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OZET

Giilmez M., Uvea melanomlarinda uygulanan tedavi se¢eneklerinin yasam ve
gorme islevi iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Tezi, Ankara, 2013. Uvea melanomu, eriskinlerde en
sik goriilen primer goz i¢i timoriidiir, 10 yillik kiimiilatif metastaz riski %34’tiir. En
cok metastaz yaptig1 yer karacigerdir (%95). Uvea melanomlarin tedavisinde
timoriin boyutu ve tiimdriin lokalizasyonuna gore radyoterapi secenekleri (plak
brakiterapi, stereotaktik radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi, yiiklii partikiil
irradyasyon), transpupiller termoterapi ve eniikleayon  uygulanmaktadir. Bu
caligmanin amaci uvea melanomu tanisi alan hastalarda ilk tedavi secenegi ile
metastaz arasindaki iliskiyi saptamaktir. Ilk tedavi secenegi olarak eniikleasyon
uygulanan 194, stereotaktik radyoterapi (cyberknife®) uygulanan 155, transpupiller
termoterapi uygulanan 73, plak brakiterapi uygulanan 61, stereotaktik radyoterapi
uygunan 19, toplam 502 hastanin 502 gozii retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalar tan1 yasi, cinsiyeti, timor lateralitesi, tan1 aninda gorme keskinligi, eslik
eden serdz retina dekomani ve vitreoretinal hemoraji, ek tedavi gereksinimi, timorlii
gbziin korunmasi, metastaz, tiimére bagli mortalite, tedaviye bagli gelisen
komplikasyonlar ~ gibi ~ demografik  ve  klinik  ozellikler — agisindan
degerlendirilmislerdir. Degerlendirme sonucunda stereotaktik radyoterapi uygulanan
grupta en cok metastaz, transpupiller termoterapi uygulanan grupta ise metastaz en
az saptanmistir ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p = 0.002).
Bununla birlikte gbziin korunumu acgisindan tedavi segenekleri karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0.005). En ¢ok ek tedavi gereksinimi
ise transpupiller termoterapi uygulanan hasta grubunda saptanmis olup bu

istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p=0.001).

Anahtar Kelimeler:  Stereotaktik Radyoterapi, Eniikleasyon, Cyberknife®,
Transpupiller Termoterapi



ABSTRACT

Giilmez M., Treatment options of uveal melanoma assess the effects on visual
function and life. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Ophthalmology, Ankara, 2013. Uveal melanoma is the most common primary
malignant intraocular tumor in adults, with a 10-year cumulative metastatic rate of
34%. The most common site of metastasis is the liver (95%). Uveal melanomas can
be treated by various forms and combinations of radiotherapy (plaque, proton beam
or stereotactic radiotherapy), enuclation and transpupillary thermotherapy, which
need to be tailored to the tumour size and location. The aim of the study was to
determine the relationship between the first — line treatment and metastasis. Patients
were followed up for more than an avarege of 5 years. A retrospective analysis of
the medical records of 502 eyes of 502 patients who underwent enucleation (194
patients),  plaque (61 patients), cyberknife® (155 patients) or stereotactic
radiotherapy (19 patients), and transpupillary thermotherapy (73 patients) for uveal
melanoma . Demographic and clinical information included age at time time of
presentation, gender, laterality, visual acuity at diagnosis, associated serous retinal
detachment and vitreous hemorrhage, need for additional treatment, the protection of
the eye tumor, metastasis, tumor-related mortality, treatment-related complications.
The evaluation found that the group treated with stereotactic radiotherapy most
metastasis, metastasis at least was in the group treated with transpupillary
thermotherapy (p=0.002). In terms of conservation of the eye, there is not a
statistically significant difference in treatment options. Transpupillary thermotherapy
need for re-treatment than the others. (p=0.001).

Key Words: Stereotactic radiotheraphy, enuclation, Cyberknife®, Transpupillary
thermotherapy
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1. GIRIS

Uvea melanomu eriskinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i kanser tiriidir (1). Uvea
melanomu, koroid melanomu, siliyer cisim melanomu ve iris melanomu olarak ii¢ gruba
ayrilir (1). Tanida en Onemli basamagi indirekt oftalmoskop ile yapilan oftalmolojik
muayene ve okiiler ultrasonografi olusturmakla birlikte ekstraskleral yayilim ve metastaz
icin Dbilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) tercih
edilmektedir (2,4,9). En sik metastaz yeri ise karaciger ve akcigerdir (1,5).

Uveal melanomlarin tedavisinde giincel olarak eniikleayon, transpupiller termoterapi (TTT),
plak brakiterapi, stereotaktik radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi, yiikli pargacik
irradyasyon tedavisi ve ekzanterasyon uygulanmaktadir (2,5).

Transpupiller termoterapi, disk ve fovea yakinligi olan tiimérler ve kiigiik boyutlu
timorlerde tercih edilmektedir (3,5). Eniikleasyon, biiyiik tiimérler, gérmenin geri
kazanilamayacag tiimorler, agrili neovaskiiler glokomun eslik ettigi tiimorler ve diger tedavi
seceneklerinin basarisiz oldugu durumlarda tercih edilmektedir(2,5). Plak brakiterapi,
stereotaktik radyoterapi, stercotaktik radyocerrahi, yiikii partikiil irradyasyon tedavisi,
gérmenin ve goziin korunmasinin amaclandig1 kiiciik ve orta boyutlu tiimoérlerde tercih
edilmektedir. Bu tedavilerin en 6nemli komplikasyonlar1 ise radyasyon retinopatisi ve
neovaskiiler glokomdur. Ekzaterasyon ekstrakleral yayilim varliginda, sistemik kemoterapi
ise metastaz varliginda tercih edilmektedir (5).

Bu calismaya, uvea melanomu tanisi alan ve ien az bir veya daha fazla tedavi uygulanmig
toplam 502 hasta dahil edilmistir. Her tedavi seceneginde ortalama takip siiresi 5 yilin
tizerindedir. Bu tezde, tedavi secenegi ile metastaz arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
amaclanmustir. ilk tedavi secenegi olarak eniikleasyon uygulanan 194, fraksiyone
stereotaktik radyoterapi (cyberknife®) uygulanan 155, transpupiller termoterapi uygulanan
73, plak brakiterapi uygulanan 61, stereotaktik radyoterapi uygunan 19 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Hastalar tani yasi, cinsiyet, lateralite, tan1 aninda gérme keskinligi, eslik eden serdz retina
dekomani ve vitreoretinal hemoraji, ek tedavi gereksinimi, goziin korunmasi, metastaz,
timore bagli mortalite, tedaviye bagl gelisen komplikasyonlar gibi demografik ve klinik

Ozellikler agisindan degerlendirilmistir .



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Uvea Melanomu

Yetiskinde birincil goz i¢i tliimdrlerinin en sik goriileni uveal melanomlar
olup siklikla koroid yerlesimli goriiliirken, iris melanomlar1 ve  siliyer cisim
melanomlar1 daha az goriilmektedir (1,2) . En sik goriildiigli yas 55-60 yas aras1 olup
beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Koroidea melanomu genellikle sporadik olarak
goriilmektedir (3). Ortalama goériilme insidansi, Amerika Birlesik Devletlerinde yilda

milyonda 4.9 vaka iken Avrupa’da ise milyonda 2.8 vakadir. (4)
2.1.1 Koroidea Melanomu

Tim uveal melanomlarin %80’ ni olusturmaktadir. Melanom, zeminden
kabarik, subretinal, oval bir kitledir (Sekil 1.1). Tumor kahverengi-siyah renkli
melanotik oldugu gibi amelanotik bir goriinimde de olabilir. Tumor Bruch

membranint delerek mantar seklinde bir goriiniim kazanabilir (Sekil 1.2) ().

Sekil 2.1 Disk nazalinde koroidea melanomu

Sekil 2.2 Bruch membranimi delerek mantar goriinimii  kazanmis koroidea
melanoma



Sekonder eksudatif retina dekolmani sik eslik etmektedir (Sekil 3). Retina pigment

epitelinin portakal renkli pigmenti tumor smirlarinda goriilebilmektedir. Optik sinir

tutulumu nadir goriliir. Retinal hemoraji, sekonder glokom, katarakt ve iveit eslik
edebilmektedir (Sekil 1.4) (1,6).

Sekil 2.3 Vitreoretinal ve eksudatif dekolmanin eslik ettigi koroidea melanomu

Sekil 2.4 Rubeozis iridis ve kataraktin eslik ettigi koroidea melanomu

Koroidea melanomu ile yapilmis en biiyiik ¢alisma olan Collabarative Ocular
Melanom Study (COMS), ¢ok merkezli randomize bir ¢alismadir (3). COMS, okiiler
melanomlar tiimdr ¢ap1 ve kalinliklarini esas alarak biiyiikliiklerine gore kiiciik, orta

ve bliylik tlimor olarak siniflandirmistir (Tablo 1.1) (1, 5 ,6).



Tablo 2.1: COMS okiiler melanom ¢ap ve kalinliklarina goére siniflandirma.

KUCUK <2.5 mm <6 mm
ORTA <10 mm 6- 16 mm
BUYUK > 10 mm > 16 mm

Histopatolojisine gore koroidal melanomu (KMM) 4 boliime ayirabiliriz.

Sekil 2.5 Koroidea melanomu histopatolojisi A) Mekik hiicreli (%45) B) Mixt
hiicreli (%45) C) Epiteloid hiicreli (%5) D) Nekrotik hiicreli (%5)

Anterior yerlesimli koroidea melanomu, arka kutup melanomlarina gore

genellikle daha geg tan1 aldiklar1 i¢in daha kotii prognoz tasimaktadir. (1). Biiyiik



tiimorlerin prognozu kiigiik tiimérlere gore daha kotiidiir. leri yas, ekstraokiiler
yayilim, epiteloid hiicre varligi, rekiirrens, kromozom 6 kazanci, kromozom 8

kazanci, monozomi 3, metastaz varligi kotii prognoz gostergesidir (1, 2, 6, 8)

Hematojen yolla, en sik karaciger olmak tizere, akciger, kemik, optik sinir ve

meninksine metastaz yapmaktadir (1, 2, 6).
2.1.1.1 Koroidal Melanomda Ayirici Tani

1.Koroid Neviisii: Kiiciik koroidal melanomun erken tanimlanmasinda
stipheli koroidal neviislerin takip edilmesi 6nemlidir. Yani kiigiik okiiler melanomu

koroidal neviisden ayirt ederek tespit etmeyi saglayan ipuclari:

Kalinlik: Lezyon kalinliginin 2 mm’den fazla olmast,
Subretinal sivi: Lezyonla birlikte subretinal sivi (dekolman) olmasi,  Semptom:
Hastanin goziiniin i¢inde bir yandan diger yana giden 151k toplart seklinde
semptomlar1 olmasi,

Renk: Lezyon tizerinde portakal rengi pigment (lipofuksin) kiimelerinin bulunmasi,
Marjin: Lezyonun sinirlariin optik disk kenarina ulasiyor olmast KMM lehinedir.
Shields ve ark., koroidal neviise herhangi bir risk faktorii eslik etmediginde 5 yilda
bliyiime riski %3, bir risk faktorii bulundugunda %38, iki ve daha fazla risk
faktoriiniin bulunmasi durumunda ise %50 olarak bildirmislerdir. Bu nedenle 2 ve
daha fazla risk faktoriiniin eslik etmesi durumunda bu lezyonun artik KMM kabul

edilerek tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir (17).

Bu risk faktorlerinden en 6nemli 3’ kalinlik, semptom ve disk kenarma yakinlik
olup, ti¢ faktor birlikteliginde risk %69 olarak bildirilmektedir (19). Shields ve ark.,

bu risk faktorlerine 2 tane daha faktor eklemislerdir.

Bunlar; ultrasonografik bosluk lezyon etrafinda halo bulunmamasi ve drusen

olmamasidir ( Sekil 2.6) (19).



Sekil 2.6 Koroid neviisii

2.Koroidal Metastaz: En sik arka kutupta, beyaz renkli plaksi yada oval
bicimli lezyonlardir (Sekil 2.7) (1,5,88).

Sekil 2.7 Meme kanseri koroid metastazi

3.Koroidal Neovaskiiler Membran (KNVM): lleri yasta goriilen

eksudasyon, hemoraji ve makiila 6deminin eslik ettigi lezyonlardir (Sekil 2.8) (1, 5,
89).



Sekil 2.8 Yaygin eksudasyonun eslik ettigi KNVM

4.Koroid Hemaniyomu: Diizgiin bigimli, zeminden kabarik kirmizi veya portakal
renkli koroidal kitlelerdir (Sekil 2.9). Ultrasonografik (USG) goriintiisiinde koroidal
ekskavasyon ve orbital gélgelenme goriilmez (Sekil 2.10) (5, 90).

Sekil 2.9 Koroid hemanjiomu

Sekil 2.10 Koroid hemanjiomu USG goriintiisti

Uvea melanomlarinda metastaz, uveal traktus lenfatik drenajdan yoksun bir

vaskiiler yapiya sahip oldugu i¢in tiimor yayilimi baslica lokal ya da damar yoluyla



olmaktadir (1, 23). Eger preaurikuler veya submandibuler lenf nodu tutulumu varsa
timoriin subkonjuktival yayilimi s6z konusudur (25). Sistemik metastaz genellikle
hematojen yolla ve Ozellikle karacigere olmakta, bazen akciger ve kemik de
tutulabilmektedir (25, 26). KMM nadiren optik siniri ya da onun meninkslerini tutar
(20). KMM metastazlar1 kontralateral koroideaya nadiren olur (27, 28). Tim
hastalardan karaciger fonksiyon testleri, abdominal ve pelvik USG, akciger grafisi
gerekirse akciger BT istenmelidir. Hastanin takip edildigi klinikte PET
goriintiilemenin bulunmasi durumunda sistemik tarama i¢in PET goriintiileme tercih

edilebilir (29, 30).

2.1.2 SILIYER CiSiM MELANOMU

Uveal melanomlarin %15’ini  olusturur. Siliyer cisimden koken alan
kahverengi renkli kitlelerdir (Sekil 2.11) Hastalar asemptomatik olabildigi gibi

gorme azalmasi, gorme alan1 defekti, agr1 gibi sikayetlerle bagvururlar (3, 39, 92).

Sekil 2.11 Siliyer cisim melanomu

Tiimoriin bulundugu lokalizasyondaki episkleral damarlarin dilate olmasi sonucu
nobetgi ad1 verilen damarlar ortaya ¢okabilmektedir. Ileri dénemde sklera ve iris
invazyonu goriiliir (Sekil 2.12).



Sekil 2.12 Siliyer cisim melanomunun iris ve sklera invazyonu

(Sekil 2.13).

Sekil 2.13 Lensi yukart iten siliyer cisim melanomu

Tumor arkaya yayilarak retina dekolmanina sebep olabilmektedir. Tumor nekrozu
sonucu anterior uveit eslik edebilmektedir. Erken teshisin zor olmasi sebebiyle

prognozu kotidiir (2, 92, 93, 94).

2.1.2.1 Siliyer Cisim Melanomunda Ayirict Tam

1.iridosiliyer Kist: Pigmentli gériiniimii agisindan siliyer cisim melanomuna
cok benzese de, transluminasyon vermesi ve USG ile yapilan goriintiilemelerde

kolaylikla ayrimi yapilmaktadir (Sekil 2.14) (2, 92, 93, 94)
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Sekil 2.14 Siliyer cisim Kisti

2.Siliyer Cisim Metastazlari
3.Kistik Adenom

4.Leiomyom

2.1.3 iris Melanomu

Uveal melanomlarin %5’ini olusturmaktadir. En sik irisin alt boliimiinde gortliirler.

Capt 3 mm’den, kalinligi 1 mm’den biiyiik pigmentli veya pigmentsiz lezyonlardir
(Sekil 2.15) (2, 95, 96).

Sekil 2.15 Iris melanomu

Pupil distorsiyonu, ektropion uvea, localize lens opasiteleri eslik edebilmektedir. Aci
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tutulumunda sekonder glokom goériilebilir (Sekil 2.16) (5, 91, 95, 96).

Sekil 2.16 Iris melanomu ag1 tutulumu

2.1.3.1 iris Melanomunda Ayiricl Tani:

1. Iris Neviisii: Pigmentli yiiksekligi 1 mm’ yi gegmeyen lezyonlardir (Sekil
2.17) (5, 95, 96)

B

Sekil 2.17 Iris neviisii

2. Iris Kisti: Kahverengi yada seffaf goriiniimlii transluminasyon veren
lezyonlardir (Sekil 2.18) (5, 95, 96).
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Sekil 2.18 Iris kisti

3. Iris Metastazi: Pembe rankli kirlgan yapida hifema yada iiveit ile
birliktelik gosteren lezyonlardir (Sekil 2.19) (5, 95, 96).

Sekil 2.19 Iris Metastaz

4. iris Leiomyomu: Ozellikle amelanotik iris melanomuyla karisir. Genelde
tan1 histopatolojik olarak konur (Sekil 2.20) (5, 95, 96).

Sekil 2.20 Iris leiomyomu

5. Siliyer Cisim Melanomu (Bkz. BIm 2.1.2)
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2.2 Uvea Melanomlarinda Tam

Uveal tanimlanmasinda, binokiiler indirekt oftalmoskopla yapilan muayene,
ortamlar1 berrak olan gozlerde ¢ogunlukla dogru teshis koymakta yeterli olmaktadir
(9,10).

Teshisin netlestirilmesi ve timor boyutlarinin belirlenmesinde kullanilan ve
tercih edilen metod, orbital USG’dir (4,10). Yapilan B mod USG, tiimoriin
buytikligl (ylksekligi ve bazal cap1), genel goriiniimii, introkiiler tiimoriin
pozisyonu hakkinda bilgi verir (11) B mod USG, mantar gibi koroidal kitlelerde
yiikksek yansimali anterior sinir, akustik bosluk, koroidal ekskavasyon ve siklikla
orbital golgelenmeyi gosterir (Sekil 2.21). A mod USG ile koroidal tiimér, solid
timor paterninde yiiksek amplitudiilii ilk ekolar ve orta-diisilk amplitudli i¢
yansiticilik gosterir (10, 12).

Sekil 2.21 Koroid melanomu USG gortintiisii

Bir patognomonik patern bulunmadigindan teshiste simirli bir degere sahip
olan fundus floresein anjiografi (FFA), tiimorii besleyen vaskiiler yap1 hakkinda bilgi
verebilir (Sekil 2.22) (10, 13).
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Sekil 2.22 Koroid melanomu FFA goriintiisii

Indosiyanin yesil angiografisi; retina pigment epitel degisikliklerinin daha az
ise karigimi, timor ve koroidde yer alan damarlarin daha iyi goriintiilenmeleri ve
timor kenarlarinin  daha iyi bicimde tamimlanmasi sayesinde floresein

angiografisinden ustiindiir (10, 13, 23).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Magnetik rezonans goriintilemede (MRG),
ekstraskleral yayilimi ve diger organ tutulumunu degerlendirmede tercih edilmekte

ama ne tiimor bliylikliiglinlin hesaplanmasinda ne de ayirici tanida USG karsisinda

bir Gistiinliige sahip degildir (10, 22, 23).

Daha az invaziv metodlarla teshis konulamadiginda siipheli posterior iiveal

melanomlarda ince igne aspirasyon biyopsisi tercih edilebilir (10).
2.3 Uvea Melanomlarinda Tedavi

KMM tedavisinde son yillara kadar eniikleasyon tek tedavi secenegi iken
giiniimiizde go6ziin ve mevcut olan gérmenin korunmasi i¢in alternatif radyoterapi
secenekleri de tercih edilmektedir. Secilmis vakalarda plak ya da yiiklii partikiil
radyoterapi, stereotaktik radyoterapi veya gamma bigagi radyocerrahisi
uygulanabilmektedir. Kiiglik tiimorlerde ise transpupiller termoterapi tercih
edilmektedir (2, 5, 35, 36).
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COMS, ii¢ basamakli bir ¢alisma olup birinci basamakta orta biiyiikliikteki
KMM’lerde brakiterapi ve eniikleasyonun etkinligini karsilagtirmakta, ikinci
basamakta biiyiik tiimorlerde eksternal 1s1n radyoterapi ile eniikleasyon etkinligini
karsilastirmakta ve en son olarak kiigiik tiimorlerde takibi degerlendirmektedir (3, 6,
9). Kiiciik koroidal tiiméorlii hastalarda kiigiik lezyonlarin dogal gidisatini incelemek
icin yapilan COMS sonucunda: 2 yillik ve 5 yillik tahmini tiimor biiylime oran1 %21
ve %31 olarak bildirilmistir. KMM’ye bagli 5 yillik mortalite oraninin, kiigiik

melanomlarda %1 oldugu goriilmiistiir (5, 36).
2.3.1 Eniikleasyon

Son yillara kadar iiveal melanomlu hastalarda tiimérden kurtulmak icin
genellikle tercih edilen bir tedavi yontemi olan tiimor i¢eren goziin eniikleasyonu idi

(2, 31, 33, 35, 36)

Endikasyonlari:  Geri  dOniisiimsiiz ~ gérme  kaybi, agrili  goz,

neovaskiilarizasyon gelisimi, tiimor hacmi intraokiiler hacmin %40’indan fazla

olmasi, diger tedavilerin basarisizligt durumlarda eniikleasyon tercih edilir (Sekil

2.23) (2, 5, 34, 36)

Sekil 2.23 A) Cyberknife® 6ncesi KMM B) Cyberknife® sonrasi cevap alinamasi

sonucu eniikleasyon uygulanan KMM

Biiyiik tiimorlii 1003 hastada yapilan COMS sonucunda cerrahi-radyoterapi

kombine tedavi ile eniikleasyon arasinda sagkalimda onemli bir fark olmadigi
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goriilmiistiir (3, 37, 38).

Isager ve ark., koroid ya da silier cisim melanomu nedeniyle eniikleasyon
uygulanan hastalarin geriye doniik analizinde melanoma bagli 6liimler 10 yilda %13,
15 yilda %6 olarak belirtilmistir. Ayrica ¢alismada eniikleasyon sonrasi melanoma
bagh oliim riski, genis timor bazal capi, tiimoriin anterior yerlesimli olmasi ve

histolojik non-spindle tip hiicre icermesi ile arttig1 bildirilmistir (39).
2.3.2 Transpupiller Termoterapi

Diger bir alternatif tedavi segenegi olan transpupiller termoterapide (TTT) ise
780-880 nm arasinda infrared diod laser kullanilarak tiimor sicakliginin 45-65°C
olmasi saglanir. Boylece timor yapisinda hiicre membran hasari, protein
denatiirasyonu, kromozom hasar1 ve mitokondri hasar1 ile tiimér hiicre nekrozu
gerceklesir (41). TTT uygulama sonrasi koryokapiller damarlarda tamamen kapanma
goriiliirken orta ve biiyiik koroidal damarlarda %25-75 kapanma goriilmektedir (42,
43). Retinokoroidal anastamoz damari gelisimi oldugunda tiimor rekiirrensinin
gorildigi bildirilmektedir (42, 44) Klinik olarak TTT den birkag giin sonra timor
nekrozu gelismektedir. Timoriin nekrotik boliimii USG’de artmis yansima ile
uyumludur. 3-4 ay sonra timoér yiiksekliginde azalma ya da tiimor etrafinda
koryoretinal skar gelisimi goriilmekte ve bu durum radyoterapiden daha kisa siirede

gerceklesmektedir (3, 5, 40, 41).

Cogu merkezde termoterapi, posterior kutup yerlesimli, optik sinir ya da
foveaya yakin biiyliyen kiiciik melanomlarda ya da gérme azalmasina neden olan
subretinal s1vi varliginda arka kutupta biiyiiyen kiigiik tiimorlerin tedavisinde tercih
edilmektedir (Sekil 2.24) (3, 40, 41)
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Sekil 2.24 TTT uygulana hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. y1l gériiniimii

Amelanotik melanomlarda ise tiimor hiicreleri tedaviye direnglidir ve
pigmentli tiimorlerin tedavisinden %15 daha fazla gii¢ gerektirmektedir. (40). Bu
tiimorlerde TTT etkinligini artirmak i¢in tedaviden 30 dakika 6nce indosiyanin yesil
boya enjeksiyonu uygulanabilmektedir. Boyanma ile tiimoérde kizildtesi 1s18in
absorbsiyonu artmakta ve bu TTT etkinligini arttirmaktadir (40, 45). TTT
basarisizliginda ana sebep olarak tiimiiriin intraskleral yayilimi belirtilmektedir (50).
Tedavi komplikasyonu olarak retinal arter veya ven dal tikanikliklari, vitreus
hemorajisi, retina dekolmani, vitreoretinal traksiyon, subretinal pigment dagilimu, iris
atrofisi, fokal lens opasiteleri ve optik disk atrofisi goriilebilir (46). Shields ve ark.,
calismasinda %44 oraninda retinal traksiyon, %40 retina ven dal tikanikligi (BRVO),
%10 retina arter tikanikligi (BRAO), %9 makiiler 6dem goriildiigii bildirilirken (46),
Mashayakhi ve ark., 1574 hasta grubunda (51), ve Aaberg grubunda %! yirtikli

retina dekolman olusumu bildirilmektedir (47).
2.3.3 Plak Radyoterapi (Brakiterapi)

Gozii ve gormeyi korumak i¢in eniikleasyona alternatif olarak, tiimdre yiiksek
doz radyasyon uygulamayi saglayan episkleral radyoniiklide plak radyoterapi, ilk
olarak 1930’larda Moore tarafindan radon kullanimi ile baslamis olmasina ragmen
giiniimiizde ABD, Kanada ve Ingiltere’de en sik kullanilan izotop lodin125 iken
Almanya’da ruthenium 106°dir. fodin125, doku penetrasyonunun iyi olmasi, kaynag

uygun sekilde 6rtmesi, komsu okiiler yapilar ve saglik personeli i¢in en az riske sahip

olmasi nedeniyle sik kullanilan bir izotoptur. Brakiterapi i¢in 6nce tiimoriin sinirlari
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transilliiminasyon yardimiyla isaretlenir. Kilavuz siitiirler skleraya konur. Radyoaktif
plak timor {lizerine yerlestirilir. Plak tiimoriin regresyonunu, tiimorde yeterli
radyasyon dozunu (genellikle tiimér apeksinde 80-100 Gy) saglayana kadar yerinde
kalir ve sonrasinda ¢ikarilir. Ortalama tedavi siiresi yaklasik 5-6 giindiir. Radyoaktif
plak yerlestirilmesi ve ¢ikartilmasi lokal anestezi ile yapilmaktadir. Hasta plak RT
stiresince hastanede kalip, plagin ¢ikartildigi giin taburcu edilmektedir. (5, 52)

Orta / genis ¢apl koroid ve siliyer cisim melanomlari, mevcut gérmenin

korunmasi amagli tiimorler, bitylimekte olan kii¢iik boyutlu melanomlar, cerrahinin

uygun olmadig1 melanomu olan hasta grubunda tercih edilmektedir (Sekil 2.25, 2.26)
(52, 53, 54).

Sekil 2.25 Plak tedavisi uygulanan hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. yil
goruntusu
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Sekil 2.26 Plak tedavisi uygulanan hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. yil
goruntusu

Plak RT ile TTT kombine olarak uygulanirsa tamamlayic1 tedavi olarak
adlandirilmaktadir. Brakiterapi ile istenen maksimum etkinlik tiimdr bazalinde
goriiliirken, TTT nin maksimum etkinligi timor apeksinde goriilmektedir. Tiimor
rekurrensini azaltmak, radyoterapinin etkinligini artirmak ve normal doku zararini
minimale indirmek i¢in jukstapapiller koroidal melanomlarda plak RT’e ek olarak

uygulanan TTT nin tiimdr kontrol oranini arttirdig1 bildirilmistir (53).

Shields ve ark., OS ve foveaya yakin yerlesimli ortalama ¢ap1 11 mm (4-21
mm) ve kalinligr 4 mm (2-9 mm) olan tiimorlere plak RT ve TTT uygulanan 270
g6zl kapsayan prospektif ¢aligmasinda, tiimor rekiirrensi 2 yilda %2, 5 yilda %3
olarak belirtilirken rekiirrens i¢in risk faktorleri, timoriin makulayr kapsamasi ve
difiiz timor konfigilirasyonu belirtilmektedir. Radyasyon komplikasyonlaria bagli 3
goze (%]1) eniikleasyon uygulanmistir (54). Radyasyona bagli komplikasyonlar 5
yilda; makulopati %18, papillopati %38, makiiler vaskiiler obstruksiyon %18, vitreus
hemorajisi (VH) %18, YRD %?2, katarakt %6, NVG %7 olarak bildirilmistir (54).
Diger bir ¢aligmada ise Ru;106 TTT uygulamasi sonrasi 5 yilda tiimor regresyonu
%95, rekiirrens %8, eniikleasyon orani %10, uzak metastaz %10, melanoma bagl
mortalite %2 olarak belirtilirken komplikasyon olarak en sik makiilopati %51,
BRVO %38, BRAO %16, katarakt %4, PVR’a bagh traksiyonel RD %6
bildirilmistir. Bes yilda GK’nin 0.1 ve daha iyi diizeyde olma oraninin %48 oldugu
bildirilmis ve bu durum tiimoriin yerlesimine ve komplikasyon oraninin yiiksek

olmasina baglanmistir (53). TTT ve plak RT arasinda GK’ni karsilastiran ¢calismada
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gruplar arasinda fark izlenmemis olup rekiirrens oraninin TTT’de plak RT’den daha

fazla oldugu belirtilmistir (55).

COMS, 1125 plak RT ya da entikleasyon ile tedavi edilen orta ¢apli melanom
hastalarinin 5 yillik sagkalimlarimi karsilastirmistir. 1125 plak RT uyugulan
hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin (%82), eniikleasyon uygulanan olgulardan farkl
olmadig1 (%81) bildirilmistir. Plak RT ile 5 yil ve daha fazla gdziin korunma
oraninin %385 oldugu rapor edilmistir. Tedaviden 5 yil sonra, hastalarin %37’sinde
gérmenin 20/200°den daha iyi oldugu bildirilmistir (5, 37, 52) COMS sonuglarinda,
brakiterapi sonrasi ilk 5 yilda eniikleasyon oran1 %12.5 (69 g6z) olup, en sik neden

olarak okiiler agr1 bildirilmistir (56).

Ge¢ donem anterior segment komplikasyonlar1 arasinda kuru goz, iris
neovaskiilarizasyonu, sekonder glokom ve katarakt yeralirken akut posterior segment
ya da intraokiiler radyasyon komplikasyonlari ise sekonder traksiyonal retina
dekolmani ve hemorajidir (vitreus, retina ya da koroid). En sik ge¢ posterior
komplikasyon ise radyasyon retinopatisidir. Daha az goriilen komplikasyonlar ise
sasilik, skleral atrofi, kistik makiiler 6dem ve optik ndropatidir (56, 58). 384 goze
plak RT uygulanan bir ¢aligmada radyasyon makulopatisi anterior melanomlarda %7,
posterior melanomlarda %41 olarak bildirilirken, artmig tiimor yiiksekligi (>6 mm)
ve ylksek doz (>70 Gy) RT uygulanmasi artmis makulopati riski ile uyumlu
bulunmustur (59).

2.3.4 Yiiklii Parcacik Radyoterapi

Okiiler tiimorlerde radyasyon tedavisi olarak bir alternatif tedavi de proton ya
da helyum gibi yiikli partikiil radyoterapisidir. Tiimor bazalinin ¢evresine, episkleral
yiizeye tantalum klipsleri fikse edilir. Basin pozisyonu ve dik bakis agis1 saglamak
icin immobilizasyon gerecleri ile tedavi planlama programi gerekebilir. Floroskopi

ile tlimdriin ve goziin pozisyonu monitorize edilerek tedavi edilir.

Tedavi, tantalum klipsleri yerlestirildikten sonra yaklagik 7-10 giin 5 fraksiyonda
aktarilir. Baslangic dozu yaklasik 70 cobalt gray esdegeridir (CGyE). Yiikli partikiil

tedavisinin avantaji 1s1mnin ¢ok daha yiiksek derecede odaklanmasi ve nisbeten
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homojen dozlarda radyasyon aktarilmasidir (Sekil 2.27). Hizlandirilmig yiikli
partikiiller ile minimal dagilim ve radyasyon dozu uygulanmasi saglanir (61).
Biiytikliikleri veya disk ya da foveaya yakin Sekilde posterior yerlesimleri sebebiyle
brakiterapiye uygun olmayan tiimérlerde tercih edilmektedir (36, 62, 63).

Li ve ark., proton partikiil RT uygulanan 1204 hastanin rgeriye doniik
calismasinda 193 hastada (%16) metastaza bagh 6lim goriiliirken ortalama yasam
stiresi 7.9 y1l olarak belirtilmistir. Metastaza bagli 6liim orani1 5 yilda %12.8, 10 yilda
%20.7 oldugu goriilmiistiir. Calismada tiimoriin bazal ¢apinin en 6nemli risk faktorii

oldugu belirtilmistir (64).

Literatiirde partikiil RT uygulanan peripapiller ve parapapiller melanomlu
hastalarin gérme keskinligi, tedavi sonrast parmak sayma ve daha yliksek olanlar

%40-50 arasinda, 0.1 ve daha yiiksek diizey ise %20 oraninda belirtilmistir (65, 66)

Yikli partikiil RT tedavisinde en sik goriilen komplikasyonlar olarak,
radyasyon papillopatisi %35-73 (67, 69), makiilopati %60 (68, 69), NVG %35 (70)
ve seyrek goriilen komplikasyonlar olarak vitreus hemorajisi, katarakt, keratopati ve
intraokiiler inflamasyonlar bildirilmistir (69, 70). Proton RT ile plak RT’nin
etkinliginin karsilastirildigi Wilson ve ark., c¢aligmasinda proton RT’de gorme
kaybinin daha ¢ok oldugu ve uzak metastaz gelisim riskinin yiiksek oldugu
belirtilmistir. Proton RT sonrasi lokal rekiirrens oraninin, 1125 RT ile esit oldugu,
Rul06 RT’den diisiik oldugu bulunmustur. Proton RT’nin daha biiyiik olgularda

tercih edilmesinin uygun olacagi vurgulanmistir (71) .
2.3.5 Fraksiyone Stereotaktik Radyoterapi (Cyberknife®)

Uygulanacak hastada ilk olarak hedef hacim goriintiilenir. Goriintiiler
bilgisayara aktarildiktan sonra hedef hacim ile risk altindaki yapilar belirlenir. Amag
hedef hacmin almasi gereken minimum doz, risk altindaki yapilarin alabilecegi

maksimum dozun hastaya verilmesidir.

Avantajlarma bakarsak, 2-5 seans uygulanabilme, termoplastik maske ile islemin
uygulanabilmesi, non invaziv bir islem olmasi, yatis1 gerektirmemesi, ektrakraniyal

uygulanabilme, retrobulber anestezi yeterli olmasi sayilabilir (88).
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Orta / genis ¢apli koroid ve siliyer cisim melanomlari, mevcut gérmenin korunmasi
amacl tiimorler, biiylimekte olan kiiciik boyutlu melanomlar, cerrahinin uygun

olmadig1 melanomu olan hasta grubunda tercih edilmektedir (Sekil 2.28, 2.29) (88)

Sekil 2.28 Cyberknife® uygulanan hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrast 1. yil
goruntusu

Sekil 2.29 Cyberknife® uygulanan hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1. yil
goruntusu

2.3.6 Gamma Knife Radyocerrahi

Koroidal melanomlarda son yillarda uygulanan diger bir radyoterapi secenegi

de Gamma Knife Radyocerrahisidir (GKR). GKR, yerlesimi koordinatlarla kesin

olarak belirlenmis hastaliklt dokunun kiiresel yerlesimli 201 adet kaynaktan gelen
gamma 1sinlart bir noktada odaklanarak yok edilmesini veya biiylimesinin

durdurulmasini saglayan tedavi bigimidir (Sekil 2.30) (72, 74).
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Operasyon Oncesi ¢ekilen MR, beyin anjiyografisi gibi radyolojik
goriintiileme yontemlerine dayanilarak belirlenen sadece hastalikli  dokunun
1sinlanmasi, normal dokunun korunmasi ve milimetrik boyutta anatomik segicilik
saglamasi nedeniyle klasik radyoterapiden c¢ok farkli ve ¢cok daha gelismis bir tedavi
yontemidir. Radyoterapiden farkli olarak bir seferde daha yiiksek dozda tedaviye
imkan tanir. Bu etkili tedavi yontemi ayakta yapilan, genellikle hastanede yatis

gerektirmeyen, hastalarin belli siirelerle takipte kaldiklari bir siirectir (72).

Bir gamma knife tedavi prosediirii 4 temel basamaktan olusur. Birincisi;
cerceve Takilmasi (Frame) olup doktora timdr yerinin yiliksek kesinlikte
gosterilmesini saglayan stereotaktik kafa cercevesidir (Sekil 2.31). Ayrica tedavi
stiresince basin hareket etmesini engeleyerek normal yapilarin 151n  almasini
engellemektedir. Tedavi sirasinda goziin immobilizasyonu i¢in %0.75 marcaine ve
%?2 lidocaine ile retrobulber enjeksiyon yapilir. Tedavi uzun siirecek ise rektuslara
transkonjuktival siitiir gecilir ve cerceveye baglanir (72). Ikinci basamak ise cerceve
takildiktan sonra MRG veya BT’ de goriintiiler alinmasidir ve bu goriintiiler timoriin

yerinin, seklinin ve boyutlarinin belirlenmesinde kullanilir (32,74).

Ugiincii basamak, Gamma Knife Tedavi Planlama Yazilimi (Gamma Plan) ile doktor
tedaviyi Sekillendirmesidir. Son asama ise tedavi asamast olup tedavi basladiginda
MRG veya BT deki ¢cekim masalarina benzeyen tedavi masas1 Gamma Knife’1n i¢ine
ilerler ve tedavi baslamaktadir. Tedavi tamamlanir tamamlanmaz cer¢eve hastanin

basindan ¢ikarilir. Tedavi lezyonun 6zelligine gore 1-3 saat arasinda surer (72).

Brakiterapiye cevapsiz biiyiik iiveal melanomlar proton ya da helyum 1sin RT ile
tedavi edilmekte ama bu tedavi pahali ve nadir merkezlerde bulunmaktadir. Bazi
hastalarin gozlerini ve mevcut goérmelerini korumak i¢in biiyiik iveal melanomlarda

GKR tercih edilmektedir (32, 75).

Tedavi sonrasi hasta ilk olarak 1. ve 2. hafta goriilmeli sonra ilk 6 ay ayda bir,
sonrasinda 6 ayda bir kontrole cagirilmalidir. Hasta kontrole geldiginde tam bir
oftalmolojik ve sistemik muayenesi yapilmali, fundus fotografisi alinmali, A ve B
mod USG yapilmalidir. Tiimériin tedaviye cevabini degerlendirmek i¢in 3, 6, 12, 18,

24 aylarda BT ya da MRG, PET-CT istenmelidir (32, 33).



24

Yapilan bir calismada timér g¢evresinde koryoatrofik skar ile timér boyutunda
kiictilmenin goriilmesi timor regresyonu olarak tanimlanmistir (76). Tumor
regresyonu ilk belirtileri 6 aydan 6nce goriilmezken tedaviden 5 ile 15 hafta sonra
erken donemde radyasyona reaksiyonel olarak tiimor stromasinda 6deme bagl tiimor

maksimum apikal yiiksekligi ve/ veya tiimor hacminde artis goriilebilmektedir (32,
75).

Cohen ve ark., koroidea melanomu nedeniyle eniikleasyon (118 g6z) ya da
GKR (78 goz) uygulanan 196 gozii kapsayan geriye doniik calismalarinda 5 yillik
kiimiilatif metastazsiz sagkalim oranin eniikleasyon grubunda %51 GKR grubunda
ise %74 olarak bildirilmistir (77). Multivariate analizi ile iki tedavi grubu arasinda

sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel fark gortiilmedigi rapor edilmistir.

Sagkalimda tiimor lokalizasyonu (silyer cisim tiimorleri kotii prognozlu) ve
timor hacminin en etkili faktdr olduklar bildirilmistir. Langmann ve ark., tarafindan
yapilan bir calismada, 52.1Gy yiiksek doz ile tedavi edilen 31 kisilik grup ile 41.5 Gy
diisik doz ile tedavi edilen 33 kisilik bir grup timor regresyonlari agisindan
karsilastirilmistir. Bu g¢aligmada tiimor regresyonu ile uygulanan marjinal doz
arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi bildirilmistir. Ayrica radyasyona baglh
NVG orani, disiik doz grupta %9, yiiksek dozda ise %48 olarak belirtilirken
uygulanan doz arttik¢a glokom riskinin de arttig1 bildirilmistir (78).

GKR ile tedavi edilen biiylik koroidal melanomlu 100 hastada gorme
keskinliginin tiimor lokalizasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Midperiferik
yerlesimli tlimorlerin %71’inde goérme keskinligi stabil iken, arka kutupta olan
tiimorlerin ancak %19’unda gérme keskinligi stabil kalirken, silyer cisim yerlesimli

timorlerin higbirinde gérme korunamamustir (Ortalama radyasyon dozu 50Gy).

Lokal tiimor kontrol orant %98, total eniikleasyon orani yilda %6.3 olarak rapor
edilmistir (80).

Bir bagka calismada %601 posterior yerlesimli koroidal melanomlu 100
hastada, ort 40Gy GKR sonrasi, 3 yilda lokal tiimor kontrol oran1 %98, eniikleasyon
orant %10 (8 hasta NVG, 2 hasta rekiirrens) olarak belirtilmistir (81). Literatiirde

KMM tedavisinde GKR kullanilan ¢alismalarin analizinde tiimor kontrol orant %83
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(2) ile %100 (82), survival oran1 %80 (83) ile %100 (82), uzak metastaz orant %3.3
(75) ile %15 (76), rekiirrens oran1 %2 (75) ile %16 (83) ve eniikleasyon orani ise %2
(74) ile %15 (76) arasinda degismektedir.

Zehetmayer ve ark., calismasinda, GKR ile tedavi sonrasi radyasyona bagli
yeni asimetrik lens opasiteleri, sekonder glokom (GIB>21 mmHg ve/veya
antiglokomatdz tedavi gerektiren), tiveit, kirpik kayb1 ve eksudatif retina dekolman
gelisiminde, tiimor lokalizasyonun, yliksekligi ve hacminin, planlanan tedavi
hacminin, total radyasyon dozunun ve hasta yasinin giiclii risk faktorleri oldugu
belirtilmistir. 10 Gy/Fraksiyondan fazla yiiksek radyasyon dozu, radyasyona bagh

iveit olusumunda risk faktorii olarak bildirilmistir (83).

40-80 Gy aras1 ortalama 50 Gy radyasyon dozu ile tedavi edilen KMM’li 22
hastanin ortalama 38 aylik izleminde hastalarin %84’linde radyasyon retinopatisi
gelisirken bu hastalarin %70’inde intraretinal hemoraji, %63 linde makiiler 6dem ve
kapiller nonperflizyon, %52’inde sert eksudalar ve daha az siklikla mikroanevrizma,
neovaskiilarizasyon gelistigi agiklanmistir. Radyasyon ile uyumlu retinal
bulgularinin 1-22 ay arasinda goriildiigii agiklanmistir. Calismada radyasyon dozu ve
klinik bulgular arasinda korrelasyon olmadig: bildirilmistir (73). Langman ve ark.,
yaptig1 calismada, tiimorde biiylimeyi Onleyici radyasyon dozu 60-90Gy olarak
bildirilirken, NVG gelisiminde risk faktorii, 50 Gy ve daha {iistli dozlar ve siliyer
cisme lokalize genis timor olmasi, optik ndropati gelisiminde ise 8 Gy ve daha fazla
dozlar ve jukstapapiller melanomlar olarak bildirilirken NVG orant %35, optik

noropati oran1 %20 olarak belirtilmistir (76).
Literatiirde belirtilen radyasyona bagli komplikasyonlar; optik néropati orani

%2.8 (2) ile %37, (85) NVG oranm1 %5 (75) ile %47, (73) radyasyon retinopatisi
orant %5 (75) ile %80 (86) katarakt orani %2.8 (2) ile %45 (86) vitreus hemorajisi
orani %5.7 (2) ile %10.4 (87), liveit oran1 %28(2), ve kuru goz oran1 %9 (75) olarak
belirtilmektedir. GoOrme acisindan degerlendirildiginde, Dieckmann ve ark.,
calismasinda, tedavi oncesi gérmesi 0.1 ve istii olanlarin oran1 %85.5 iken, tedavi
sonrasit bu hastalarin yarisinda 0.1°in altina distigi bildirilmistir (75). Birkag

calismada GK’nin azalmasi, baslangic genis tiimor yliksekligi, foveaya yakin tiimor
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sinir1 ve komplikasyon varligina baglanmistir (75, 85).

Sonug olarak KMM’lu hastada tedaviye karar verirken etkili olan faktorler
arasinda; tiimoriin boyutu, tlimoriin lokalizasyonu, extraskleral yayilim varligi, klinik
olarak diger organlara metastaz varlig1 ya da yoklugu, etkilenmis goziin gérme
durumu, hastanin yasi, hastanin genel saglik durumu, eldeki mevcut tedavi imkanlari,
hastanin ve doktorun kisisel tercihleri yer almaktadir.(2, 35, 81, 82) GKR tedavisi,
biiyiik capli KMM’lerde, eniikleasyona alternatif tedavi secenegi olarak goziin ve
mevcut olan gormenin korunmasi amaciyla tercih edilebilecek bir yontem gibi

goziikmektedir.
2.3.7 Radyoterapi Komplikasyonlari

Radyoterapinin dozuna bagli olarak degisan oranlarda, kuru goz, iris
neovaskiilarizasyonu, ve sekonder glokom, katarakt, sekonder traksiyonal retina
dekolmani, hemoraji (vitreus, retina ya da koroid), iiveit, radyasyon retinopatisi gibi
komplikasyonlara sebep olabilmektedir (Sekil 2.32, 2.33, 2.34) ( 73, 76, 84).
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.

Sekil 2.32 Cyberknife® uygulanan hastanin tedavi Oncesi goriintiisii ve tedavi
sonrast 1. y1l sonuda radyasyon retinopatisi olusumu

Sekil 2.33 Cyberknife® uygulanan hastanin tedavi oncesi goriintlisii ve tedavi
sonrast 1. y1l sonunda vitreoretinal hemoraji olusumu

_"K

Sekil 2.34 Cyberknife® uygulanan hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 1. Yil
sonunda katarakt ve neovaskiiler glokom geligimi
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2.3.8 iridektomi — iridosiklektomi

Kiiciik ve orta biiytikliikteki tiimorler, aginin 1/3” {inden daha az1 etkilenmis

timorlede tercih edilmektedir (Sekil 2.35). Rezidiiel tiimor ve vireus hemorajisi en

onemli komlikasyonlaridir (5).

Sekil 2.35 Iridektomi uygulanan hastanin tedavi dncesi ve sonras goriintiisii

2.3.9 Ekzanterasyon

Yaygin ekstraokiiler yayilim ve eniikleasyon sonrasi niiks varliginda tercih

edilir (5).
2.3.10 Lokal Rezeksiyon

16 mm ¢apindan kkii¢iik tiimorlerin etrafinda saglam koroid dokusuyla
birlikte ¢ikarilmasidir (1, 5)

2.3.11 Kemoterapi - Immiinoterapi

Metastaz ve ekstraokiiler yayilim varliginda tercih edilmektedir. En sik kullanilan
kemoterapétikler, karmustin, vinkristin, vinblastin, paclitaxel, interferon (INF),

interlokin-2 (I1L-2), lomustin, dakarbazin, sisplatin, karboplatindir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiler
Onkoloji Birimi’nde 1995 ile 2013 yillar1 arasinda iiveal melanom tanisiyla tanisiyla
izlenen ve ilk tedavi segenegi olarak transpupiller termoterapi, stereotaktik
radyoterpi, enilikleasyon, cyberknife®, plak brakiterapi uygulanan toplam 502 hasta
bu tez ¢alismasi kapsamina alinmistir. Cyberknife®, tiimoriin lokalizasyonuna ve
boyutuna gore 3000-6600 cGy doz uygulanmstir. Plak brakiterapide ruthenium-106
kullanilmis olup; plak yerlestirildikten 3 giin sonra ¢ikarilmigtir. Transpupiller
termoterapi uygulamasi i¢in biyomikroskoba monte edilen infrared diode lazer
sistemi kullanildi. (810 nm dalga boyunda iris Medikal Oculight SLx). Hastalarin
demografik bulgulari, ve klinik bulgular1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri bilgisayar kayit sistemi ve hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Degerlendirme
Komisyonu’ndan 28.01.2013 tarihli LUT 12/127 kayit numarali etik kurul izni
alinmistir.

3.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalar cinsiyet, tan1 yasi, operasyon yasi, cinsiyet, lateralite, gorme seviyesi
kurtarilabilen goz, sistemik metastaz mevcudiyeti, ve mortalite oran1 agisindan
degerlendirildi.

3.2. Istatistiksel Yontem

Tez calismasindaki tiim analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgular yardimiyla tanimlayicr istatistikler (frekans,
ylizde) bulunmustur. Kategorik degiskenler arasi iliski Ki kare (y2) testi (Pearson Ki
kare, Fisher kesin Ki kare) ile incelenmistir. Tiim analizlerde p degerinin 0.05’ten

kiiciik oldugu degerler anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya ilk tedavi secenegi olarak; eniikleasyon wuygulanan 194 hasta,
cyberknife® uygulanan 155 hasta, transpupiller termoterapi uygulanan 73 hasta,
radyoaktif plak uygulanan 61 hasta, stereotaktik radyoterapi uygulanan 19 hasta

calismaya alinmistir.

4.1 Eniikleasyon Uygulanan Hasta Grubu

Hastalarin ortalama takip siiresi 68.2 aydir. Hastalarin 106’s1 erkek (%55),
88 1 (%45) kadindi. Hastalarin ortalama tani1 yas1 56.7’dir. 54 (%27) hastada
hipertansiyon, 53 (%26) hastada diyabet, 33 (%16) hastada koroner arter hastalig
mevcuttu. 83 (%42) hastada sag gozde, 111 (%58) hastada sol gdzde tiimor saptandi.
158 (%81) hastada koroidal melanom, 31 (%16) hastada siliyokoroidal melanom,5
(%2) hastada iris melanomu saptanda.

COMS siniflamasina gore, 52 (%27) hastada COMS 2, 142 (%73) hastada
COMS 3 boyutlarinda tiimor saptandi.

Tan1 aninda gérme keskinligi, 10 (%5) hastada absolii, 156 (%80) hastada el
hareketi — parmak sayma, 23 (%12) hastada 0.1, (%3) hastada 0.2 diizeyinde
saptandi.

Eniikleasyon materyallerinin 92 (%47)’si spindle tip hiicre, 64 (%33)’li miks
tip hiicre, 38 (%20)’1 epiteloid tip hiicre igermekteydi. Hastalarin histopatolojileri
incelendiginde, 148 (%77) hastada sklera invazyonu, 16 (%8) hastada optik sinir
tutulumu, 1 (%0.5) hastada optik sinir cerrahi pozitifligi, 12 hastada (%6) hastada
orbita invazyonu saptandi. Vaskiiler paternleri degerlendirilen hasta grubunda, 50
(%26) hastada ag paterni, 20 (%10) hastada paralel patern, 12 (%6) hastada loop
paterni, 15 (%8) hastada network paterni, 20 (%10) hastada ark paterni, 12 (%6)
hastada diger patern tipleri saptanmistir.

23 (%]11) hastada metastaz saptanirken, 18 (%8) hastada mortalite gelismistir.
Metastazi olan grubun 16 (%70)’s1 karaciger, 2 (%13) akciger, 4 (%17) hastada
multiple metastaz saptanmigtir.

Ikinci tedavi olarak 5 (%2) hastaya ekzanterasyon, 23 (%11) hastaya

kemoterapi uygulanmistir.



31

Tan1 aninda gorme keskinligi el hareketi olan grupta metastaz orani en ¢ok
saptanmistir. En az absolii ve 0.2 olan grupta saptanmistir ve bu anlamli olarak

saptanmamustir ( p > 0.005) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda tani anindaki gérme keskinligi ile

metastaz arasindaki iliski

ILK GORME METASTAZ+ | METASTAZ- | TOPLAM P
KESKINLIiGi DEGERI
ABSOLU 0 (%0) 10 (%100) 5 (%100)

EH 22 (%15) 134 (%85) 156 (%6100)

MPS — 0.1 1 (%4) 22 (%86) 23 (%100) p>0.05
0.2 0 (% 0) 5 (%100) 5 (%100)

Koroid lokalizasyonlu 21, siliyokoroid lokalizasyonlu 2 iivea melanom tanili

hastada metastaz saptanmistir ve bu anlamli bulunmamustir ( p > 0.005) ( Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda elanom lokalizasyonu ile metastaz

iligkisi

METASTAZ + | METASTAZ- | TOPLAM P DEGERI
KOROID 21 (%13) 137 (%87) 158 (%100)
SILIYOKOROID | 2 (%6) 29 (%94) 31 (%100) p>0.05

Timor boyutuna gére COMS 2 grubunda olan 2, COMS 3 grubunda olan 21 hastada

metastaz saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0.037)

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda tiimor boyutu ile metastaz

arasindaki iligki

METASTAZ + | METASTAZ- | TOPLAM P DEGERI
COMS 2 2 (%4) 50 (%96) 52 (%2100)
P=0.037
COMS 3 21 (%15) 121 (%85) 142 (%100)

Histopatolojik incelemelerde epiteloid hiicre tipinde 7 hastada, spinldle hiicre
tipinde 7 hastada, epiteloid hiicre tipinde 9 hastada metastaz saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda hiicre tipi metastaz iligkisi

METASTAZ + | METASTAZ - | TOPLAM p DEGERI

MIKS 7 (%9) 57 (91) 64 (%100)
SPINDLE 7 (%7) 85 (%93) 02 (w100) | P=O0%
EPITELOID 9 (%24) 29 (%76) 38 (%100)

4.2 Fraksiyone Stereotaktik Radyoterapi (Cyberknife®) Uygulanan
Hasta Grubu

Hastalarin ortalama takip siiresi 36.2 aydir. Hastalarin 85’1 erkek (%55), 70’i
(n=70) bayandi. Hastalarin ortalama tan1 yas1 54.2°dir. 45 (%29) hastada
hipertansiyon, 43 (%?26) hastada diyabet, 26 (%16) hastada koroner arter hastalig
mevcuttu. 87 (%56) hastada sag gozde, 68 (%44) hastada sol gdzde tiimdr saptandi.
140 (%90) hastada koroidal melanom, 15 (%10) hastada siliyokoroidal melanom

saptandi.
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COMS siniflamasia gore, 125 (%81) hastada COMS 2, 30 (%19) hastada
COMS 3 boyutlarinda tiimor saptandi.

Tan1 aninda gérme keskinligi, 14 (%9) hastada absolii — el hareketi, 63 (%41)
hastada parmak sayma — 0.1, 34 (%22) hastada 0.2 — 0.4, 26 (%17) hastada 0.5 — 0.7,
18 (%11) hastada 0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi.

Tani aninda 113 (%75) hastada ser6z retina dekolmani, 55 (%36) hastada
vitreoretinal hemoraji eslik etmekteydi.

Tedaviye 143 (%92) hastada cevap alinirken, 10 (%6) hastada niiks
geligmistir. 11 (%7) hastada ikinci tedavi olarak transpupiller termoterapi, 22 (%13)
hastada ise eniikleasyon uygulanmistir.

Tedavi sonras1t 74 (%48) hastada radyasyon retinopatisi, 20 (%13) hastada
neovaskiiler glokom gelismistir.

Tedavi sonrasi 1. yil gorme keskinlikleri gérme keskinligi, 14 (%9) hastada
absolii, 39 (%25) hastada parmak sayma, 29 (%19) hastada 0.2 — 0.4, 17 (%11)
hastada 0.5 — 0.7, 11 (%7) hastada 0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi

8 (%5) hastada metastaz saptanirken, 4 (%2.5) hastada mortalite gelismistir.
Metastazi olan grubun 6 (%4)’s1 karaciger, 1 (%0.04) akciger, 1 (%0.4) hastada
multiple metastaz saptanmistir.

Koroidea lokalizasyonlu 8 hastada metastaz saptanirken siliyokorid

lokalizasyonlu hastalarda metastaz gériilmemeistir (p > 0.005) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (Cyberknife®) uygulanan hasta

grubunda melanom lokalizasyonu ile metastaz iliskisi

METASTAZ METASTAZ | TOPLAM p DEGERI
+ -

KOROID 8 (%5) 132 (%87) 140 (%100)
— : >0.05
SILIYOKOROID | 0 (%0) 15 (%100) 15 (%100) P

Tiimo6r boyutuna géore COMS 2 grubunda olan 6, COMS 3 grubunda olan 2
hastada metastaz saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6 Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (Cyberknife®) uygulanan hasta

grubunda tiimér boyutu ile metastaz arasindaki iligki

METASTAZ + | METASTAZ - | TOPLAM p DEGERI
COMS 2 6 (%5) 119 (%95) 125 (%100)
COMS 3 2 (%7) 28 (%93) 30 (%100) | P>005
Ek tedavi olarak eniikleasyon uygulanan 5 hastada metastaz saptanirken,

eniikleasyon uygulanmayan 1 hastada metastaz bulunmustur ve bu da anlamh

bulunmustur (p=001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (Cyberknife®) uygulanan hasta
grubunda ek tedavi olarak eniikleasyon uygulanan hasta grubu ile eniikleasyon

uygulanmayan hasta grubunun metastaz agisindan iligkisi

METASTAZ + | METASTAZ- | TOPLAM P DEGERI

ENUKLEASYON - | 1 (%1) 139 (%96) 144 (%100)
) p=0.01
ENUKLEASYON + | 5 (% 28) 17 (%72) 11 (%100)

4.3 Transpupiller Termoterapi Uygulanan Hasta Grubu

Hastalarin ortalama takip siiresi 94.1 aydir. Hastalarin %49.6’s1 erkek (n=36),
%350.4’1 (n=37) kadindi. Hastalarin ortalama tani yas1 56.2°dir. 14 (%19) hastada
hipertansiyon, 10 (%13) hastada diyabet, 5 (%6) hastada koroner arter hastaligi
mevcuttu. 37 (%50.4) hastada sag gozde, 36 (%49.6) hastada sol gbdzde tiimor
saptandi1. Hastalarin tamami koroidal melanom taniliydi.

COMS smiflamasina gore, 18 (%25) hastada COMS 1, 55 (%75) hastada
COMS 2 boyutlarinda tiimor saptandi.

Tanm1 aninda gérme keskinligi, 20 (%27) hastada absolii — el hareketi, 21
(%28) hastada parmak sayma — 0.1, 16 (%21) hastada 0.5 — 0.7, 16 (%21) hastada
0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi.
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Tan1 aninda 41 (%44) hastada seréz retina dekolmani, 13 (%]18) hastada
vitreoretinal hemoraji eslik etmekteydi.

Tedaviye 68 (%93) hastada cevap alimirken, 57 (%78) hastada niiks
gelismistir.

57 (%78) hastada ikinci tedavi olarak transpupiller termoterapi, 10 (%14)
hastaya eniikleasyon, 2 (%3) hastaya cyberknife®, 1(%]1) hastaya radyoaktif plak
tedavisi uygulanmustir.

10 (%14) hastaya 2 kez, 19 (%26) hastaya 3 kez, 15 (%21) hastaya 4 kez, 14
(%20) hastaya 5 kez veya daha fazla transpupiller termoterapi uygulanmistir.

Tedavi sonrasi 1. y1l gérme keskinlikleri, 6 (%8) hastada absolii — el hareketi,
26 (%36) hastada parmak sayma — 0.1, 17 (%23) hastada 0.2 — 0.4, 9 (%12) hastada
0.5-0.7, 1 (%21) hastada 0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi.

1 (%1.5) hastada metastaz saptanirken, 1 (%1.5) hastada mortalite gelismistir.
Metastazi olan hastada karaciger metastazi saptanmistir.

Timor boyutu COMS 1 grubunda olan hasta grubunda eniikleasyon
uygulanmamisken, COMS 2 grubunda 10 hastada eniikleasyon uygulanmistir. Bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0.021) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Transpupiller termoterapi uygulanan hasta grubunda tiimér boyutu ile

eniikleasyon iligkisi

ENUKLEASYON + | ENUKLEASYON | TOPLAM p DEGERI

COMS 1 0 (% 0) 18 (% 100) 18 (% 100)

p =0.021
COMS 2 10 (% 19) 45 (% 96) 55 (% 100)

4.4 Stereotaktik Radyoterapi Uygulanan Hasta Grubu

Hastalarin ortalama takip siiresi 73.7 aydir. Hastalarn 7°si erkek (% 37),
12’si (% 63) kadindi. Hastalarin ortalama tami yas1 52.3’dir. 4 (% 20) hastada
hipertansiyon, 3 (% 15) hastada diyabet, 2 (%10) hastada koroner arter hastaligi
mevcuttu. 12 (% 63) hastada sag gozde, 7 (% 37) hastada sol gozde tiimor saptandi.
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14 (% 70) hastada koroidal melanom, 5 (% 30) hastada siliyokoroidal melanom
saptandi.

COMS siniflamasina gore, 15 (% 77) hastada COMS 2, 4 (% 23) hastada
COMS 3 boyutlarinda tiimor saptandi.

Tan1 aninda gorme keskinligi, 2 (% 10.5) hastada absolii — el hareketi, 10 (%
52.5) hastada parmak sayma — 0.1, 3 (% 15.7) hastada 0.2 — 0.4, 4 (% 21) hastada 0.5
— 0.7, diizeyinde saptandi.

Tan1 aninda 14 (% 72) hastada ser6z retina dekolmani, 5 (% 28) hastada
vitreoretinal hemoraji eslik etmekteydi.

Tedaviye 16 (% 83) hastada cevap alimirken, 2 (% 11) hastada niiks
gelismistir.

2 (% 11) hastada ikinci tedavi olarak transpupiller termoterapi, 5 (% 27)
hastada ise eniikleasyon uygulanmistir.

Tedavi sonras1t 9 (% 47) hastada radyasyon retinopatisi, 6 (% 32) hastada
neovaskiiler glokom geligmistir.

Tedavi sonrast 1. y1l gorme keskinlikleri, 1 (% 5) hastada absolii — el hareketi,
10 (%53) hastada parmak sayma — 0.1, 7 (% 37) hastada 0.2 — 0.4, 2 (% 5.2) hastada
0.5 - 0.7, diizeyinde saptandi.

6 (% 32) hastada metastaz saptanirken, 4 (% 22) hastada mortalite gelismistir.
Metastaz1 olan hastalarin 5’inde karaciger, 1 tanesinde akciger  metastazi

saptanmistir.

Tiimor boyutuna gére COMS 2 grubunda olan 5, COMS 3 grubunda olan 1
hastada metastaz saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir

(p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 Stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta grubunda tiimér boyutu ile

Metastaz arasindaki iliski

METASTAZ | METASTAZ | TOPLAM P DEGERI
+ -

COMS 2 5 (% 26) 10 (% 74) 15 (% 100)

COMS 3 1 (% 25) 3 (% 75) 4 (% 100) P > 0.005

Hastalar ek tedavi gereksinimi metastaz iliskisi agisindan degerlendirilince
timor niiksii olan grupta hasta sayist az oldugu icin istatistiksel ¢alisma
yaptlmamistir. Timor niiksii olan 6 hastada metstaz saptanirken tiimor niiksi

olmayan grupta metastaz saptanmamustir (Tablo4.10).

Tablo 4.10 Stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta grubunda tiimor niiksii metastaz

iliskisi
METASTAZ | METASTAZ | TOPLAM P DEGERI
N ]

TUMOR 6 (% 33) 11 (% 66) 17 (% 100)

NUKSU -

TUMOR 0 (% 0) 2 (% 100) 2 (% 100)

NUKSU +

Ek tedavi olarak eniikleasyon uygulanan 4 hastada metastaz saptanirken,
eniikleasyon uygulanmayan hastada metastaz bulunmustur ve bu da anlamh
bulunmamustir (p>0.005) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta grubunda tedavi olarak
eniikleasyon uygulanan hasta grubu ile uygulanmayan hasta grubunun metastaz

agisindan iliskisi

METASTAZ | METASTAZ TOPLAM p DEGERI
+ -

ENUKLEASYON = 4 (% 29) 10 (% 71) 14 (% 100)
- p > 0.005

ENUKLEASYON | 2 (% 40) 3 (% 60) 5 (% 100)
+

4.5 Plak Brakiterapi Uygulanan Hasta Grubu

Hastalarin ortalama takip siiresi 73.4 aydir. Hastalarin %57’ i erkek (n=35),
%43°1 (n=26) kadindi. Hastalarin ortalama tani yasi1 59.3°dir. 19 (%31) hastada
hipertansiyon, 13 (%2) hastada diyabet, 7 (%11) hastada koroner arter hastalig
mevcuttu. 39 (%64) hastada sag gozde, 22 (%36) hastada sol gézde tiimdr saptandi.
55 (%90) hastada koroidal melanom, 6 (%10) hastada siliyokoroidal melanom
saptandi.

COMS smiflamasina gore, 59 (%96) hastada COMS 2, 2 (%4) hastada
COMS 3 boyutlarinda tiimor saptandi.

Tan1 aninda gérme keskinligi, 8 (%13) hastada absolii — el hareketi, 26 (%43)
hastada parmak sayma — 0.1, 15 (%25) hastada 0.2 — 0.4, 7 (%11) hastada 0.5 — 0.7,
5 (%7) hastada 0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi.

Tan1 aninda 41 (%68) hastada serdz retina dekolmani, 52 (%33) hastada
vitreoretinal hemoraji eslik etmekteydi.

Tedaviye 52 (%85) hastada cevap alinirken, 28 (%46) hastada niiks
gelismistir.

30 (%49) hastada ikinci tedavi olarak transpupiller termoterapi, 14 (%22)
hastada ise eniikleasyon uygulanmistir.

Tedavi sonras1 36 (%60) hastada radyasyon retinopatisi, 11 (%18) hastada

neovaskiiler glokom geligmistir.
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Tedavi sonrast 1. yil gorme keskinlikleri, 23 (%38) hastada absolii — el
hareketi, 27 (%44) hastada parmak sayma — 0.1, 3 (%4) hastada 0.2 — 0.4, 5 (%8)
hastada 0.5 — 0.7, 3 (%4) hastada 0.8 — 1.0 diizeyinde saptandi.

3 (%4.5) hastada metastaz saptanirken, 3 (%3.5) hastada mortalite gelismistir.
Metastazi olan hastalarin 2’sinde karaciger, 1 tanesinde ¢oklu organ metastazi
saptanmistir.

Gorme keskinligi daha diisiik olan hasta grubunda metastaz anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p=0.03) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Plak brakiterapi uygulanan hasta grubunda tani anindaki gérme keskinligi

metastaz iligkisi

METASTAZ + | METASTAZ - | TOPLAM p DEGERI
ABSOLU - EH | 2 (% 25) 6 (% 75) 8 (% 100)
MPS - 0.1 1 (% 4) 24 (% 96) 25 (% 100)
0.2-0.4 0 (% 0) 15 (% 88) 34 (%100) 0=0.03
05-0.7 0 (% 0) 7 (% 100) 7 (% 100)
0.8-1.0 0(%0) 5 (% 100) 5 (% 100)

Koroid lokalizasyonlu 1 hastada metastaz, siliyokoroid lokalizasyonlu 2
hastada metastaz sapatanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0.03) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Plak brakiterapi uygulanan hasta grubunda melanom lokalizasyonu ile
metastaz iligkisi

METASTAZ + | METASTAZ- | TOPLAM | p DEGERI

KOROID 1(%2) 54 (% 87) 55 (% 100)
— . p=0.03
SILIYOKOROID | 2 (% 34) 4 (% 67) 6 (% 100)
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Timor boyutu COMS 2 grubunda olan 3 hastada metastaz saptanirken,
COMS 3 grubunda olan hastalarda metastaz saptanmamistir. COMS 3 grubunda
hasta sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel ¢alisma yapilmamistir(Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Plak brakiterapi uygulanan hasta grubunda tiimér boyutu metastaz

iliskisi
METASTAZ + | METASTAZ - | TOPLAM p DEGERI

COMS 2 3 (% 6) 55 (% 94) 58 (% 100)

COMS 3 0 (% 0) 3 (% 93) 3 (% 100)

Tliimor niiksii olan grupta 2 hastada metastaz saptanirken, timor niiksi
olmayan grupta 1 hastada metastaz saptanmistir ve bu anlamli olarak bulunmamisgtir

(p>0.005) (Tablo 4.15)

Tablo 4.15 Plak brakiterapi uygulanan hasta grubunda tiimor niiksii metastaz iliskisi

METASTAZ + | METASTAZ - | TOPLAM p DEGERI
TUMOR 1 (% 5) 21 (% 95) 22 (% 100)
NUKSU -
S P >0.05
TUMOR 2 (% 9) 27 (% 75) 29 (% 100)
NUKSU +

4.6 Tedavi Seceneklerinin Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Tedavi segenegi ve tedavi sonucu  eniikleasyon uygulanan hastalar
karsilastirildiginda stereotaktik radyoterapi uygulanan 5, cyberknife® uygulanan 22
hastada metastaz saptanmistir. Tedavi secenekleri arasinda eniikleasyon uygulanan

g0z agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16 Tedavi se¢enegi ve tedavi sonucu eniikleasyon uygulanan goz arasindaki

iliski
ENUKLEASYON | ENUKLEASYON | TOPLAM D
+ - DEGERI
CYBERKNIFE 22 (% 13) 133 (% 87) 155 (% 100)
RADYOAKTIF 14 (% 22) 58 (% 78) 61 (% 100)
PLAK p > 0.05
STEREOTAKTIK | 5 (% 27) 14 (% 73) 19 (% 100)
TTT 10 (% 14) 63 (% 86) 73 (% 100)

Tedavi segenegi ve tekrar tedavi gereksinimi acisindan hastalar
karsilastirildiginda TTT uygulanan 58 hastaya , cyberknife® uygulanan 33 hastaya
tekrar tedavi gereksinimi gerekmistir. Tedavi se¢enckleri tekrar tedavi gereksinimi
acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.001)
(Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Tedavi se¢eneklerinin tekrar tedavi gereksinimi ile olan iligkisi

TEKRAR TEKRAR TOPLAM p DEGERI
TEDAVi+ | TEDAVI -

CYBERKNIFE 33 (% 21) 122 (% 79) 155 (%100)

RADYOAKTIF 39 (% 64) 22 (% 36) 61 (% 100)
PLAK

STEREOTAKTIK | 12 (%63) 7 (%27) 19 (6 100) | © 0001

TTT 58 (%79) | 15(%21) | 73 (% 100)
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Tedavi secenegi ve tedaviye bagli gelisen radyasyon retinopatisi agisindan
hastalar karsilastirildiginda her {i¢ radyoterapi uygulanan tedavi segeneklerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.005) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18 Tedavi segenegi ile radyasyon retinopatisi gelisimi arasindaki iliski
RAD RET + | RAD RET - | TOPLAM p DEGERI
CYBERKNIFE 74 (% 48) 81 (% 52) 155 (%2100)

RADYOAKTIF |28 (%46) |33 (%54) | 61 (% 100)
PLAK P > 0.005

STEREOTAKTIK | 9 (% 48) 10 (% 52) | 19 (% 100)

Tedavi secenegi ve tedaviye bagl gelisen neovaskiiler glokom agisindan
hastalar karsilastirildiginda stereotaktik radyoterapi uygulanan 6 hastyada,
cyberknife uygulanan 20 hastada neovaskiiler glokom saptanmistir ve bu da

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19 Tedavi segenegi ile neovaskiiler glokom gelisimi arasindaki iliski

NEOVASKULER | NEOVASKULER TOPLAM | p

GLOKOM + GLOKOM - DEGERI
CYBERKNIFE 20 (% 13) 135 (% 87) 155
(%100)
RADYOAKTIF 15 (% 24) 46 (% 76) 61(%100) | P=0.003
PLAK
STEREOTAKTIK 6 (% 32) 13 (% 68) 19(%100)

En az metastaz oran1 TTT uygulanan hasta grubunda goriiliirken, en ¢ok
metastaz orani stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta grubunda saptanmistir ve bu
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20 Tedavi segenegi metastaz iligkisi

METASTAZ | METASTAZ | TOPLAM p DEGERI

+ ]
CYBERKNIFE 8 (% 5) 147 (% 95) 155 (%100)
RADYOAKTIF 3(%5) 58 (% 95) 61 (%100)

PLAK

STEREOTAKTIK | 6 (% 32) 13 (% 68) 19 (%100) | p=0.002
TTT 1 (% 1.5) 72 (% 98.5) 73 (%100)

ENUKLEASYON | 23 (% 12) 171 (% 88) 195 (%100)
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5. TARTISMA

KMM tedavisinde son yillara kadar eniikleasyon tek tedavi segenegi iken
giliniimiizde go6ziin ve mevcut olan gérmenin korunmasi icin alternatif radyoterapi
secenekleri de tercih edilmektedir. Secilmis vakalarda plak ya da yiiklii partikiil
radyoterapi, stereotaktik radyoterapi veya gamma knife radyocerrahisi
uygulanabilmektedir. Kiigiik timdrlerde ise transpupiller termoterapi tercih
edilmektedir (2,5, 31, 35).

Mclean ve ark. tliveal melanom nedeniyle eniikleasyon uygulanan 2055
olgunun geriye doniik analizinde 10 yilda COMS 2 grubunda sag kalim oran1 %81,
COMS 3 grubunda sag kalim oram1 %35 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ortalama takip siiresi 68.2 ay olup COMS 2 grubunda sag kalim oranim %96,
COMS 3 grubunda sag kalim oran1 % 85 olarak saptanmustir. Literatiirde kiigiik
koroidal timorli 256 goze TTT tedavisinin uygulandigi en genis ¢alisma grubunda,
timor kontrol orani %91, tiimor rekiirrensi ortalama 22 ay sonra %9 olarak
belirtilirken, eniikleasyon oranin %1 oldugu bildirilmektedir (46). Diger ¢aligmalarda
timdr regresyon orani1 %76-87.5 arasinda degismektedir (48). Tumor rekiirrensi en
yiilksek oranda PAN ve arkadaglarinin calismasinda bildirilirken (%45), diger
caligmalardaki rekiirrens oranlar1 %9-24 arasinda degismektedir (40, 47, 48). Bizim
calismamizda hastalarin takip siliresi 94.1 ay olup hastalarin 1. yilin sonunda
%93’ilinde tedaviye cevap alinirken, hastalarin takipleri siiresince %78’inde tedavi

sonrast niiks gelismistir. Hastalarin %20’sine 4 veya daha fazla TTT uygulanmistir.

TTT basarisizliginda, tedaviye direngli komplikasyon varliginda, intra ya da
ekstraskleral tiimor yayiliminda eniikleasyon uygulanmakta ve bu oran Shields ve
ark., ¢alismasinda %1 (46), Aaberg ve ark., calismasinda %8.8 (47) olarak
belirtilmektedir. Bizim g¢alismamizda 10 (%14) hastaya eniikleasyon uygulanmis
olup, 1 hastada metastaza baglh Olim gelismistir. Calismalarda tiimore bagh
moratalite oran1 karaciger metastazina bagl olarak goriilmekte ve bu oran %1-2

olarak bildirilmektedir (46, 47).

TTT sonrast gorme keskinligi, komplikasyon gelisimine, tiimoriin arka

kutupta, fovea veya optik sinire yerlesimine bagli olarak degismekte ve caligmalarda
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gorme keskinlgi (GK) ’nin 0.5 ve daha iyi olmasi %50, 0.1 ve alt1 ise %32 olarak
belirtilmektedir (46, 47). GK’nin 0.5 ve daha iyi olmasi %50, 0.1 ve alt1 ise %32
olarak belirtilmektedir (46, 47). Bizim ¢alismamizda gérme keskinlgi ’nin 0.5 ve

daha iyi olmasi1 %33, 0.1 ve alt1 ise %44 olarak saptanmustir.

COMS, 1125 plak brakiterapi ya da eniikleasyon ile tedavi edilen orta ¢apli
melanom hastalarinin 5 yillik sagkalimlarint Karsilastirmistir. 1125 plak brakiterapi
uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin (%8&2), eniikleasyon uygulanan
olgulardan farkli olmadigi (%81) bildirilmistir. Plak brakiterapi ile 5 y1l ve daha fazla
gbziin korunma oraninin %85 oldugu rapor edilmistir. Tedaviden 5 yil sonra,
hastalarin %37’sinde gérmenin 20/200°den daha iyi oldugu bildirilmistir (5, 37, 52)i
COMS sonuglarinda, brakiterapi sonrasi ilk 5 yilda eniikleasyon orant %12.5 (69

g0z) olup, en sik neden olarak okiiler agr1 bildirilmistir (56).

Sagoo ve ark., yaptig1 calismada, plak brakiterapi uygulanan 650 goziin 31
yillik retrospektif analizinde tiimor rekiirrensi, metastaz ve melanoma bagli 6liim
orani 5 yilda sirasiyla %14, %11 ve %4 iken 10 yilda, %21, %24 ve %9 olarak
belirtilmistir (57).

Bianciotto ve ark., plak brakiterapi uygulanan 3842 hastada, 5 yilda %5.8, 10
yilda %7 ve 15 yilda %7 oraninda proliferatif radyasyon retinopatisi gelisimi oldugu
ve bunun ortalama 32 ay (4-88) sonra goriildiigii bildirilirken, tedavi ile retinopatide
%63 diizelme oldugu goriilmiistiir. Bu calismada da, geng yas, diabet varligi, optik

sinire ve foveaya yakin yerlesim ve yliksek doz artmis riskle orantili bulunmustur
(60).

Bizim calismamizda plak brakiterapi uygulanan hastalarda 5 yillik sag kalim
oran1 %95, eniikleasyon oraninin %23 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin tedavi sonrasi
%17’sinin gorme keskinliginin 0.1’den daha iyi oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonucu
hastalarin %60’1nda radyasyon retinopatisi, %18’inde neovaskiiler glokom gelistigi

gorilmiistiir.

Leno ve ark yaptigi bir calismada proton radyoterapi ile tedavi edilen biiyiik
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capli koroidal tiimorlii 2569 hastada goziin korunma oranlari, 5 yilda %88.9, 10 yilda
%86.2, 15 yilda %83.7 iken, toplamda eniikleasyon orani %8.5 olarak bildirilmistir
(63).

Li ve ark. proton parcacik radyoterapi uygulanan 1204 hastanin geriye doniik
calismasinda 193 hastada (%16) metastaza bagli 6liim goriiliirken ortalama yasam
stiresi 7.9 y1l olarak belirtilmistir. Metastaza bagli 6liim orani1 5 yilda %12.8, 10 yilda
%20.7 oldugu goriilmiistiir. Calismada tiimoriin bazal ¢apinin en 6énemli risk faktorii

oldugu belirtilmistir (64).

Literatiirde partikiil radyoterapi uygulanan peripapiller ve parapapiller
melanomlu hastalarin gérme keskinligi, tedavi sonrasi parmak sayma ve daha yiiksek
olanlar %40-50 arasinda, 0.1 ve daha yiiksek diizey ise %20 oraninda belirtilmistir
(65, 66).

Gama knife radyocerrahi ile tedavi edilen biiyiik koroidal melanomlu 100
hastada gorme keskinliginin timor lokalizasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Midperiferik yerlesimli tlimorlerin %71’inde gorme keskinligi stabil iken, arka
kutupta olan tiimorlerin ancak %19’unda goérme keskinligi stabil kalirken, silyer
cisim yerlesimli tiimdrlerin higbirinde gérme korunamamistir (Ortalama radyasyon
dozu 50Gy). Lokal tiimdr kontrol orant %98, total eniikleasyon orani yilda %6.3
olarak rapor edilmistir (80).

Bir baska calismada %60°1 posterior yerlesimli koroidal melanomlu 100
hastada, ort 40Gy GKR sonrasi, 3 yilda lokal tiimdr kontrol oran1 %98, eniikleasyon
orant %10 (8 hasta NVG, 2 hasta rekiirrens) olarak belirtilmistir (82). Literatiirde
KMM tedavisinde GKR kullanilan ¢alismalarin analizinde tiimor kontrol orant %83
ile %100, survival oran1 %80 ile %100uzak metastaz oran1 %3.3 ile %15, rekiirrens

orani %2ile %16 ve eniikleasyon orani ise %2 ile %15 arasinda degismektedir (76) .

Zehetmayer ve ark. calismasinda, GKR ile tedavi sonrasi radyasyona bagl
yeni asimetrik lens opasiteleri, sekonder glokom (GIB>21 mmHg ve/veya

antiglokomat6z tedavi gerektiren), iveit, kirpik kayb1 ve eksudatif retina dekolman



47

gelisiminde, timor lokalizasyonun, yiiksekligi ve hacminin, planlanan tedavi
hacminin, total radyasyon dozunun ve hasta yasmin giiglii risk faktorleri oldugu
belirtilmistir. 10 Gy/Fraksiyondan fazla yiiksek radyasyon dozu, radyasyona bagh

iveit olusumunda risk faktorii olarak bildirilmistir (83).

40-80 Gy arasi1 ortalama 50 Gy radyasyon dozu ile tedavi edilen KMM’li 22
hastanin ortalama 38 aylik izleminde hastalarin %84’{inde radyasyon retinopatisi
gelisirken bu hastalarin %70’inde intraretinal hemoraji, %63 linde makiiler 6dem ve
kapiller nonperfiizyon, %52’inde sert eksudalar ve daha az siklikla mikroanevrizma,
neovaskiilarizasyon gelistigi agiklanmistir. Radyasyon ile uyumlu retinal
bulgularinin 1-22 ay arasinda goriildiigii agiklanmistir. Calismada radyasyon dozu ve
Klinik bulgular arasinda korrelasyon olmadigi bildirilmistir (73). Langman ve ark.
yaptigr ¢alismada, tiimorde biiylimeyi Onleyici radyasyon dozu 60-90Gy olarak
bildirilirken, neovaskiiler glokom gelisiminde risk faktorii, 50 Gy ve daha iistii dozlar
ve siliyer cisme lokalize genis tiimor olmasi, optik ndropati gelisiminde ise 8 Gy ve
daha fazla dozlar ve jukstapapiller melanomlar olarak bildirilirken neovaskiiler

glokom oran1 %35, optik noropati oran1 %20 olarak belirtilmistir (76).

Bizim c¢alismamizda fraksiyone stereotaktik radyoterapi (cyberknife®)
uygulanan hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %97 olarak bulunmustur fakat %3’liik
hasta grubuda metastaz nedeniyle kemoterapi tedavisi almaktaydi. Eniikleasyon
oraninin %14 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin tedavi sonrasi %37’sinin gérme
keskinliginin 0.1°’den daha iyi oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %48’ inda radyasyon

retinopatisi, %13’inde neovaskiiler gelistigi goriilmiistiir.

Stereotaktik radyoterapi uygulanan hastalarda 5 yillik sag kalim orani %78
olarak bulunmugtur, eniikleasyon oraninin %27 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
tedavi sonrasit %37 sinin gorme keskinliginin 0.1’den daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin  %47’sinde radyasyon retinopatisi, %32’sinde neovaskiiler gelistigi

gorilmiistiir.

Bu c¢alismada en az metastaz oran1 TTT (%15) uygulanan hasta grubunda

goriiliirken, en ¢ok metastaz orani stereotaktik radyoterapi (%32) uygulanan hasta
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grubunda saptanmistir. Bu da tiimor metastazini tiimoriin kiigiik boyutlarda basladigi

yoniindeki goriisleri desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

1. Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda tan1 anindaki gérme keskinligi ile
metastaz arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

2. En ¢ok metastazin saptandigi tiimor histopatolojisinin epiteloid hiicre tipi
oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamlidir.

3. Eniikleasyon uygulanan hasta grubunda en c¢ok metastazin timor
boyutunun biiyiik oldugu grup olan COMS 3 grubunda saptanmistir ve istatistiksel
olarak anlamhdir.

4. Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (Cyberknife®) uygulanan hasta
grubunda, metastaz orani ile tiimér boyutu ve lokalizasyonu arasinda iligki
saptanmamistir.

5. TTT uygulanan hasta grubunda tiimor boyutu kiiciildiikce metastaz riskinin
azaldig1 goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamlidir

6. Stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta grubunda tani anindaki gérme
keskinligi az olan hasta grubunda metastaz oraninin daha yiiksek ve anlamli bir iliski
saptanmustir istatistiksel olarak anlamlidir.

7. Uygulanan tedavi segenegi ve iki sira gdrme kaybi agisindan hastalar
degerlendirildiginde gérme azalmasi en ¢ok stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta
grubunda, en az ise TTT uygulanan hasta grubunda elde edilmistir ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

8. Uygulanan tedavi segenegi ve g6z korunumu agisindan hastalar
degerlendirildiginde en c¢ok eniikleasyon uygulanan hasta grubu stereotaktik
radyoterapi alan hasta grubunda, en az ise stereotaktik radyoterapi (cyberknife®)
uygulanan hasta grubunda elde edilmistir ve bu anlamli bulunmamastir.

9. TTT uygulanan hasta grubunda en c¢ok tekrar tedavi  gereksinimi
saptanirken, en az ise stereotaktik radyoterapi (cyberknife®) uygulanan hasta
grubunda bulunmustur. Aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmistir.

10. Uygulanan tedavi segenegi ve tedaviye bagli neovaskiiler glokom gelisimi
acisindan hastalar degerlendirildiginde en ¢ok grubu stereotaktik radyoterapi alan
hasta grubunda, en az ise stereotaktik radyoterapi (cyberknife®) uygulanan hasta

grubunda elde edilmistir ve bu anlaml1 bulunmamastir.
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11. Uygulanan tedavi segcenegi ve tedaviye bagli radyasyon retinopatisi
gelisimi acisindan agisindan hastalar degerlendirildiginde, her tedavi grubunda
hastalarin yaklasik yarisinda radyasyon retinopatisi gelistigi gorilmiis ve anlaml
olarak bulunmamustir.

12. Uygulanan tedavi segenegi ve metastaz acisindan hastalar
degerlendirildiginde metastaz oarn1 en ¢ok stereotaktik radyoterapi uygulanan hasta
grubunda, en az ise TTT uygulanan hasta grubunda elde edilmistir ve bu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.
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