sex of the patient (p = 0.299),
age (p = 0.667), the shape of the tumour observed in ul-
trasound (p = 0.061), the size of the tumour - T stage
(p = 0.575), the irradiation dose applied to the tumour
top (p = 0.380) and to the sclera (p = 0.223), the dose rate
applied to the top of the tumour (p = 0.057) and sclera
(p=0.940) and plaque activity (p = 0.811) did not have any
effect on survival depending on the occurrence of relapse.

Discussion

A positive local result of the treatment of intraocular
melanoma predicts a better prognosis. The occurrence
of a local relapse means a higher probability of systemic
dissemination and death. According to the Ophthalmic
Oncology Task Force, there is a significant difference
in 5-year and 10-year survival after treatment of uveal
melanoma between groups of patients with relapse and
without relapse (p < 0.001), making up 71% and 62% as
opposed to 87% and 82% respectively [14].

Therefore, it is extremely important to find the factors
which might contribute to the occurrence of a local re-

—— Brown - censored —— Mild pigmented - censored
—— Amelanotic — censored

Fig. 3. Survival of patients with relapse depending on tu-

mour pigmentation (p = 0.001)

lapse. In 2002, a report prepared by the Collaborative Oc-
ular Melanoma Study (COMS) evaluated the frequency
of local relapse after treatment with I to be 10.3% [15].
In the studies carried out by other authors, the frequency
of relapse after 12°I brachytherapy was 4.5% according to
Bellerive et al., 9% according to Perezet al., 4.7 % according
to Vonk et al. and 5.1% according to Sanchez-T abernero
et al. [16,17,18,19]. A meta-analysis of 49 papers (a group
of 12,524 patients) showed that the risk of local recur-
rence of uveal melanoma treated with 2°I varies between
4.0% and 9.6% [20].

In our analysis local relapse was found in 29 patients,
i.e.in 8.5% cases. This result was consistent with d ata pre-
sented by other researchers.

We did not observe differences between the groups
with relapse and without relapse with regards to the sex
(p = 0.465) or age of the patients (p = 0.441). In none of the
above quoted papers was a significant effect of the sex
and age of the patients on the occurrence of local relapse
found with the exception of the work by Bellerive et al. in
which an older age predisposed to a local relapse of the
intraocular tumour [16].

Inthe patients with dome-shaped tumours the relapse
was more frequent than in those in whose case a mush-
room-like shape was found in the ultrasound (p = 0.053).
We are not aware of papers which confirm an increased
risk of local recurrence depending on the shape of the
tumour after the use of 1251 brachytherapy. The work by
Miguel et al. evaluating 20-year results of the treatment
of uveal melanoma observed that the necessity of enucle-
ation of an eyeball occurs significantly more frequently
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in the case of dome-shaped tumours than in the case of
amushroom-like shape (p = 0.002). These authors howev-
er did not find any correlation between the shape of the
tumour and an increased risk of local relapse [21].

No significant correlation was found between the
size of the tumour, defined as its T stage according to the
American Joint Committee on Cancer (AJCC), and the
predisposition to develop a relapse, a fact which is con-
sistent with other reports [14,19].

A local relapse may occur in various periods after
the completion of treatment - in the research of the Oph-
thalmic Oncology Task Force this period varied between
1 month and 9.8 years [14]. In our study, the relapse was
observed on average after 29.6 months with the short-
est period between the treatment and the relapse being
21.4 months (SD = 4.2; min = 21.4, max = 37.8).

In our study group, no increased frequency of metas-
tases was found in patients in whose case a local relapse
occurred (p = 0.714). In spite of this, many authors stress
a significant increase in the tendency to develop metas-
tases in cases of local relapse of uveal melanoma [14,19].

This difference might be due to the comparatively low
number of patients in our case (n = 29) in contrast with
groups analysed by other authors [14,19].

The mean dose applied to the top of the tumour did
not have any effect on the occurrence of local relapse in
our patients. Some similar observations were made by
Echegaray et al. in a meta-analysis of 15 reports in which
they observed a tendency of local relapse to decrease
by 0.14% with a dose increase by 1 Gy to the top of the
tumour, yet this result was not statistically significant
(p=0.336) [22].

Wagner et al. did not find any correlation either be-
tween the dose applied to the top and base of the tumour
and the probability of the occurrence of relapse. They also
observed that these two parameters affect the occurrence
of complications after I treatment [23].

One of the factors which, in our study, had an import-
ant effect on the occurrence of a local relapse (p < 0.001)
was the involvement of the ciliary body. Kaliki and
Shields confirm that melanomas which develop in the
ciliary body or with secondary involvement of the ciliary
body are more aggressive in their course than those which
extend to the iris or choroid [1]. Perhaps this observation
is related to the fact that on account of their location, the
melanomas of the ciliary body are diagnosed later and
therefore have larger dimensions of the base and top,
which, in turn increases the risk of a local recurrence [1].

Miguel et al. noted that persistent or recurrent retinal
detachment after radiotherapy can be a sign of disease ac-
tivity and even constitutes a prognostic factor for failure
of local control and enucleation [24]. In our study we did
not observe any connection between a retinal detachment
and a tumour relapse.

An analysis of the survival of patients with a relapse
allowed us to observe that an application time ranging
between 3 (72 h) and 4 days (95.9 h) decreased the risk
of death (p = 0.004), as opposed to brown pigmentation
of the tumour (p = 0.010), which meant larger mortality.

The time of irradiation of uveal melanoma using
1], as recommended by the Ophthalmic Oncology Task

Table 4. Characteristics of the group with dura-
tion of brachytherapy between 72 and 95.9 hours
Gender, N = 83 {100.00%)

Female 38 (45.80%)
Male 45 (54.20%)
Age 30-89 years
(av. 59.8; SD 13.7)
Follow-up 4-144 m {(Me = 45,

Q1 =22, Qg = 78)

TNM, N = 83 (100.00%)

T1 1(1.20%)
T2 21 (25.30%)
T3 56 (67.50%)
T4 5 (6.0%)

Pasterior margin location, N = 83 {100.00%)

Optic nerve disc 9 (10.830%)

< 1dd from the disc 3 (3.60%)

1-2 dd from the disc 15 {18.10%)

< 1dd from the macula 9 (10.80%)

1-2 dd from the macula 19 {22.90%)

Macula 9 (10.30%)

From equator to the posterior pole 15 (18.10%)

From equator to the limbus 4 (4.80%)

Anterior margin location, N = 83 (100.00%)
From equator to the posterior pole
From equator to the limbus

32 (38.60%)
20 (24.10%)

Ciliary body 31 (37.30%)
Shape, N = 83 (100.00%)

Dome 50 (60.20%)

Mushroom 33 (39.80%)

Diffuse (flat) 0 (0.00%)
Colour

Brown {darkly pigmented) 22 (26 50%)

Medijum-coloured
Amelanotic

38 (45.80%)
23 {27.70 %)

Tumour dose

Apex total dose 98.1Gy (SD =92,
min = 82,
max = 121.2)
346.6 Gy
(SD = 124.8,
min =124.1,
max = 685)
117.8 cGy/h
(SD = 15.6,
min = 88.2,
max = 150.7)
415.4 cGy/h
(SD = 15035,
min =35.0,
max = 951.5)
109.75 MCi
(SD = 40.69,
min =35.0,
max = 249.7)

Sclera total dose

Apex average dose rate

Scleral average dose rate

Plague activity

Journal of Contemporary Brachytherapy (2019/volume 11/number 6)

26



Joanna Kowal, Anna Markiewicz, Magdalena Debicka-Kumela, et al

Force, is 5-7 days and for 1%Ru: 3-7 days [25]. However,
Quivey et gl. in their analysis of the influence of the time
and dose on local failure of ?°I brachytherapy, observed
that a longer application time indicates a significantly
higher probability of relapse (p < 0.0001), with a mean ir-
radiation time of 124.7 h (5.2 days) within a range of 28 to
333 hours [25]. In our study, the mean treatment time
was 82.0 h within a range from 24.5 to 193.6 hours. In the
case of the patients with a relapse, it was longer (95.63 h)
than in the group without relapse (80.75 h) (p = 0.05),
a fact which might confirm the observations made by
Quivey et al. Quivey et al. noted that the mean dose rate
at the tumour apex was 98 ¢cGy per hour for the nonre-
current group while it was 76 cGy per hour for the recur-
rent patients; the overall treatment time was 4.8 days and
6.4 days in these groups, respectively [26]. We observed
the same dependency: the mean radiation dose rate ap-
plied to the tumour top in the patients with relapse was
lower (123.95 Gy/h), whilst in the patients without re-
lapse it was higher (146.02 Gy/h) (p = 0.058). The impact
of the application time on relapse occurrence requires fur-
ther research. The best option, in our opinion, is conduct-
ing a study with animals models or cell cultures, where
the only changing factor will be the application time.

Several reports have indicated that in uveal melano-
ma, the risk of metastases and death increases with in-
creased tumour pigmentation [27,28]. Another current
reports suggests a better prognosis in the case of uveal
melanomas with less pigmentation, including amelanotic
ones [29,30]. The theory which might explain this could
be a reverse correlation between the melanin and vitamin
D receptor (VDR) levels in uveal melanoma. In predom-
inantly amelanotic tumours, the levels of VDR were the
highest, then VDR decreased in medium-pigmented and
dark brown uveal melanomas [31]. Similar observations
were made in the studies on cutaneous melanoma, where
the level of VDR decreased together with an increase of
melanin content and poorer prognosis [32,33].

In the above context, the loss of the protective func-
tion of vitamin D could be secondary to the reduction of
the VDR expression by increased melanogenesis.

Important functions of the active form of vitamin D
are its anti-tumour effects, antimutagenic properties (e.g.
protection against the effect of free radicals) and the reg-
ulation of tumour proliferation, apoptosis, and angiogen-
esis [31,34,35].

It was shown that vitamin D deficiency or dysregu-
lated vitamin D signaling can play an important role in
oncogenesis, clinical advancement and prognosis in such
neoplasms as cutaneous melanomas, bladder, breast,
lung, ovarian, pancreatic, thyroid, prostate and colorectal
cancers [31].

A local recurrence may be related to such factors as
the displacement of an applicator, tumour location on the
optic disc of the 224 nerve or close to it, resistance to irradi-
ation, melanoma histopathological type or the genotype
of its cells. Therefore, it is necessary to improve methods
for the location and confirmation of the correct suturing
of an applicator such as perioperative ultrasound, and,
with the locations in the area of the disc, completion of

the therapy with transpupillary thermotherapy (TTT)
[21,24,36,37].

There are ongoing studies concerning the genetic and
epigenetic background of uveal melanoma which might
allow for the introduction of new factors sensitizing the
tumour cells to irradiation.

The treatment of uveal melanomas with applicators
containing %I allows for a high rate of positive local re-
sults and in the majority of cases constitutes the treatment
of first choice inthe case of tumours with a height ranging
from 5 to 12 mm and with the largest base up to 15 mm.

Conclusions

The treatment of uveal melanomas with applicators
containing I allows for a high rate of positive local re-
sults. However, in the process of treatment we should
always take into consideration the possibility of a local
relapse. In our study, the predisposing factors for a local
relapse, which might also increase the probability of death
in the case of recurrence, comprised the involvement of the
ciliary body. The survival depending on the time of relapse
could be related to application time and tumour pigmen-
tation. Deaths among patients with a local relapse could
be least frequent when the duration of the brachytherapy
is between 72 and 95.9 hours, whereas they could be most
frequent in cases of brown tumour pigmentation.

We recommend conducting further studies to eval-
uate the influence of the tumour pigmentation and the
application time on local recurrence of uveal melanoma
after %] brachytherapy. A randomized study would be
the best option for such a purpose.
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Ocena odlegtych powikian po brachyterapii I-125
czerniaka htony naczyniowej

Late complications after hrachytherapy of I-125 uveal melanoma

Joanna Kowal, Bozena Romanowska-Dixon

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

Abstrakt: Cel: analizie poddano pdzne powiktania po napromienianiu czerniaka bfony naczyniowej za pomoca brachyterapii |-125.

Materiat i metody: material stanowito 129 chorych leczonych w okresie od stycznia 2005 roku do grudnia 2009 roku w Klinice
Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W analizowanej grupie znalazto sie 71 kobiet {55%)
i 58 mezczyzn (45%). Guzy byly napromieniane aplikatorami z izotopem I-125. Czas obserwaciji wynosit $rednio 42,5 miesiaca.
Whyniki: zaohserwowano wystapienie nastepujacych popromiennych powiklain: zaémy popromiennej, jaskry wtérmej, retinopatii
popromiennej, makulopatii popromiennej, malacji twardéwki, krwotokéw do ciata szklistego i odwarstwienia siatkowki. Czesto$é
wystepowania powikfan korelowata z duzymi rozmiarami guza i wysokg dawka promieniowania. Najczesciej obserwowanym
p6nym powikfaniem byla zaéma wtérna (90,5-94,7%).

Whioski: brachyterapia I-125 — pomimo niewatpliwej skuteczno$ci w leczeniu czerniakéw blony naczyniowej — niesie duze ry-
zyko wystapienia powikfai. Na pogorszenie funkgji narzadu wzroku istotnie wplywato potozenie guza w poblizu struktur krytycz-
nych dla widzenia. Rozwdj popromiennych powikfan istotnie koreluje z wielko$cia guza i dawka promieniowania na podstawe

guza.

Stowa kluczowe:  czerniak blony naczyniowej, brachyterapia I-125, retinopatia popromienna, zaéma popromienna, jaskra wtérna, neuropatia po-
promienna.

Abstract: Purpose: To assess the late complications after the I-125 brachytherapy of uveal melanoma.
Material and methods: 129 patients {71 women — 55%, and 58 men — 45%) treated at the Department of Ophthalmology
and Ocular Oncology of the University Hospital in Krakow between January 2005 and December 2009 were evaluated. 1-125
isotope applicators were used for tumor irradiation. The mean follow-up was 42.5 months.
Results: The following complications were observed: radiation cataract, secondary glaucoma, radiation retinopathy, radiation
maculopathy, necrosis of sclera, retinal and vitreous hemorrhages and retinal detachment. Post-radiation cataract was the most
common late complication {90.5-94.7%).
Conclusions: Despite the undoubted effectiveness in the treatment of uveal melanomas, 1-125 brachytherapy poses a high risk
of complications. Tumor location in the proximity of critical visual structures negatively affected ultimate visual function. The tu-
mor size and the dose of irradiation significantly affected the incidence of radiation-induced complications.

Key words: uveal melanoma, I-125 brachytherapy, radiation retinopathy, consecutive cataract, radiation neuropathy.

Wstep powikiaf po radioterapii nalezy réwniez wymieni¢ tak zwany

Czerniak blony naczyniowe| jest najczesciej wystepuja-
cym pierwotnym nowotworem wewnatrzgatkowym. W popu-
lacji kaukaskiej wystepuje z czestoscig okofo 6,0—-7,5/ milion
rocznie {1). W leczeniu czerniaka naczyniéwki stosuje sie bra-
chyterapie rutenem 106 (Ru-106) i jodem 125 (I-125), termo-
terapig przezzreniczng (Transpupillary Thermotherapy — TTT),
endoresekcje i egzoresekcje guza, radioterapie protonowsg oraz
w bardzo zaawansowanych przypadkach wyluszczenie gatki
ocznej (enukleacje). Radioaktywny jod emituje promieniowanie
gamma i moze by¢ stosowany do leczenia guzéw wyzszych niz
5-milimetrowe. Jest to leczenie bardzo skuteczne, lecz niepo-
zbawione powikian, ktére czasem, pomimo pozytywnych wy-
nikéw leczenia, sg przyczyng decyzji o usunigciu gatki ocznej.
Nalezg do nich: zaéma popromienna, jaskra wtdrna, retinopatia
popromienna, makulopatia popromienna, malacja twardéwki,
krwotok do ciala szklistego i odwarstwienie siatkéwki. Sposréd

.Zzespdt toksycznego guza” (nekrotyczny guz powoduje masyw-
ne przesigki, krwawienia, odczyn zapalny, odwarstwienie siat-
kéwki i jaskre wtérna).

Cel
Celem badania byta retrospektywna analiza odlegtych powi-
ktait po brachyterapii I-125 czerniaka blony naczyniowej.

Material i metody

Ocenie retrospektywnej poddano 129 chorych na czerniaka
btony naczyniowej leczonych w okresie od stycznia 2005 roku
do grudnia 2009 roku w Klinice Okulistyki i Onkologii Okuli-
stycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, u ktérych za-
stosowano brachyterapie I-125. W analizowanej grupie znalazio
sig 71 kobiet (55%) i 58 mezczyzn (45%). Stosowano 3 apli-
katory okragte o $rednicy 20 mm zawierajgce 14 ziaren jodo-
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wych (rye. 1.). Przed podjeciemn decyzji o leczeniu u wszystkich
pacjentdw wykonano petne badanie okulistyczne i ocene ultra-
sonograficzng (USG-10 MHz, ewentualnie UBM-356 MHz). Bada-
nie ultrasonograficene obejmowato pomiar wysokosci guza oraz
podstawy guza we projekcjach potudnikoweej i réwnoleznikowej.

Ocenie poddano rodzaj i czestotliwosé odleghych powiktaf
po zastosowane] terapii. Analizowano powiklania w zaleZnosci
od umiejscowdenia anatomicznego nowotworu | dawek promie-
niowania — catkowite] | na jego podstawe. Czas ekspoeycji byt
ohliczony z zastosowaniem programu Plaque Simulator wver
sion 5.3.9 autorstwa Melvina Astrahana. Program podaje rozktad
dawki promieniowania w guzie | we wszystkich strukturach oka
{ryc. 2.). Czas obserwacji wynosit od 27 do 58 miesiecy ($rednio
425 miesigca).

Ryc.1. Aplikator 125,

Fig. 1.
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1-125 applicator.
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Przykladowwy rozktad izodoz promieniovania (materialy Kliniki
Okulistyki i Onkologii Okulistycznej v Krakowie).

An example of radiation isodose distribution {materials of Oph-
thalmology and Ocular Oncology in Krakow).

Wyniki

Srednia wieku pacjentéw w chwili rozpoznania czerniaka
htony naczyniowe] wynosita 61,27 roku (kobiety — 61,2 roku,
mezezyéni 61,3 roku). Zaohserwowano popromienne powiktania
w postaci: zrostdw tylnych, rubeozy teczdwki, jaskry widrnej,
zadmy wtdrnej, neuropatii popromiennej, retinopatii popromien-
nej, krwawien do ciata szklistego i odwarstwienia siatkdwki.

Materiat, ze wegledu na wielkos¢ quza i dawke promieniowa-
nia zastosowang na podstawe guza, podzielono na dwie grupy.
| grupe — 114 osdb (88,4%), dla ktdrych $rednia dawka promie-
niowania ha twarddwke wynosita 294,36 Gy — stanowili pacjenci
z guzami o wysokosci < 10 mm, Il grupe — 15 oséh (11,6%), dla

Ryc. 2.
Rg. 2.

ktdrych srednia dawka promieniowania na twarddwke wynosita
569,96 Gy — stanowili pacjenci z guzami o wielkosci =10 mm.

U badanych z kazdej z ww. grup oceniono czestosé wyste-
powania poszozegdlnych powiktaf. U badanych z | grupy byhy
to: zrosty tylne (3 oczu — 2,6%), rubecea teczdwki (25 oczu —
21,9%), jaskra wtdrna (34 oczu — 29,8%), zacma (108 oczu —
94,7%), retinopatia i makulopatia popromienna (6 oczu — §,3%),
neuropatia popromienna (12 oczu — 10,5%), krwawienia do ciata
szklistego (40 oczu — 35,1%), odwarstwienie siatkéwki (13 oczu
—11,4%) i malacja twarddwki (5 oczu — 4,4%) (ryc. 3.
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Ryc.3. Czestost wystepowania powiklan u badanych z grupy | {quzy
o0 wysokosc <10 mm).

The incidence of complications in group | {tumor thickness
<10 mm).

Fig.3.
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Ryc.4. Czestost wystepowania powiklan u badanych z arupy Il {quzy
0 wysokosci =10 mm).

The incidence of complications in group Il {tumor thickness
>10 mm).

Fig. 4.
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U badanych z Il grupy wystapity: rubecea teczdweki (6 oczu —
5,3%), jaskra wtdrna (7 oczu — B,1%), zaéma (12 oczu — 10,5%),
odwarstwienie siatkdwki (3 oczu — 2 6%) (ryc. 4.). Nie stwier
dzono obecnosci retinopatii, makulopatii, neuropatii krwawie-
nia do ciata szklistego i malacji twarddwki.

Dodatkowo, wedtug umiejscowienia nowotwory, mate-
riat podzielono na: guzy ciata rzeskowego i naczynidwki — 21
pacjentdw (grupa A), oraz guzy naceynidwki — 108 pacjentdw
[grupa B). U badanychz grupy A wystapity powiktania takie jak:
zrosty tylne (28,6%), rubeoza teczdwki (14,3%), jaskra witdrna
(28,6%), zacma (90,6%), retinopatia i makulopatia popromienna
(33,3%), neuropatia popromienna (4,7%), krwawienia do ciata
szklistego (9,5%) i malacja twarddwki (9,5%) (ryc. 5.).

1000

900

300

700

60,0

500

400

300

200

100
I
: i i

Ryc.5. CzestosC wnystep ia powiklai u badanych z grupy A

- guza ciata 1zeskowrego i naczy nidwki.

Fig.5. The incidence of complications in group A - ciliry body
and chonoidal melnomas.
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Ryc.6. Czestos¢ wystepowania powiklan u badanych z grupy B
— Quza ciata rzeskowego.
Fig.6. The incidence of complications in group B - ciliary body meks-

nomas.

U badanych z grupy B zdiagnozowano powiktania takie jak
zrosty tylne (21,3%), rubecea teczdwki (26,9%), jaskra witdrna
(33,3%), zacma (95,4%), retinopatia i makulopatia {37%), neu-
ropatia (10,2%), krwawienia do ciata szKlistego (13%), odwar-
stwienie siatkdwki (4, 6%) i malacja twarddweki (0,9%) (ryc. 6.).

U hadarych ze wszystkich wyodrebnionych przez nas grup
najozestszym powikfaniem byta zaéma widrna, drugim w kolejno-
$ci — jaskra wtdma, a nastepnie zrosty tylne i rubecea teczdwki.
Mcée zastanawial dosyE niewielki odsetek wystepowania reti-
nopatii, makulpatii i neuropatii popromiennej. Prawdopodobnie
wynika to z bardzo szybkiego rcewoju zaémy po brachyterapii
[-125 i — w konsekwencji — trudnoséei w doktadnej ocenie zmian
wystepujacych na dnie oka (rye. 7.1 8.).

Ryc. 7. Retinopatia popromienna.
Fig. 7. Radition retinopathy.

Ryc.8. Zatma wtirna.

Fig.8. Secondary cataract.

Omdwienie

Leczenie guzdw wewnatrzgatkowych za pomocy radiote-
rapii niesie ryzyko powstawania wielu powiktafi. W reakeji na
napromienianie jest widoczny korzystny efekt leczenia — powol-
ne obkurczanie sig masy guza, z rdwnoczesnym narastaniem
liczhy powiktafi popromiennych zardwno w obrebie przedniego,
jak i tylnego odeinka gatki ocznej. Stallard jako pierwszy opi-
sat reewd] powiktaf popromiennych we obrebie tylnego odcinka
gatki ocznej. Zaobserwowat ohecnosé wybroczyn, twardych
wysigkdw oraz obrzeku tarczy n. Il i zaniku n. Il u chorych le-
czonych radioaktywnym radonem z powodu siatkdwezaka i na-
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czyniakéw naczyniéwki (2). Pierwszym izotopem stosowanym
w leczeniu czerniaka naczyniéwki byt radioaktywny kobalt 60
(Co-60), ze wzgledu na liczne powiklania popromienne i zagro-
zenie dla personelu jednak zastgpiono go innymi pierwiastkami.
Obecnie w brachyterapii czerniakéw naczyniéwki najczeéciej
stosuje sig ruten 106 (Ru-106) i jod 125 (I-125), ktére powodujg
mniej powikian (3). Do najczestszych pdznych powikiaf popro-
miennych nalezy zaliczy¢: zrosty tylne, rubeoze teczéwki, jaskre
wtérng, zame wtérng, makulopatig, neuropatig i retinopatie
popromiennag, krwawienia do ciala szklistego, odwarstwienie
siatkéwki i malacje twarddwki.

Zrosty tylne powstajg na skutek przej$ciowego stanu zapal-
nego w obrebie przedniego odcinka btony naczyniowej. Mogg sie
one pojawia¢ w réznym czasie od zastosowanej terapii. W na-
szym materiale wystapity u 2,6% chorych z guzami o wysokosci
<10 mm i u 5,3% chorych z guzami o wysokosci > 10 mm.

W rozwoju powikiad popromiennych duzg role odgrywajg
zmiany naczyniowe takie jak obrzek komdrek $rédblonka, po-
grubienie blony podstawnej i zamknigcie drobnych naczyf, to
w konsekwencji doprowadza do zjawiska niedokrwienia i hipok-
sji (4, 5). Niedokrwiona tkanka broni sig przed dalszym uszko-
dzeniem poprzez tworzenie nowych naczyf zaréwno w obrebie
tylnego, jak i przedniego odcinka gatki oczne]. Tak dochodzi
do powstania rubeozy tgczéwki, ktéra jest kolejnym opisywa-
nym powiklaniem. W naszym materiale to powiklanie zdiagnozo-
wano u 21,9% badanych z grupy | i u 25,9% badanych z grupy Il.
Romanowska-Dixon i wsp. opisujg obecno$¢ neowaskularyza-
cji teczéwki u 8,9% pacjentéw leczonych Ru-106 i I-125 (6).
W materiale Summanem i wsp. rubeoza teczéwki wystgpita
u 12% badanych (7). Naturalng konsekwencjg nowotwdrstwa
naczyniowego i zrostéw w obszarze kata przesgczania jest poja-
wienie sig jaskry wtérnej. Sposréd powiktaf popromiennych to
wiaénie jaskra wtdrna najpowazniej wplywa na rokowanie do-
tyczgce zachowania gatki ocznej po napromienianiu, stajac sie
niekiedy przyczyng wyltuszczenia oka (enukleacji) pomimo ko-
rzystnego efektu leczniczego i dobrej kontroli miejscowej guza.
W naszym materiale jaskra wystapita u 29,8% badanych z gru-
py | i u 33,3% badanych z grupy Il. W badaniu Romanowskiej-
-Dixon i wsp. jaskre wtdrng stwierdzono u 17,3% chorych le-
czonych 1-125 i Ru-106 oraz u 45,2% chorych leczonych Co 60,
to zostato wyttumaczone diuzszym czasem obserwacii chorych
leczonych I-125 i Ru-106 (6).

Najczgstszym powikianiem popromiennym jest zatma. So-
czewka jest niezwykle czuta na promieniowanie i w zaleznosci
od otrzymane] dawki zatma rozwija sig badZ jako wczesne po-
wiktanie, badz jako pdzne. Klinicznie istotna zaéma wiktajaca po
brachyterapii w materiale Chara i wsp. (8) wystapita u 22,4%
chorych, w materiale Packera i wsp. natomiast u 45% chorych
leczonych brachyterapig 1-125 i obserwowanych przez 5 lat
od jej ukoiczenia (3). W naszym materiale wystgpita odpo-
wiednio u 94,7% chorych z grupy | u 95,4% chorych z grupy II.
Te wyniki byly uwarunkowane diugim okresem obserwacji na-
szych pacjentdw.

Retinopatia popromienna objawia sig m.in. zamknigciem
naczyni, pojawieniem sig w siatkéwce wysigkdw, wybroczyn,
a nawet rozwojem nowotwdrstwa naczyniowego — wszystkie
sg nastgpstwem niedotlenienia tkanek oka po napromienia-
niu (9). W naszym materiale wystapita ona wraz z makulopatig

u 5,3% chorych z grupy |i u 37% chorych z grupy Il. W badaniach
Browna i wsp. czesto$¢ wystapienia wysigkéw twardych po
brachyterapii Co-60 wynosita 85%, mikroaneuryzmatéw — 75%,
a wybroczyn siatkéwkowych — 65% (9). W przypadku neowa-
skularyzacji wykonuje sig zabiegi laserowe. Najczestszg przyczy-
ng pogorszenia ostrosci wzroku jest makulopatia popromienna.
Gragoudas i wsp. stwierdzili obecno$¢ makulopatii popromiennej
u 64% leczonych (10). Neuropatia objawia sig obrzekiem tarczy
n. I, obecno$cig wysigkéw twardych lub migkkich, wybroczyn —
w konsekwencji prowadzg one do zaniku widkien n. Il i pogorsze-
nia widzenia. Jest ona czestym powiktaniem po radioterapii gu-
z6w umiejscowionych w tylnym biegunie oka w poblizu n. Il {9).
W naszym materiale stwierdzilismy jg u 10,5% chorych z | grupy
i u10,2% z grupie Il. W badaniach Gragoudasa stwierdzono to
powikianie u 34,8% badanych — szczyt jego wystepowania przy-
padat na drugi i trzeci rok od ukoficzenia leczenia (10).

Koficowa ostro$¢ wzroku ponizej 0,05 stwierdzono u 79,8%
chorych z grupy | i u 100% chorych z grupy Il.

Wnioski

Zaobserwowano wystgpienie nastepujgcych powiklanh po-
promiennych: zaémy popromiennej, jaskry wtérnej, retinopatii
popromiennej, makulopatii popromiennej, malacji twardéwki,
krwotoku do ciala szklistego i odwarstwienia siatkdwki.

Najczestszym obserwowanym péznym powikianiem byla
zatma wtéma (90,5-94,7%). Umiejscowienie guza w poblizu
struktur krytycznych dla widzenia istotnie wptyneto na pogor-
szenie funkcji widzenia.

Wielko$ci guza i dawki promieniowania zastosowanego na
podstawe guza istotnie wplynely na czgsto$¢ wystepowania
powiktaf popromiennych.

Podsumowanie

Brachyterapia pomimo niewatpliwej skuteczno$ci w lecze-
niu czerniakéw blony naczyniowej niesie duze ryzyko wysta-
pienia powiklan. Te powikiania majg ogromny wplyw na po-
gorszenie jakoSci zycia pacjentéw i dlatego konieczne jest
podejmowanie dalszych wysitkéw w celu zmniejszenia czgsto-
§ci ich wystepowania. Najwigkszy wplyw na wystgpienie powi-
ktaih popromiennych majg umiejscowienie guza i jego wielko$¢.
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Przezzreniczna termoterapia (TTT) w leczeniu nowotworéw przerzutowych
rosnacych w naczyniéwce

Transpupillary thermotherapy (TTT) for intraocular metastases in choroid
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Kierownik: dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

Streszczenie Wstep: Najczestszymi ztosliwymi nowotworami wewnagtrzgatkowymi sg
przerzuty do btony naczyniowej. W wigkszosci chorzy z przerzutami wewnatrzgatkowymi
sa leczeni chemioterapia lub napromieniowaniem. Zastosowanie przezzrenicznej
termoterapii (TTT) w leczeniu czerniakow lub naczyniakow naczyniowki sktania do proby
zastosowania tej metody leczenia w przypadku pojedynczych, umiejscowionych w tylnym

biegunie przerzutow naczyniowkowych.

Cel pracy: ocena skutecznosci leczenia przerzutow wewnatrzgatkowych.

Material i metody: W krakowskiej Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej leczono 45
chorych (59 oczu) z nowotworami przerzutowymi w naczyniowce — 30 kobiet i15
mezczyzn W wieku 31-84 lat (Srednio 57,5). Pierwotny guz umiejscowiony byt w piersi — u
22 kobiet, w ptucach — u 5 me¢zczyzn i 2 kobiet, w nerce — u 3 osob, w esicy — u 2 osob,
w macicy — u 1 kobiety, w krtani —u 1 me¢zczyzny, w jadrze — u 1 m¢zczyzny, W przetyku —
u 1 osoby. U 10 chorych stwierdzono obecno$¢ przerzutdw roéwniez W innych narzadach.

TTT zastosowano we wszystkich leczonych oczach, w 11 — skojarzong z brachyterapia 1%
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Ru (BT). Ponadto 18 oséb bylo leczonych chemioterapia systemowa. Okres obserwacji
chorych wynosit srednio 14,5 miesigca (1-61).

Wyniki: Zmniejszenie rozmiaréw guza zaobserwowano W wiekszosci przypadkow (w 37
oczach, 62,7%), zahamowanie wzrostu guza - w 5 oczach (8,4%), dalszy wzrost guza —w 4
oczach (6,7%). U 3 osob (5,1%) z ptaska blizng (po leczeniu TTT w2 i wl — TTT
skojarzong z brachyterapia 1°Ru) w okresie obserwacji pojawit si¢ naciek zewnatrzgatkowy

guza.

Whioski: TTT jest skuteczng metoda leczenia matych przerzutow W naczynidwce
umiejscowionych w tylnym biegunie. TTT skojarzona z brachyterapia °Ru mozna
stosowa¢ W leczeniu przerzutowych guzoéw $redniej wielkosci. Dobre wyniki zachecaja do
stosowania TTT u chorych zprzerzutami. Pozwala to na zachowanie gatki ocznej
z uzyteczng funkcja. Wystgpowanie zewnatrzgatkowego nacieku po TTT wymaga dalszych
badan.

Summary: Uveal metastases are the most common intraocular malignant tumors. Most
patients who develop metastatic carcinoma to the choroid are managed by radiation or
chemotherapy. Since TTT is an optional treatment for choroidal melanomas and
hemangiomas, we ought to determine whether TTT is suitable for treatment of solitary

choroidal metastasis at the posterior pole.

Purpose: To evaluate effectivenes of TTT treatment for intraocular metastases.
Material and methods: 45 patients (59 eyes) with intraocular metastases were treated in the
Ophthalmological Department of Jagiellonian University in Krakow. There were 30 women
and 15 man, at the age 31-84 years (av. 57.5). The primary tumor was a breast cancer in 22
women, lung cancer in 5 men and 2 women, kidney (3), colon (2), uterus (1), larynx (1),
testicle (1), esophagus (1). 10 patients had also metastases in other organs. TTT was
performed in all treated eyes, in 11 combined with 106Ru brachytherapy (BT).
Chemotherapy as adjuvant treatment was performed in 18 patients. The results of treatment

were evaluated in mean 14.5 months (1-61) follow-up.

Results: After TTT, tumor shrinking was observed in most treated tumors (in 37 eyes,
62.7%), inhibition of tumor growth in 5 (8.4%), and in 4 cases (6.7%) progression of tumor

growth. In 3 cases (5.1%) with flat scar and intraocular tumor shrinking, extrascleral
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extension located close to the tumor base appeared after treatment (TTT in 2 eyes, TTT
combined with BT in one case).

Conclusions: TTT is an effective treatment method for small choroidal metastases located
in the posterior pole. TTT combined with 106Ru brachytherapy can be useful treatment in
medium sized choroidal metastases. Efficient results encourage further application of
thermotherapy in the treatment of intraocular metastases. It allows for the conservative
treatment of the eyeball and also useful visual acuity. Extraocular extension appearing after
TTT needs further study.

Stowa kluczowe: przezzreniczna termoterapia, naczynidéwka, nowotwory przerzutowe.

Keywords: transpupillary thermotherapy, choroid, metastases.
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Najczestszymi nowotworami wewnatrzgatkowymi u oséb dorostych sa nowotwory
przerzutowe. Czesto$¢ wystepowania przerzutow do blony naczyniowej u chorych
Z rozpoznanym pierwotnym nowotworem wynosi od 2% do 10%. Wewnatrzgatkowe
przerzuty raka rosng zwykle szybko w btonie naczyniowej gatki ocznej, najczesciej
W naczyniowce (1-3). Moga nie dawaé zadnych objawéw lub w przypadku zajecia okolicy
plamkowej powoduja zaburzenia widzenia, aw przypadkach ztowarzyszacym
odwarstwieniem siatkowki — ubytki w polu widzenia. Duze guzy mogg powodowac jaskre
nastepczg i Slepote.

Miejscowe leczenie guzow przerzutowych powinno by¢ prowadzone W sposob jak
najmniej obcigzajacy W Sytuacji, kiedy szanse przezycia chorego z uogdlniong chorobag
nowotworowg sa ograniczone. Jednoczes$nie istotny jest fakt, ze najczestszym zrodtem
kolejnych przerzutdw sg juz istniejace ogniska przerzutowe. Postepowanie zalezy przede
wszystkim od ogoélnego stanu chorego, obecnosci przerzutdw 0 innej lokalizacji, migdzy
innymi w centralnym uktadzie nerwowym, oraz stosowanego leczenia systemowego. Wybor
metody leczenia miejscowego zalezy od wielu czynnikdw, tj. zajecia jednego oka lub obojga
oczu, obecno$ci pojedynczych lub mnogich guzoéw przerzutowych, wielkosci guzow i ich
umiejscowienia. W przypadku wewnatrzgalkowych nowotworow przerzutowych poza
leczeniem ogo6lnym stosowanie sa zasadniczo nastepujace metody leczenia miejscowego:
koagulacja laserowa, koagulacja lampg ksenonowsg, w przypadku bardzo duzych guzéow
radioterapia — brachyterapia rutenowa(*®® Ru) lub jodowa (‘*1) oraz teleradioterapia,
ostatecznoscig jest wytuszczenie bolesnego i Slepego oka.

Przezzreniczna termoterapia (TTT) polega na zastosowaniu ekspozycji laserem
diodowym o dtugosci fali 810 nm na poziomie nie powodujacym koagulacji tkanek (w
temperaturze 45°C do 60°C), ajedynie wytworzenie hipertermii powodujacej nekroze
komorek guza poprzez uszkodzenie bton komorkowych, denaturacje¢ bialek, uszkodzenia
mitochondrialne i zniszczenie mitochondridéw W obszarze tkanki na glebokosci 3,9 mm (4).
Obszar uszkodzenia jest $ci§le ograniczony i okre§lony zaleznie od wielkosci (Srednicy)
ogniska. Czas ekspozycji wynosi zwykle okoto 1 minuty. Poczatkowo guz reaguje na TTT
regresja, jednak podczas dluzszego okresu obserwacji moze pojawic¢ si¢ wznowa — W okoto
4% po roku, do 22% w ciagu 3 lat (3-5). Oosterhius i wsp. stosowali TTT poczatkowo jako
wstepne leczenie matych czerniakow naczyniowki, jednak w zwigzku z niecatkowitym
zniszczeniem tkanki u podstawy guza na obszarze nacieku twardowki i obecno$ciag komorek
guza w naczyniach twardowki, ktorg stwierdzono w badaniach histopatologicznych

wytuszczonych gatek ocznych, zdecydowano, ze W przypadku czerniakow naczyniowki
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metoda ta powinna by¢ stosowana jedynie jako wuzupeilnienie lub W polaczeniu
Z brachyterapia (,,metoda kanapki”). Po raz pierwszy TTT W leczeniu przerzutow
wewnatrzgatkowych zostata zastosowana w naszej klinice, a wyniki przedstawiono w 1998
r. podczas konferencji Miedzynarodowej Grupy Onkologii Okulistycznej w Hiszpanii (6).
Pozniej skuteczno$¢ takiego postgpowania potwierdzili réwniez inni autorzy

w pojedynczych doniesieniach (4,5).

Cel

Celem pracy jest ocena efektywnosci leczenia przezzreniczng termoterapia 45 chorych
z wewnatrzgatkowymi przerzutami nowotworowymi, takimi jak rak sutka, rak oskrzela

| inne, oraz cze¢stosci pojawiania si¢ wznowy miejscowej W okresie obserwacji.

Material i metody

TTT zastosowano u 45 chorych z przerzutami nowotworowymi w naczyniéwce (59
oczu), skierowanych do Przychodni Onkologicznej Klinki Okulistyki i Onkologii
Okulistycznej w Krakowie i zakwalifikowanych do leczenia. Grupg chorych stanowito 30
kobiet (66,6%) i 15 m¢zczyzn (33,4%) w wieku 31-84 lata ( $rednio 57,5 roku). Pierwotny
guz najczgséciej byt umiejscowiony w piersi (u 22 kobiet), w ptucach lub oskrzelach (u 5
mezezyzn iU 2 kobiet), w nerce (u 3 osob), w jelicie grubym ( u 2 osoéb), w macicy (u 1
kobiety), w krtani ( u 1 m¢zczyzny), W jadrze ( u 1 me¢zczyzny), W przetyku (u 1 osoby).
U 7 os6éb (15,5%) nie znaleziono ogniska pierwotnego. U 10 oséb stwierdzono obecnosé
ognisk przerzutowych dodatkowo w innych narzadach, najczesciej byty to pacjentki
z rakiem piersi — 8 chorych, z rakiem nerki — 1 chora i pacjent z rakiem krtani — 1 chory.
Wszyscy pacjenci byli pod opieka lekarzy onkologow. U 19 chorych stosowano leczenie
ogolne chemioterapig. Do planowanego, kolejnego badania kontrolnego nie zgtosito si¢ 21
pacjentow.

U wszystkich chorych badanie okulistyczne obejmowato oceng: ostro$ci wzroku do dali
i zbliska za pomocg tablic Snellena, przedniego odcinka gatki ocznej w lampie
szczelinowej, dna oka w oftalmoskopii posredniej, badania ultrasonograficznego gatki
ocznej z guzem/guzami. Ostro§¢ wzroku przed leczeniem i podczas ostatniego badania

kontrolnego przedstawiamy w tabeli 1.
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Ostro$¢ wzroku/ Visual acuity 1,0-0,5 0,4-0,1 <0,1

Przed leczeniem/ Before treatment 12 (20,3%) 38 (64,4%) 9 (15,3%)

Ostatnia kontrola/ Last follow up 10 (17,0%) 35 (59,3%) 14 (23,7%)

Tab. L. Ostro$¢ wzroku do dali u chorych z przerzutami w naczyniéwce — przed leczeniem i po leczeniu
(n=59).

Tab. I. Distance vision befor and after treatment (n=59).

Wszystkie guzy byly umiejscowione W tylnym biegunie gatki ocznej, w41 oczach
W bezposrednim sgsiedztwie tarczy i/lub plamki. W 48 oczach grubo$¢ guzoéw
przerzutowych nie przekraczata 4 mm. Guzy byly ptaskie Iub kopulaste, o nieostrych
I czgsto nieregularnych granicach, kremowe lub kremowobiale, czasem z przegrupowaniami
barwnika na powierzchni. U wszystkich chorych zastosowano leczenie przezzreniczng
termoterapig. W 11 oczach (18,6%) zastosowano leczenie taczone, tj. TTT i brachyterapie
za pomoca aplikatorow z rutenem-106 (*°Ru). Decyzje 0 zastosowaniu brachyterapii
podejmowano W przypadku duzych guzéw 0 grubosci przekraczajacej 4mm, ktore
wspotistniaty z guzami leczonymi termoterapig. Ponadto w przypadku 19 chorych (42,2%)
lekarze onkolodzy zdecydowali 0 wlaczeniu leczenia systemowego chemioterapig. Wyniki

leczenia oceniano po 1-61 miesigcach obserwacji (Srednio 14,5 miesigca).

Wyniki

Zmniejszenie rozmiardw guza zaobserwowano W wigkszosci przypadkow (w 37
oczach, 62,7%), zahamowanie wzrostu guza - w 5 oczach (8,4%), dalszy wzrost guza —w 4
oczach (6,7%). W trojgu oczach (3/59, 5,5%) w okresie obserwacji stwierdzono pojawienie
si¢ naciekow zewnatrzgatkowych: u 52-letniej kobiety po mastektomii wykonanej z powodu
raka sutka, u ktorej po TTT w okresie 19-miesigcznej obserwacji pozostata ptaska blizna,
u 55-letniej kobiety po mastektomii wykonanej z powodu raka sutka, u ktorej po TTT
i brachyterapii (:°®Ru) w okresie 11-miesiecznej obserwacji powstata plaska blizna, u 52-
letniejkobiety, u ktorej po TTT w okresie 27-miesiecznej obserwacji nastgpito znaczne (o
50%) zmniejszenie masy guza w jednym oku. Drugie oko wytuszczono w 2005 r. (rok przed

rozpoznaniem raka piersi) z powodu czerniaka naczyniowki btony naczyniowej leczonego
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brachyterapia 12°1. U pacjentki nie stwierdzono innych ognisk przerzutowych, pozostaje ona

W ciaglej obserwacji.

Ryc. 1. Przerzuty raka sutka w naczyniéwce.

Fig. 1. Choroidal brest cancer metastases.

Ryc. 2. Przerzuty raka pluc w naczyniowce.

Fig. 2. Choroidal lung cancer metastases.

Ostro$¢ wzroku po leczeniu nie uleglta zmianie w42 oczach (71,2%), w 3 wystapita
poprawa (5,1%), w pozostatych 14 (23,7%) nastgpito pogorszenie funkcji (w tym we

wszystkich oczach leczonych w sposob skojarzony, tj. TTT oraz BT).
Omowienie

Hipertermia rzgdu 45-60°C indukowana podczas przezzrenicznej termoterapii powoduje
martwice komorek nowotworowych naczynidwki na glteboko$¢ okolo 4 mm oraz na
obszarze otaczajacej guz siatkowki. Natomiast twardowka jest oporna na hipertermig.
Poczatkowo guz reaguje na TTT regresja, jednak podczas dtuzszego okresu obserwacji

pojawia si¢ wznowa — W okoto 4% po roku, do 22% - w ciagu 3 lat. W przypadku czerniaka

40



btony naczyniowej TTT stosuje si¢ jako metod¢ uzupelniajaca lub skojarzong
Z brachyterapia.

W przypadku nowotwordéw przerzutowych rosnacych W naczynidéwce wystepuja
czgsto rowniez ogniska przerzutowe W innych narzadach. Uogolniona choroba
nowotworowa powoduje skrocenie czasu przezycia chorych. Nie mozna jednak lekcewazy¢
faktu, ze ognisko przerzutowe moze by¢ zrodtem nastepnych przerzutéw, tak wiec leczenie
guzow przerzutowych jest konieczne. Natomiast istotne jest, aby leczenie miejscowe byto
oszczedzajace, a jednoczesnie utrzymujace jak najlepsza funkcje leczonego oka lub obojga
oczu. Rozleglos¢ podstawy guzow przerzutowych i ich liczba w jednym oku nie stanowig
ograniczenia stosowania tej metody. Zastosowanie przezzrenicznej termoterapii jako
jedynej metody leczenia miejscowego przerzutow wewnatrzgatkowych jest uzasadnione
wicloma wzglgdami, jest to zabieg mato inwazyjny, powiktania w postaci krwawienia
wystepuja rzadko, mozna wykonywa¢ TTT wielokrotnie w obszarze jednego guza
I rownocze$nie W przypadku wielu guzow przerzutowych w jednym oku. Grubo$¢ guza
przekraczajaca graniczng warto$¢ zakresu penetracji hipertermii (powyzej 3,9 mm) stanowi
wskazanie do kojarzenia TTT z brachyterapig np. ®Ru. W przypadku naczyniéwkowych
przerzutéw nowotworowych nie ma istotnego ryzyka naciekania twardéwki oraz naczyn
krwionosnych, zwykle sa to poczatkowo rozlane i ptaskie nacieki nowotworowe. Jednak
u naszych chorych stwierdzono obecnos$¢ naciekow zewnatrzgatkowych w 5%. Wskazuje to
na konieczno$¢ przeprowadzania badania USG u wszystkich pacjentéw leczonych TTT

nawet w sytuacji, kiedy w wyniku leczenia miejscowego powstata ptaska blizna.

PISTANCE 2.8%6

Ryc. 3. Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT.

Fig. 3. Choroidal brest cancer metastases before treatment and after TTT.

41



Ryc. 4. Przerzut raka sutka przed leczeniem i po leczeniu TTT i brachyterapia Ru-106.

Fig. 4. Choroidal brest cancer metastases before treatment and after TTT and Ru-106 brachytherapy.

Wstepne wyniki leczenia matych i $rednich guzéw przerzutowych rosnacych
w tylnym biegunie gatki ocznej za pomocg przezzrenicznej termoterapii laserem diodowym
sa zachgcajace. Zaobserwowano nie tylko obkurczanie masy guza po TTT, ale rowniez
zmniejszenie si¢ surowiczego odwarstwienia siatkowki i w kilku przypadkach (5,1%)
poprawe funkcji oka. Wystapilty pojedyncze powiktania w postaci niewielkiego krwawienia
W masie guza. Przezzreniczna termoterapia nie jest obcigzona ryzykiem powiktan
popromiennych, ktére znacznie pogarszaja funkcje leczonego oka (7). Celowe jest
zgromadzenie wigkszej liczby chorych z wewnatrzgatkowymi przerzutami nowotworowymi
pochodzacymi z réznych guzoéw pierwotnych, u ktorych przeprowadzona zostanie ocena
skutecznosci leczenia oraz ocena powiktan miejscowych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, Ze przezzreniczna termoterapia jest skuteczng
metodg leczenia matych przerzutow W naczyniéwce umiejscowionych w tylnym biegunie.
Przezzreniczna termoterapia jako leczenie mniej inwazyjne niz napromieniowanie i nie
wymagajace hospitalizacji chorych moze by¢ optymalng metoda postepowania u pacjentow

Z uogolniong choroba nowotworowa.
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V1. PODSUMOWANIA I WNIOSKI

Manuskrypt 1.

Outcomes of 1-125 brachytherapy for uveal melanomas depending on
irradiation dose applied to the tumor apex — a single institution study

Standardem postepowania W leczeniu czerniakow naczyniowki od 2006 roku jest
leczenie zachowawcze z zastosowaniem brachyterapii. Aplikatory zawierajace [-125
stosowane sg zwykle w przypadkach guzow 0 wysokosci rownej lub powyzej 5 mm, a nie
wigkszej niz 10 mm i podstawie do 18 mm. W Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej
UJ CM w Krakowie pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej sa leczeni izotopem jodu (I-
125) od 1997. Postanowiono oceni¢ wyniki 10-cio letniej terapii (2003-2012) z uzyciem I-

125, ze szczegdlnym uwzglednieniem dawki promieniowania stosowanej na szczyt guza.

Whioski:

Wiyniki leczenia czerniakow naczyniowki brachyterapig [-125 w Klinice Okulistyki
i Onkologii Okulistycznej UJ CM w Krakowie nie odbiegaja od wynikow leczenia innych
osrodkow zajmujacych si¢ onkologia okulistyczng. Szczegoétowe dane informujace
0 skutecznosci leczenia po pierwszym roku leczenia wykazaly regresj¢ u 89,83% badanych.
Wznowa wystapita u 8,43% pacjentow.

Leczenie czerniakow blony naczyniowej przy uzyciu brachyterapii z izotopem jodu
[-125 jest skutecznym irekomendowanym sposobem terapii, stanowigcym w wielu
przypadkach alternatywe¢ dla zabiegu usunigcia gatki ocznej. Wedlug wielu opracowan

skuteczna terapeutycznie dawka na szczyt guza powinna oscylowa¢ wokot wartosci 85 Gy.
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Manuskrypt 2.

Analysis of local recurrence causes in uveal melanoma patients treated with

1251 brachytherapy a single institution study

Ocenie retrospektywnej poddano chorych leczonych z powodu czerniaka btony
naczyniowej brachyterapig 1-125 w okresie 2001-2012. Przyjeto kryterium rozpoznania
wznowy jako wzrost podstawy guza lub jego wysokosci 0 0,5 mm. Oceniano czy pte¢, wiek
pacjenta, wielko$§¢ (cecha T), ksztalt, ubarwienie, umiejscowienie guza, obecnos¢
pomaranczowego barwnika, wybroczyn na powierzchni nowotworu, odwarstwienia
siatkowki, krwi lub rozproszonego barwnika w ciele szklistym maja wplyw na wznowe
miejscowg. Dodatkowo analizie poddano takze cechy fizyczne brachyterapii (dawka

catkowita, moc dawki na szczyt i podstawe guza oraz czas napromieniowania).

Whioski:

Leczenie czerniakéw btony naczyniowej przy uzyciu aplikatorow zawierajacych I-
125 pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka pozytywnych wynikow miejscowych.
Wznowy procesu rozrostowego wystepuja stosunkowo rzadko (8,5%). Wznowy
wystepowaty istotnie czesciej (p<0,001), gdy przedni brzeg guza obejmowat ciato rzgskowe
w stosunku do wszystkich innych jego lokalizacji. Pte¢, wiek, ksztalt, wielkos¢ guza,
obecno$¢ pomaranczowego barwnika, odwarstwienia siatkowki, wybroczyny, krwawienie
do ciata szklistego, a takze dawka na szczyt i podstawe guza nie miaty istotnego wptywu na

powstanie wznowy.
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Manuskrypt 3.

Ocena odlegltych powikian po brachyterapii I-125 czerniaka blony naczyniowej

Po zastosowaniu brachyterapii 1-125 wleczniu czerniakdbw naczyniowki
zaobserwowano wystapienie popromiennych powiktan takich jak: zaéma popromienna,
jaskra wtdrna, retinopatia popromiena, makulopatia popromienna, malacja twardoéwki,
krwotok do ciata szklistego i odwarstwienie siatkowki. Czestos¢ wystepowania powiklan
korelowata z duzymi rozmiarami guza iwysoka dawka promieniowania. Najczescie]
obserwowanym pdéznym powiklaniem byla zaéma wtérna (90,5-94,7%). Drugim
w kolejnosci powiktaniem — jaskra wtorna, a nastgpnie zrosty tylne irubeoza teczowki.
Niewielki odsetek wystepowania retinopatii, makulpatii i neuropatii popromiennej wynika
prawdopodobnie z bardzo szybkiego rozwoju zaémy po Dbrachyterapii [-125

I w konsekwencji trudnosci w doktadnej ocenie zmian wystepujacych na dnie oka.

Whnoski:

Brachyterapia 1-125 — pomimo niewatpliwej skutecznos$ci W leczeniu czerniakow blony
naczyniowej — niesie duze ryzyko wystapienia powiktan. Na pogorszenie funkcji narzadu
wzroku istotnie wplywa potozenie guza w poblizu struktur krytycznych dla widzenia.
Rozw¢j popromiennych powiktan istotnie koreluje z wielko$cig guza i dawka

promieniowania na podstawe guza.
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Manuskrypt 4.

Przezzreniczna termoterapia (TTT) W leczeniu nowotworow przerzutowych

rosngcych W naczyniowce

Hipertermia rzgdu 45-60°C indukowana podczas przezzrenicznej termoterapii
powoduje martwicg komorek nowotworowych naczyniéwki na giebokos¢ okoto 4 mm oraz
na obszarze otaczajacej guz siatkowki.

Wstepne wyniki leczenia matych i $rednich guzéw przerzutowych rosnacych
w tylnym biegunie gatki ocznej za pomocg przezzrenicznej termoterapii laserem diodowym
sa zachgcajace. Zaobserwowano nie tylko obkurczanie masy guza po TTT, ale rowniez
zmniejszenie si¢ surowiczego odwarstwienia siatkowki i w kilku przypadkach (5,1%)
poprawe funkcji oka. Wystapily pojedyncze powiktania w postaci niewielkiego krwawienia
W masie guza. Przezzreniczna termoterapia nie jest obcigzona ryzykiem powiktan
popromiennych, ktore znacznie pogarszajg funkcje¢ leczonego oka i wptywaja na koncowa

ostro$¢ wzroku.

Whioski:

Termoterapia przezzreniczna (TTT) jest skuteczng metoda leczenia matych przerzutow
W naczyniéwce umiejscowionych w tylnym biegunie. TTT skojarzona z brachyterapia Ru-
106 mozna stosowa¢ W leczeniu przerzutowych guzow sredniej wielko$ci. Dobre wyniki
zachecajg do stosowania TTT u chorych z przerzutami. Metoda ta pozwala na zachowanie

gatki ocznej Z uzyteczng funkcja.
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VIl. STRESZCZENIE

Cele pracy

Celem niniejszej pracy jest retrospektywna analiza czynnikow, ktore moga wptywaé
na wyniki leczenia nowotworow wewnatrzgatkowych, ocena ryzyka powstania wznowy
procesu nowotworowego oraz analiza odlegtych powiktan po leczeniu nowotworéw

wewnatrzgatkowych.

Material i metodyka

Badaniem objgci zostali chorzy z czerniakiem btony naczyniowej poddani leczniu
brachyterapig 1-125 w Oddziale Klinicznym Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2001 — 2012 oraz chorzy leczeni w krakowskiej
Klinice zpowodu guzow przerzutowych do naczyniowki metodg termoterapii
przezzrenicznej (TTT).

Analizie zostaly poddane: wiek, pte¢ pacjentow, umiejscowienie i wielko$¢ guza
w chwili rozpoznania, metoda leczenia, dawka zastosowanego promieniowania, typ
histologiczny guza (u pacjentow, u ktérych dokonano usunigcia gatki ocznej po rozpoznaniu
wznowy), czas jaki uptynat do wystapienia wznowy i obecnos¢ przerzutow odlegtych. Po
stwierdzeniu wznowy procesu nowotworowego oceniono jakie cechy moga mie¢ wplyw na
WZNnowe miejscowa.

Analizie poddano czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy przezyciem, czgstoscia
wystgpowania powiktan i ich rodzajem, a zastosowana dawka na szczyt guza.

Analizie zostal poddany rodzaj i czesto$¢ wystepowania odlegtych powiktan po
zastosowanym leczeniu. Ponadto oceniona zostala efektywnos$¢ leczenia termoterapia
przezzreniczng chorych z wewnatrzgatkowymi przerzutami nowotworowymi.

Analiza statystyczna wykonana zostala w programie Statistica v.10 StatSoft Polska.
We wszystkich obliczeniach zatozono poziom istotnosci statystycznej o = 0.05. Wynik
analizy uznano zatem za statystycznie istotny, gdy wyznaczona na podstawie statystyki
testowej wartos¢ p byta mniejsza od 0,05 (p < 0,05). W pracy, dla zmiennych ilo$ciowych,
obliczono statystyki podstawowe, tj. $rednig, odchylenie standardowe, mediane, przedziat
miedzykwartylowy, warto$¢ minimalng i maksymalng. Do weryfikowania normalnos$ci

rozktadu wykorzystano test Shapiro-Wilka. W celu porownania dwoch grup niezaleznych,
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cechujacych si¢ rozktadami nie bgdacymi rozkladami normalnymi uzyto testu Manna-
Whitney'a. Do poréwnan trzech grup zaleznych wykorzystano nieparametryczng analize
wariancji dla rang Friedmana. W przypadku, gdy otrzymana wartos¢ p pozwalata
zakwestionowa¢ stusznos$¢ hipotezy zerowej zaktadajgcej rownos¢ median badanej cechy
w kolejnych pomiarach, dodatkowo wykonano testy post-hoc dla testu Friedmana, stosujac
test Dunn'a. W ten sposob dokladnie wyjasniono pomigdzy ktérymi grupami wystepuja
roéznice. Do sprawdzenia wystepowania zalezno$ci pomiedzy rozpatrywanymi zmiennymi

wykorzystano test Chi-kwadrat lub doktadny test Fischera.

Wyniki i wnioski

Skutecznym i rekomendowanym sposobem terapii czerniakoéw blony naczyniowe;j
o wielkosci po wyzej 5 mm wysokosci jest brachyterapia zizotopem jodu 1-125.
Szczegotowe dane informujace 0 skutecznosci leczenia po pierwszym roku leczenia
wykazaly regresje u 89,83% badanych. Dzielac pacjentow na 2 grupy W zaleznosci od
poziomu dawki zastosowanej na szczyt guza nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie
pomigdzy czasem aplikacji w grupie osob 0 dawce 80 do 120 Gy i grupie o dawce powyzej
100 do 120 Gy (p=0,3787). Na podstawie testow Friedmana z poziomem istotnosci o = 0.05
wyciaggnigto wniosek, ze wielko§¢ guza z kazdym kolejnym pomiarem zmniejszala si¢
I istotnie rozni si¢ we wszystkich rozpatrywanych poréwnaniach, czyli: 1) wielkos¢ przed
leczeniem a wielkos$¢ po pierwszym roku leczenia (p < 0,0001); 2) wielko$¢ przed leczeniem
a wielko$¢ przy ostatniej kontroli (p < 0,0001); 3) wielko$¢ po pierwszy roku leczenia
a wielko$¢ przy ostatniej kontroli (p < 0,0001). Nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy
czgstos$cig wystepowania powiktan pomiedzy dwoma grupami (}2 = 0,27; p = 0,6067).
Zalezno$¢ pomigdzy przezyciem, a dawka promieniowania zastosowang na szczyt guza byta
statystycznie nieistotna (x*> = 0,44; p = 0,5084). Zbudowany model regresji logistycznej
wykazat, ze przezycie chorego zalezy w istotny sposéb od wielko$ci najwiekszej srednicy
podstawy guza (p = 0,0216), ryzyko wystgpienia zgonu jest wigksze W miare zwigkszania
si¢ jej wymiaréw (iloraz szans: 1,17) oraz, ze W miar¢ wzrostu najwigkszej $rednicy

podstawy guza 0 1 mm prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu wzrasta 0 17%.

Wznowy procesu rozrostowego wystepuja stosunkowo rzadko (8,5%). Oceniajac
umiejscowienie guza, wznowy wystepowaly istotnie czesciej (p<0,001), gdy przedni brzeg

guza obejmowat ciato rzeskowe w stosunku do innych jego lokalizacji. Inne czynniki takie
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jak: pte¢, wiek, ksztatt, wielko$¢ guza, obecno$¢ pomaranczowego barwnika, odwarstwienia
siatkowki, wybroczyny, krwawienie do ciata szklistego, a takze dawka na szczyt | podstawe

guza, nie miaty istotnego wplywu na powstanie wznowy.

Brachyterapia 1-125 czerniakow naczyniowki niesie duze ryzyko wystapienia
powiktan. Rozwdj popromiennych powiktan istotnie koreluje z wielkoscia guza i dawka
promieniowania na podstawe guza. Na pogorszenie funkcji narzagdu wzroku istotnie wptywa

potozenie guza W poblizu struktur krytycznych dla widzenia.
Termoterapia przezzreniczna (TTT) jest skuteczng metoda leczenia matych

przerzutOw W naczyniowce umiejscowionych w tylnym biegunie. Metoda ta pozwala na

zachowanie galtki ocznej z uzyteczng funkcja.
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VIl. ABSTRACT

Aims of the paper

The aim of this paper is to conduct a retrospective analysis of factors, which may
affect treatment of intraocular neoplasms, assessment of the risk of recurrence of the
neoplastic process, and analysis of long-term complications after treatment of intraocular

neoplasms.

Materials and methodology

The research included patients with uveal melanoma subjected to brachytherapy I-
125 at the Clinical Ward of Ophthalmology and Ocular Oncology of the University Hospital
in Cracow in years 2001 - 2012 and patients treated at the Clinic in Cracow due to metastatic
tumors to the choroid with the transpupillary thermotherapy (TTT).

The following were analysed: age, sex of the patient, localisation and size of the
tumor at the moment of diagnosis, treatment method, dose of radiation applied, histological
type of the tumor (in the case of patients whose eyeball was removed after recurrence), time
that passed between recurrence and distant metastasis. After confirming a recurrence of the
neoplastic process, it was assessed which features may affect local recurrence.

It was analysed whether there exists a relationship between survival, frequency of
complications and their type, and the dose applied to the peak of the tumor.

Type and frequency of complications after the applied treatment were analysed.
What is more, effectiveness of TTT treatment in the case of intraocular metastases was
assessed.

Statistical analysis was performed in the Statistica v.10 StatSoft Polska programme.
Level of statistical significance a = 0.05 was assumed for all calculations. Result of the
analysis was therefore deemed statistically significant, as the p value determined on the basis
of test statistics was lower than 0.05 (p < 0.05). In the paper, basic statistics were calculated
for the quantitative variables, that is the average, standard deviation, median, interquartile
range, minimum and maximum values. Normality of the distribution was verified with the
use of Shapiro-Wilk test. In order to compare two independent groups, whose distributions
were not normal distributions, the Mann-Whitney test was used. For comparison of three
independent groups, nonparametric analysis of variance for Friedman’s ranges was
performed. In the case where the p value allowed to question zero hypothesis assuming

equivalent medians of the examined feature in subsequent measurements, tests post-hoc to
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the Friedman’s test were conducted, with the use of Dunn’s test. In this manner, it was
accurately explained where differences between groups arise. Chi-squared test or Fisher’s

exact test was conducted for assessment of relationships between examined variables.

Results and conclusions

Brachytherapy with the use of 1-125 iodine isotope is the effective and recommended
method of therapy in the case of uveal melanoma whose size is above 5 mm. Detailed data
presenting the effectiveness of treatment after the first year of treatment showed regression
in the 89.83% of the examined patients. When the patients were divided into 2 groups based
on the dosage applied to the peak of the tumor, no statistically significant differences were
found between the time of application in the group of patients with 80 - 120 Gy dose and the
group of dose higher than 100 to 120 Gy (p = 0.3787). Based on Friedman’s tests with the
significance level o = 0.05 it was concluded that the size of the tumor was decreasing with
each subsequent measurement and varies significantly in all examined comparisons, that is:
1) size before treatment and size after one year of treatment (p < 0.0001); 2) size before
treatment and size at the last follow-up (p < 0.0001); 3) size after one year of treatment and
size at the last follow-up (p < 0.0001). Correlation between frequency of complications in
the two groups was not observed (x2 = 0.27; p = 0.6067). Correlation between survival and
dose of radiation applied to the peak of the tumor was statistically insignificant (= 0.44; p
= 0.5084). The created model of logistic regression showed that patient’s survival
significantly relies on the size of the biggest diameter of the tumor base (p = 0.0216), the
risk of death increases with the increase of its size (odds ratio: 1.17) and, that as the biggest
diameter of the tumor base increases by 1 mm, the probability of death increases by 17%.

Recurrence of the neoplastic process occurs relatively rarely (8.5%). In assessment
of the location of the tumor, recurrence occurred significantly more frequently (p<0,001), if
the frontal edge of the tumor covered ciliary body, in comparison to other localisation. Other
factors such as: sex, age, shape, size of the tumor, presence of an orange coloring matter,
detachment of the retina, hemorrhages, bleeding into the vitreous body, as well as the dose
applied to the peak and base of the tumor, did not have any significant effect on the
occurrence of the recurrence.

Brachytherapy 1-125 of melanomas entails significant risk of complications.

Development of post radiation complications correlates with the size of the tumor and the
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dose of radiation applied to the base of the tumor. Location of the tumor near the structures
critical for vision, majorly affects worsening of the eye functions.

Transpupillary thermotherapy (TTT) is an effective method of treatment of small
metastases in the choroid located in the posterior pole. This method allows to maintain the

eyeball with useful function.
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Dr n. med. Anna Markiewicz Krakow, 5.02.2020

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Outcomes of I-125 brachytherapy for uveal melanomas depending on
irradiation dose applied to the tumor apex — a single institution study”.

Oswiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: nadzér nad przeprowadzonymi badaniami
okulistycznymi i udziat w opracowaniu ostatecznej wersji artykutu. Jednoczesnie wyrazam zgodg na
przedtozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego

tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i moiliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek Joanny Kowal przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czgsci

eksperymentalnej, opracowaniu iinterpretacji wynikow tej pracy.

( podpis wspdtautora)
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okulistycznych. Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal
jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutdéw opublikowanych

w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek Joanny Kowal przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci

eksperymentalnej, opracowaniu iinterpretacji wynikow tej pracy.
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okulistycznych. Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal
jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych

w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek Joanny Kowal przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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czasopismach naukowych.
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Oswiadczam, iz moj wtasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie opracowanie
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przediozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego

tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.
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okulistycznych. Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal
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udziat w opracowaniu ostatecznej wersji artykutu. Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie
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Oswiadczam, iz m6j wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: nadzor nad przeprowadzanymi badaniami
okulistycznymi, przeprowadzenie analiz statystycznych, opracowanie koncepcji pracy i udziat w
opracowaniu ostatecznej wersji artykutu. Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy
przez lek. Joanne Kowal jako czesc rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru

artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lek Joanny Kowal przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci
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Oéwiadczam, iz moj wtasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: pomoc w przeprowadzonych badaniach
okulistycznych. Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez lek. Joanne Kowal
jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych

w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i moiliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lek Joanny Kowal przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci

eksperymentalnej, opracowaniu iinterpretacji wynikow tej pracy.
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