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Koroid Malign Melanomlari: Konservatif Tedaviler

Choroidal Malignant Melanomas: Conservative Treatments
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Koroid malign melanomu (KMM) yetigkinlerde en sik goriilen goz ici tiiméridiir. Tedavisinde son 20 yi1la kadar ancak entiik-
leasyon uygulanabilirken giiniimiizde mevcut gérmeyi ve gozii koruyabilmek i¢in lokal rezeksiyon, transpupiller termote-
rapi (TTT), plak radyoterapi (RT), yiiklu partikiil radyoterapi, gamma knife radyocerrahi tercih edilmektedir. Bu yazida,
ginumiizde KMM tedavisinde etkili yeni metodlarin gézden gecirilmesi amaclanmagtir.

Anahtar Kelimeler: Gamma Knife radyocerrahi, koroid malign melanom, plak radyoterapi, transpupiller termoterapi,
yukli partikiil radyoterapi.

ABSTRACT

Choroidal malignant melanomas (CMMSs) are the most prevalent intraocular tumors in adults. Enucleation was the only
available treatment for CMMs until 20 years ago, while today eye and vision sparing local resection, transpupillary thermo-
therapy (TTT), plaque radiotherapy (PRT), charged particle radiotherapy, and Gamma Knife radiosurgery are used. This
study aims to review new methods that are currently effective in treating CMMs.

Key Words: Charged particle radiotherapy, choroidal malignant melanoma, gamma knife radiosurgery, plaque radiother-
apy, transpupillary thermotherapy.
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KOROIDAL MALIiGN MELANOM

Yetiskinde primer intraokiiler malignensilerin en sik
goriileni uveal traktus melanomlari olup ¢ogunlukla
koroid yerlesimli goriilirken, iris melanomlar1 daha
az gorilmektedir.'? En sik gorildiugu yas 55-60 yas
arasi olup beyaz irkta daha sik gorilmektedir. Ko-
roidal melanom genellikle sporadik olarak ortaya
cikmaktadir.? Ortalama gorilme insidansi, Amerika
Birlesik Devletlerinde yilda milyonda 4.9 vaka iken
Avrupa’da ise milyonda 2.8 vakadir.*

KMM ile yapilmig en biiyiik ¢aligsma olan Collabarati-
ve Ocular Melanom Study (COMS), ¢cok merkezli ran-
domize bir ¢alismadir.? COMS, okiiler melanomlar:
tumor capr ve kalinliklarimi esas alarak buyuklikle-
rine gore kiicik, orta ve biiytiik tiimor olarak siniflan-
dirmigtir (Tablo).15¢

Anterior yerlesimli KMM, arka kutup melanomla-
rina gore genellikle daha geg¢ teshis edildikleri igin
daha kot prognoz tasimaktadir.! Biyik timorlerin
prognozu kiiciik tiimorlere gore daha kotiidiir. Ileri
yas, ekstraokiiler yayilim, rekiirrens, metastaz varli-
g1 kotii prognoz belirtisi olup uzun siireli yasam bek-
lenmez. 1268

KOROID MELANOMLARINDA TANI

KMM tanimlanmasinda, binokiiler indirekt oftalmos-
kopla yapilan muayene, ortamlari berrak olan gozler-
de cogunlukla dogru teshis koymakta yeterli olmak-
tadir.>10

Teshisin netlestirilmesi ve tiimor boyutlarinin belir-
lenmesinde kullanilan ve tercih edilen en kesin me-
tod, orbital USG’dir.#!° Yapilan B mod USG, timorin
buyukligiu (yiksekligi ve bazal ¢api), genel goriuni-
mi, introkiler timorin pozisyonu hakkinda bilgi
verir.!! B mod USG, mantar gibi koroidal kitlelerde
yiksek yansimali anterior sinir, akustik bosluk, ko-
roidal ekskavasyon ve siklikla orbital gélgelenmeyi
gosterir. A mod USG ile koroidal tiumor, solid timor
paterninde yliksek amplitudiili ilk ekolar ve orta-dii-
stk amplitudli i¢ yansiticilik gosterir.®!? Bir patog-
nomonik patern bulunmadigindan teghiste sinirh bir
degere sahip olan fundus floresein anjiografi, timoru
besleyen vaskiiler yap: hakkinda bilgi verebilir. 113

Tablo: COMS okiiler melanom cap ve kalinliklarina gore
sitniflandirma.

Kalinlik Cap
Kiciik <2.5 mm <6 mm
Orta 2.5 mm-10 mm 6 mm-16 mm
Buyiik >10 mm >16 mm
Metastaz N1 ya da M1

Kiiciik koroidal melanomun erken tanimlanmasin-
da stpheli koroidal neviislerin takip edilmesi 6nem-
lidir. Bu ayrimda faydali olabilecek kolay ve akilda
kalabilecek bir kisaltma Dr. Shields ve ark tarafin-
dan asagidaki sekilde yapilmigtir.!41518 TFSOM=
To Find Small Ocular Melanoma (Thickness, Fluid,
Symptoms, Orange pigment, Margin). Yani kiigik
okiiler melanomu koroidal neviisden ayirt ederek tes-
pit etmeyi saglayan ipuglar::

Thickness: Lezyon kalinliginin 2 mm’den fazla olma-
s1,

Fluid: Lezyonla birlikte subretinal sivi (dekolman)
olmasi,

Symptoms: Hastanin goéziiniin icinde bir yandan di-
ger yana giden 151k toplar1 seklinde semptomlari ol-
masi,

Orange: Lezyon tizerinde portakal rengi pigment (li-
pofusin) kiimelerinin bulunmasi,

Margin: Lezyonun sinirlarinin optik disk kenarina
ulasiyor olmasi KMM lehinedir. Shields ve ark.,'
koroidal neviise herhangi bir risk faktori eglik
etmediginde 5 yilda biiytime riski %3, bir risk faktori
bulundugunda %38, iki ve daha fazla risk faktoriniin
bulunmasi durumunda ise %50 olarak bildirmislerdir.
Bu nedenle 2 ve daha fazla risk faktoriiniin eslik et-
mesi durumunda bu lezyonun artik KMM kabul edi-
lerek tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Bu risk faktorlerinden en o6nemli 34 kalinhk,
semptom ve disk kenarina yakinlik olup, tc¢ faktor
birlikteliginde risk %69 olarak bildirilmektedir.?
Shields ve ark.,® bu risk faktorlerine 2 tane daha
faktor eklemislerdir. Bunlar; ultrasonografik bosluk
(hollowness), lezyon etrafinda halo bulunmamasi ve
drusen olmamasidir.

Giunimiizde koroidal melanom ve diger koroidal lez-
yonlarin tanisinda fundus otofloresansin da (FOF)
faydali oldugu bildirilmistir. Koroidal melanositik
lezyonlarda, lipofuksin birikimi, hiperpigmentasyon,
drusen ve fibroz metaplazi varhigina bagh olarak hi-
per-otofloresans goriintii alinmaktadir.?’ indosiyanin
yesil angiografisi; retina pigment epitel degisiklikle-
rinin daha az ige karigimi, tiimoér ve koroidde yer alan
damarlarin daha iyi gorintiilenmeleri ve timor ke-
narlarinin daha iyi bicimde tanimlanmasi sayesinde
floresein angiografisinden tstindir.1%1321

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Magnetik rezonans go-
rintilemede (MRGQG), ekstraskleral yayilimi ve diger
organ tutulumunu degerlendirmede tercih edilmekte
ama ne tumor buyiikliginiin hesaplanmasinda ne de
ayirici tanida USG karsisinda bir tistiinliige sahip de-
gildir1%222% Daha az invaziv metodlarla teshis konu-
lamadiginda siipheli posterior tiveal melanomlarda
ince igne aspirasyon biyopsisi tercih edilebilir.'
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Uveal traktus lenfatik drenajdan yoksun bir vaskiiler
yapiya sahip oldugu icin tiimor yayilimi baslica lokal
ya da damar yoluyla olmaktadir.'?* Eger preauriku-
ler veya submandibuler lenf nodu tutulumu varsa ti-
morin subkonjuktival yayilimi s6z konusudur.!??

Sistemik metastaz genellikle hematojen yolla ve 6zel-
likle karacigere olmakta, bazen akciger ve kemik de
tutulabilmektedir.!>?:27 KMM nadiren optik siniri
ya da onun meninkslerini tutar.2! KMM metastazla-
r1 kontralateral koroide nadiren olur.?®?° Genellikle
cok biiylik tiimorlere sahip yiiksek riskli hastalarda
metastaz olabilecegi diistiniilerek sistemik tarama
yapilmasi i¢in onkoloji konsiiltasyonu istenmelidir.
Hastadan karaciger fonksiyon testleri, abdominal
ve pelvik USG, akciger grafisi gerekirse akciger BT
istenmelidir. Hastanin takip edildigi klinikte PET
goriintilemenin bulunmasi1 durumunda sistemik ta-
rama i¢in PET gorintiileme tercih edilebilir.?%!

KOROID MELANOMLARINDA TEDAVI

KMM tedavisinde son yillara kadar entikleasyon tek
tedavi secenegi iken giinumiizde goziin ve mevcut
olan gérmenin korunmasi ic¢in alternatif tedavi se-
cenekleri de tercih edilmektedir. Sec¢ilmis vakalarda
plak ya da yiikli partikil radyoterapi veya gamma
knife radyocerrahisi uygulanabilmektedir. Kiigiik ti-
morlerde ise lokal tedavi segenekleri olarak, kriotera-
pi, lazer fotokoagiilasyon, transpupiller termoterapi,
lokal rezeksiyon ve daha az siklikla, fotodinamik te-
davi, monoklonal tedavi mevcuttur.??532-36

COMS, uc¢ basamakli bir calisma olup birinci basa-
makta orta buytiklikteki KMM’lerde brakiterapi ve
entikleasyonun etkinligini karsilastirmakta, ikinci
basamakta biiyiik timorlerde eksternal 1sin radyo-
terapi ile eniikleasyon etkinligini karsilastirmakta
ve en son olarak kiiciik tiimoérlerde takibi degerlen-
dirmektedir.?%® Kiigiik koroidal tiimoérla hastalarda
kiicik lezyonlarin dogal gidisatini incelemek i¢in ya-
pilan COMS sonucunda: 2 yillik ve 5 yillik tahmini
timor buyume oranmi %21 ve %31 olarak bildirilmig-
tir. KMM’ye bagh 5 yillik mortalite oraninin, kiicik
melanomlarda %1 oldugu gorilmistiir.>?

Eniikleasyon

son yillara kadar tiveal melanomlu hastalarda ti-
morden kurtulmak icin genellikle tercih edilen agre-
sif bir tedavi yontemi olan timor igeren goziin entik-
leasyonu idi.2?32343637 T okal rekiirrensi azaltmak ve
tumore bagl mortaliteyi azaltmak i¢in adjuvan pre-
operatif veya postoperatif RT verilebilmektedir. Bii-
yiik timorlia 1003 hastada yapilan COMS sonucunda
cerrahi-radyoterapi kombine tedavi ile eniikleasyon
arasinda sagkalimda onemli bir fark olmadig: goril-
miustir.3383°

Mclean ve ark.,® iiveal melanom nedeniyle eniikleas-
yon uygulanan 2055 olgunun geriye dontik analizinde
10 yilda sagkalim orani kii¢iik tiimorlerde (<11 mm)
%81, orta capl timorlerde (11-15 mm) %60, biiyiik
tumorlerde (>15 mm) %35 olarak bildirilmistir. Isa-
ger ve ark., koroid ya da silier cisim melanomu ne-
deniyle eniikleasyon uygulanan hastalarin geriye do-
niik analizinde melanoma bagli 6limler 10 yilda %13,
15 yilda %6 olarak belirtilmistir. Ayrica calismada
eniikleasyon sonrasi melanoma bagh 6lim riski, ge-
nis timor bazal ¢api, tiimorin anterior yerlesimli ol-
masi1 ve histolojik non-spindle tip hiicre icermesi ile
arttig: bildirilmigtir.*

Transpupiller Termoterapi

Diger bir alternatif tedavi secenegi olan Transpupil-
ler Termoterapide (T'TT) ise 780-880 nm arasinda inf-
rared diod laser kullanilarak timor sicakliginin 45-
65°C olmas saglanir. Boylece tiimér yapisinda hiicre
membran hasari, protein denatiirasyonu, kromozom
hasar1 ve mitokondri hasari ile tiimor hiicre nekrozu
gerceklegir.?54-4 TTT uygulama sonrasi1 koryokapil-
ler damarlarda tamamen kapanma goriliirken orta
ve biyik koroidal damarlarda %25-75 kapanma go-
rilmektedir.***5 Retinokoroidal anastamoz damar:
gelisimi oldugunda timor rekiirrensinin gorialdagi
bildirilmektedir.*#4¢ Klinik olarak TTT’den birkac
giin sonra timor nekrozu gelismektedir. Tiumorin
nekrotik bolimi USG’de artmis yansima ile uyum-
ludur. 3-4 ay sonra timor yiksekliginde azalma ya
da tumor etrafinda koryoretinal skar gelisimi gorul-
mekte ve bu durum radyoterapiden daha kisa siirede
gerceklesmektedir. 5442 Cogu merkezde termotera-
pi, posterior kutup yerlesimli, optik sinir ya da fove-
aya yakin buyuyen kiiciik melanomlarda ya da gor-
me azalmasina neden olan subretinal siv1 varliginda
arka kutupta biiytiyen kiiciik tiimorlerin tedavisinde
tercih edilmektedir.?>5*? Amelanotik melanomlarda
ise tiimor hiicreleri tedaviye direnclidir ve pigmentli
timorlerin tedavisinden %15 daha fazla giic gerek-
tirmektedir.?>*2 Bu tiimoérlerde TTT etkinligini artir-
mak icin tedaviden 30 dakika dnce indosiyanin yesil
boya enjeksiyonu uygulanabilmektedir. Boyanma ile
timorde kizilotesi 15181n absorbsiyonu artmakta ve
bu TTT etkinligini arttirmaktadir.?54%47

Literatiirde kiiciik koroidal tumorli 256 goze TTT
tedavisinin uygulandig1 en genis ¢alisma grubunda,
tiimor kontrol orami %91, tiimor rekiirrensi ortalama
22 ay sonra %9 olarak belirtilirken, entikleasyon ora-
nin %1 oldugu bildirilmektedir.*® Diger ¢alismalarda
timor regresyon orani %76-87.5 arasinda degismek-
tedir.*+*° Tumor rekiirrensi en yiiksek oranda PAN
ve arkadaslarinin® ¢aligsmasinda bildirilirken (%45),
diger calismalardaki rekiirrens oranlar1 %9-24 ara-
sinda degismektedir, 414950
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TTT basarisizhiginda ana sebep olarak tiimiiriin int-
raskleral yayilimi belirtilmektedir.’? TTT basarisiz-
Iiginda, tedaviye direncli komplikasyon varliginda,
intra ya da ekstraskleral tiimor yayiliminda entikle-
asyon uygulanmakta ve bu oran Shields ve ark.,* ca-
lismasinda %1, Aaberg ve ark.,*® calismasinda %8.8,
Giindiiz ve ark.,*! ¢calismasinda ise %12.5 olarak be-
lirtilmektedir. Calismalarda timore baglhh moratalite
orani karaciger metastazina bagli olarak goriilmekte
ve bu oran %1-2 olarak bildirilmektedir.**° TTT son-
ras1 gorme keskinligi komplikasyon gelisimine, ti-
morin arka kutupta, fovea veya optik sinire yerlesi-
mine bagli olarak degismekte ve ¢alismalarda GK’nin
0.5 ve daha iyi olmas1 %50, 0.1 ve alt1 ise %32 olarak
belirtilmektedir.*54°

Tedavi komplikasyonu olarak retinal arter veya ven
dal tikanikliklari, vitreus hemorajisi, retina dekol-
mani, vitreoretinal traksiyon, subretinal pigment
dagilim, iris atrofisi, fokal lens opasiteleri ve optik
disk atrofisi goriilebilir.*#® Shields ve ark.,* ¢aligma-
sinda %44 oraninda retinal traksiyon, %40 retina ven
dal tikanmiklign (BRVO), %10 retina arter tikaniklig:
(BRAO), %9 makiiler 6dem gorildiugi bildirilirken,
Gundiz ve ark.,* calismasinda %20 vitreus hemora-
jisi, %20.8 katarakt, Mashayakhi ve ark.,® 1574 has-
ta grubunda ve Aaberg grubunda® %1 yirtikl retina
dekolman olusumu bildirilmektedir.

Plak Radyoterapi (Brakiterapi)

Gozu ve gormeyi korumak i¢in eniikleasyona alter-
natif olarak, timore yiuksek doz radyasyon uygula-
may1 saglayan episkleral radyoniiklide plak radyo-
terapi, ilk olarak 1930’larda Moore tarafindan radon
kullanimi ile baglamis olmasina ragmen giinimiizde
ABD, Kanada ve Ingiltere’de en sik kullanilan izo-
top Iodin125 iken Almanya’da ruthenium 106’dir.
Iodin125, doku penetrasyonunun iyi olmasi, kaynag:
uygun sekilde 6rtmesi, komgu okiiler yapilar ve saglik
personeli icin en az riske sahip olmasi nedeniyle sik
kullanilan bir izotoptur. Brakiterapi i¢in 6nce timo-
rin simirlar transilliminasyon yardimiyla isaretle-
nir. Kilavuz sitiirler skleraya konur. Radyoaktif plak
timor tzerine yerlestirilir. Plak timorin regresyo-
nunu, timorde yeterli radyasyon dozunu (genellikle
timor apeksinde 80-100 Gy) saglayana kadar yerinde
kalir ve sonrasinda ¢ikarilir. Ortalama tedavi siiresi
yaklasik 5-6 giindiir. Radyoaktif plak yerlestirilmesi
ve cikartilmasi lokal anestezi ile yapilmaktadir. Has-
ta plak RT siiresince hastanede kalip, plagin cikartil-
dig1 giin taburcu edilmektedir.>%

Plak RT ile TTT kombine olarak uygulanirsa sand-
wich tedavi olarak adlandirilmaktadir. Brakiterapi
ile istenen maksimum etkinlik tiimoér bazalinde go-
rilirken, TTT nin maksimum etkinligi timor apek-
sinde goriulmektedir. Timor rekurrensini azaltmak,
radyoterapinin etkinligini artirmak ve normal doku

zararini minimale indirmek i¢in jukstapapiller ko-
roidal melanomlarda plak RT’e ek olarak uygulanan
TTTnin timoér kontrol oraninmi arttirdigi bildirilmis-
tir.% Shields ve ark.,5¢ OS ve foveaya yakin yerlesimli
ortalama ¢apr1 11 mm (4-21 mm) ve kalinlign 4 mm
(2-9 mm) olan tiimorlere plak RT ve TTT uygulanan
270 gozu kapsayan prospektif calismasinda, tiimor
rekiirrensi 2 yilda %2, 5 yilda %3 olarak belirtilirken
rekirrens icin risk faktorleri, tiimorin makulay: kap-
samasi ve difiiz timor konfigiirasyonu belirtilmekte-
dir. Radyasyon komplikasyonlarina baglh 3 goze (%1)
eniikleasyon uygulanmigtir.

Radyasyona bagli komplikasyonlar 5 yilda; makulo-
pati %18, papillopati %38, makiiler vaskiiler obstruk-
siyon %18, vitreus hemorajisi (VH) %18, YRD %2,
katarakt %6, NVG %7 olarak bildirilmistir. Diger bir
calismada ise Ru;% TTT uygulamas: sonrasi 5 yil-
da timor regresyonu %95, rekiirrens %8, entiikleas-
yon orani %10, uzak metastaz %10, melanoma bagh
mortalite %2 olarak belirtilirken komplikasyon ola-
rak en sik makiilopati %51, BRVO %38, BRAO %16,
katarakt %4, PVR’a bagh traksiyonel RD %6 bildi-
rilmistir. Bes yi1lda GK’nin 0.1 ve daha iyi diuzeyde
olma oraninin %48 oldugu bildirilmis ve bu durum
timorin yerlesimine ve komplikasyon oraninin yik-
sek olmasina baglanmigtir.® TTT ve plak RT arasin-
da GK’ni karsilastiran calismada gruplar arasinda
fark izlenmemis olup rekiirrens oraninin TTT de plak
RT’den daha fazla oldugu belirtilmigtir.5”

COMS, 1125 plak RT ya da eniikleasyon ile tedavi
edilen orta capli melanom hastalarinin 5 yillik sag-
kalimlarini karsilagtirmigtir. 1125 plak RT uyugulan
hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin (%82), entik-
leasyon uygulanan olgulardan farkli olmadigi (%81)
bildirilmistir. Plak RT ile 5 yil ve daha fazla goziin
korunma oraninin %85 oldugu rapor edilmigtir. Te-
daviden 5 yil sonra, hastalarin %37’sinde gérmenin
20/200’den daha iyi oldugu bildirilmistir.>385* COMS
sonuclarinda, brakiterapi sonrasi ilk 5 yilda entikle-
asyon orani %12.5 (69 goz) olup, en sik neden olarak
okiiler agr1 bildirilmistir.>®

Sagoo ve ark.,’”® yaptig1 calismada, plak RT uygula-
nan 650 goziin 31 yillik retrospektif analizinde timor
rekiirrensi, metastaz ve melanoma bagh 6lim oram
5 yilda sirasiyla %14, %11 ve %4 iken 10 yilda, %21,
%24 ve %9 olarak belirtilmistir. Plak RT radyasyona
bagl komplikasyonlar zamanla ortaya ¢ikmaktadir.

Ge¢ donem anterior segment komplikasyonlar: ara-
sinda kuru goz, iris neovaskiilarizasyonu, sekonder
glokom ve katarakt yeralirken akut posterior seg-
ment ya da intraokiiler radyasyon komplikasyonlar:
ise sekonder traksiyonal retina dekolmani ve hemo-
rajidir (vitreus, retina ya da koroid). En sik gec poste-
rior komplikasyon ise radyasyon retinopatisidir.
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Daha az goriilen komplikasyonlar ise sasilik, skleral
atrofi, kistik makiiler 6dem ve optik néropatidir.586°
384 goze plak RT uygulanan bir ¢alismada radyasyon
makulopatisi anterior melanomlarda %7, posterior
melanomlarda %41 olarak bildirilirken, artmis ti-
mor yiksekligi (>6 mm) ve yiksek doz (>70 Gy) RT
uygulanmasi artmig makulopati riski ile uyumlu bu-
lunmustur.®

Bianciotto ve ark., plak RT uygulanan 3842 hastada,
5 yi1lda %5.8, 10 yilda %7 ve 15 yilda %7 oraninda
proliferatif radyasyon retinopatisi gelisimi oldugu ve
bunun ortalama 32 ay (4-88) sonra goriildugu bildi-
rilirken, tedavi ile retinopatide %63 diizelme oldugu
gorilmiustir. Bu calismada da, genc yas, diabet var-
l1g1, optik sinire ve foveaya yakin yerlesim ve yiiksek
doz artmis riskle orantili bulunmustur.5?

Yiiklu Partikiil Radyoterapi

Okiiler tumorlerde radyasyon tedavisi olarak bir
alternatif tedavi de proton ya da helyum gibi yuklu
partikiil radyoterapisidir. Timor bazalinin ¢evresine,
episkleral yiizeye tantalum klipsleri fikse edilir. Ba-
sin pozisyonu ve dik bakis acis1 saglamak icin immo-
bilizasyon gerecleri ile tedavi planlama programi ge-
rekebilir. Floroskopi ile tiimé6riin ve goziin pozisyonu
monitorize edilerek tedavi edilir.

Tedavi, tantalum klipsleri yerlestirildikten sonra
yaklagik 7-10 gin 5 fraksiyonda aktarilir. Baglan-
gic dozu yaklasik 70 cobalt gray esdegeridir (CGyE).
Yikli partikiil tedavisinin avantaji 1g1nin ¢cok daha
yiksek derecede odaklanmasi ve nisbeten homojen
dozlarda radyasyon aktarilmasidir. Hizlandirilmis
yukla partikiiller ile minimal dagilim ve radyasyon
dozu uygulanmasi saglanir.5® Buyuklikleri veya disk
ya da foveaya yakin sekilde posterior yerlesimleri se-
bebiyle brakiterapiye uygun olmayan tiimorlerde ter-
cih edilmektedir.?":6465

Geriye dontiik yapilan bir ¢alismada proton radyote-
rapi ile tedavi edilen buyik capli koroidal tiimoérla
2569 hastada goziin korunma oranlari, 5 yi1lda %88.9,
10 yi1lda %86.2, 15 yilda %83.7 iken, toplamda entik-
leasyon orani %8.5 olarak bildirilmigtir.%

Li ve ark.,% proton partikiil RT uygulanan 1204 has-
tanin rgeriye donik calismasinda 193 hastada (%16)
metastaza bagh 6liim goriiliirken ortalama yasam sii-
resi 7.9 yil olarak belirtilmistir. Metastaza bagl 6lim
orani 5 yilda %12.8, 10 yilda %20.7 oldugu gorilmiis-
tir. Calismada tiimorin bazal ¢capinin en 6nemli risk
faktori oldugu belirtilmigtir.

Literatiirde partikiil RT uygulanan peripapiller ve
parapapiller melanomlu hastalarin gérme keskinligi,
tedavi sonrasi1 parmak sayma ve daha yiiksek olanlar
%40-50 arasinda, 0.1 ve daha yiiksek diizey ise %20
oraninda belirtilmistir.5"%®

Yukla partikil RT tedavisinde en sik goriillen kompli-
kasyonlar olarak, radyasyon papillopatisi (%35-73),6"-
makiilopati (%60),%8%° NVG (%35)" ve seyrek goriilen
komplikasyonlar olarak vitreus hemorajisi, katarakt,
keratopati ve intraokiiler inflamasyonlar bildirilmisg-
tir.”%” Proton RT ile plak RT’nin etkinliginin karsi-
lastirildigr Wilson ve ark., calismasinda proton RT’de
gorme kaybinin daha ¢ok oldugu ve uzak metastaz
gelisim riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Proton
RT sonrasi lokal rekiirrens oraninin, 1'% RT ile egit
oldugu, Ru'®® RT’den disiik oldugu bulunmustur.
Proton RT’nin daha biiyiik olgularda tercih edilme-
sinin uygun olacag: vurgulanmigtir.” Desjardins ve
ark., geriye doniik bir calismasinda, 346 (%27.8) kii-
ciik caph ve daha cok anterior yerlesimli tiimor ile
926 (%72.8) buyuk boyutlu ve posterior yerlesimli
tumore PRT uygulanmig olup, ort 5 yillik izlemde
kiiciik ve biiyiik tiimorlerde sirasiyla rekiirrens oran-
lar1, %3.75 ve %4, 6liim orani %19.7 ve %22.9, metas-
taz orani ise %13.9 ve %20.5 olup, aralarinda anlaml
fark bulunmamigtir.™

Gamma Knife Radyocerrahi

Koroidal melanomlarda son yillarda uygulanan diger
bir radyoterapi secenegi de Gamma Knife Radyocer-
rahisidir (GKR). GKR, yerlesimi koordinatlarla kesin
olarak belirlenmig hastalikli dokunun kiiresel yerle-
simli 201 adet kaynaktan gelen gamma isinlar1 bir
noktada odaklanarak yok edilmesini veya biytumesi-
nin durdurulmasini saglayan tedavi bigimidir.™""

Operasyon oncesi ¢ekilen MR, beyin anjiyografisi gibi
radyolojik gorintiileme yontemlerine dayanilarak
belirlenen sadece hastalikli dokunun isinlanmasi,
normal dokunun korunmasi ve milimetrik boyutta
anatomik secicilik saglamasi nedeniyle klasik radyo-
terapiden cok farkli ve ¢cok daha gelismis bir tedavi
yontemidir. Radyoterapiden farkl olarak bir seferde
daha yiksek dozda tedaviye imkan tanir. Bu etkili
tedavi yontemi ayakta yapilan, genellikle hastanede
yatis gerektirmeyen, hastalarin belli siirelerle takip-
te kaldiklar: bir siirectir.™

Bir gamma knife tedavi prosediiri 4 temel basamak-
tan olusur. Birincisi; cergeve Takilmas: (Frame) olup
doktora tiimor yerinin yiiksek kesinlikte gosterilme-
sini saglayan stereotaktik kafa gercevesidir. Ayrica
tedavi siiresince bagin hareket etmesini engeleyerek
normal yapilarin 1g1n almasini engellemektedir.

Tedavi sirasinda goziin immobilizasyonu ic¢in %0.75
marcaine ve %2 lidocaine ile retrobulber enjeksiyon
yapilir. Tedavi uzun siirecek ise rektuslara transkon-
juktival siitiir gecilir ve cerceveye baglanir.” Ikinci
basamak ise cerceve takildiktan sonra MRG veya
BT’de goriintiiler alinmasidir ve bu gérintiiler timo-
riin yerinin, seklinin ve boyutlarinin belirlenmesinde
kullanilir.®7
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Uciincii basamak, Gamma Knife Tedavi Planlama
Yazilimi (Gamma Plan) ile doktor tedaviyi sekillen-
dirmesidir. Son agsama ise tedavi agamasi olup tedavi
basladiginda MRG veya BT’deki ¢ekim masalarina
benzeyen tedavi masasit Gamma Knife'in icine ilerler
ve tedavi baglamaktadir. Tedavi tamamlanir tamam-
lanmaz cerceve hastanin basindan cikarilir. Tedavi
lezyonun 6zelligine gore 1-3 saat arasinda siirer.”™

Brakiterapiye cevapsiz biiyiik tiveal melanomlar pro-
ton ya da helyum 1sin RT ile tedavi edilmekte ama bu
tedavi pahali ve nadir merkezlerde bulunmaktadir.
Bazi hastalarin gozlerini ve mevcut gérmelerini ko-
rumak i¢in biyik tiveal melanomlarda GKR tercih
edilmektedir.3*

Tedavi sonrasi hasta ilk olarak 1. ve 2. hafta goril-
meli sonra ilk 6 ay ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir
kontrole cagirilmalidir. Hasta kontrole geldiginde
tam bir oftalmolojik ve sistemik muayenesi yapilma-
I1, fundus fotografisi alinmali, A ve B mod USG yapl-
malidir. Timorin tedaviye cevabini degerlendirmek
icin 3, 6, 12, 18, 24 aylarda BT ya da MRG, PET-CT
istenmelidir.3%34

Resim 1: Tedavi oncest fundus ve USG goriintiileri.

Resim 2: Tedavi sonrast fundus ve USG goriintiilerinde kii-
ciilme izlenmekte.

Yapilan bir calismada tiimor cevresinde koryoatro-
fik skar ile tiimor boyutunda kiigiilmenin gorilmesi
tumor regresyonu olarak tanimlanmistir.”” Tumor
regresyonu ilk belirtileri 6 aydan 6nce goriillmezken
tedaviden 5 ile 15 hafta sonra erken dénemde rad-
yasyona reaksiyonel olarak tiimor stromasinda ode-
me bagh timor maksimum apikal yiksekligi ve/ veya
timor hacminde artig gorialebilmektedir.337

Klinigimizde degerlendirilen 15x10 mm capli pos-
terior yerlesimli KMM (Resim 1) nedeniyle entikle-
asyona alterantif GKR uygulanan hastanin, 2 yillik
takibinde kitle boyutlarinda kii¢iilme (7x10 mm) izle-
nirken radyasyon retinopatisi ve metastaz izlenmedi
(Resim 2).8° Cohen ve ark.,! KMM nedeniyle entikle-
asyon (118 goz) ya da GKR (78 goz) uygulanan 196
g0zl kapsayan geriye doniik calismalarinda 5 yillik
kimiilatif metastazsiz sagkalim oranin entikleasyon
grubunda %51 GKR grubunda ise %74 olarak bildi-
rilmistir.

Multivariate analizi ile iki tedavi grubu arasinda
sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel fark gorilmedi-
gi rapor edilmigtir.
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Sagkalimda timor lokalizasyonu (silyer cisim timor-
leri kot prognozlu) ve tiimor hacminin en etkili fak-
tor olduklar: bildirilmigtir. Langmann ve ark., tara-
findan yapilan bir calismada, 52.1Gy yiksek doz ile
tedavi edilen 31 kisilik grup ile 41.5Gy diisiik doz ile
tedavi edilen 33 kisilik bir grup timor regresyonla-
r1 agisindan kargilagtirilmigtir. Bu ¢calismada tiimor
regresyonu ile uygulanan marjinal doz arasinda an-
lamhi bir korelasyon olmadigi bildirilmistir. Ayrica
radyasyona baglh NVG orani, diisiik doz grupta %9,
yiksek dozda ise %48 olarak belirtilirken uygulanan
doz arttik¢a glokom riskinin de arttig: bildirilmigtir.8

GKR ile tedavi edilen biiyiik koroidal melanomlu 100
hastada gorme keskinliginin timor lokalizasyonu ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Midperiferik yerlesim-
li timorlerin %71’'inde gorme keskinligi stabil iken,
arka kutupta olan tiimorlerin ancak %19unda gérme
keskinligi stabil kalirken, silyer cisim yerlesimli ti-
morlerin hicbirinde gérme korunamamistir (Ortala-
ma radyasyon dozu 50Gy). Lokal tiimor kontrol orani
%98, total entikleasyon orani yilda %6.3 olarak rapor
edilmigtir.®

Bir baska calismada %601 posterior yerlesimli ko-
roidal melanomlu 100 hastada, ort 40Gy GKR son-
rasi, 3 yilda lokal tiimor kontrol orani %98, entiikle-
asyon orani %10 (8 hasta NVG, 2 hasta rekiirrens)
olarak belirtilmistir.?* Literatiirde KMM tedavisinde
GKR kullanilan ¢aligmalarin analizinde timor kont-
rol orani %83? ile %100®, survival oran1 %80% ile
%100®, uzak metastaz orani %3.37® ile %157, re-
kiirrens orani %2 ile %16®® ve eniikleasyon orani
ise %2 "7 ile %15 arasinda degigsmektedir.

Zehetmayer ve ark.,*” calismasinda, GKR ile tedavi
sonrasi radyasyona bagli yeni asimetrik lens opasi-
teleri, sekonder glokom (GIB>21 mmHg ve/veya an-
tiglokomatoz tedavi gerektiren), uveit, kirpik kaybi
ve eksudatif retina dekolman gelisiminde, tiimor
lokalizasyonun, yiliksekligi ve hacminin, planlanan
tedavi hacminin, total radyasyon dozunun ve hasta
yaginin giicli risk faktorleri oldugu belirtilmigtir. 10
Gy/Fraksiyondan fazla yiiksek radyasyon dozu, rad-
yasyona baglh tveit olusumunda risk faktori olarak
bildirilmistir.

40-80 Gy aras: ortalama 50 Gy radyasyon dozu ile
tedavi edilen KMM’li 22 hastanin ortalama 38 aylik
izleminde hastalarin %84’tiinde radyasyon retinopati-
si geligirken bu hastalarin %70’inde intraretinal he-
moraji, %63’ tinde makiiler 6dem ve kapiller nonper-
flizyon, %52’inde sert eksudalar ve daha az siklikla
mikroanevrizma, neovaskiilarizasyon gelistigi agik-
lanmigtir. Radyasyon ile uyumlu retinal bulgularinin
1-22 ay arasinda gorildugiu agiklanmigtir. Calismada
radyasyon dozu ve klinik bulgular arasinda korrelas-
yon olmadig bildirilmigtir.” Langman ve ark.,”™ yap-
t181 calismada, tiimorde biyiimeyi 6nleyici radyasyon

dozu 60-90Gy olarak bildirilirken, NVG gelisiminde
risk faktori, 50 Gy ve daha ustii dozlar ve siliyer cis-
me lokalize genig tiimor olmasi, optik noropati gelisi-
minde ise 8 Gy ve daha fazla dozlar ve jukstapapiller
melanomlar olarak bildirilirken NVG orami %35, op-
tik néropati orani %20 olarak belirtilmistir.

Literatiirde belirtilen radyasyona bagh komplikas-
yonlar; optik néropati oranmi %2.8? ile %37,%® NVG
orani %57 ile %47, radyasyon retinopatisi orani
%5 ile %80, katarakt orami %2.8? ile %45, vit-
reus hemorajisi orani %5.7? ile %10.4°%, {iveit orani
%28?, ve kuru goz oran1 %9 olarak belirtilmekte-
dir. Gorme agisindan degerlendirildiginde, Dieck-
mann ve ark.,” caligmasinda, tedavi 6ncesi gormesi
0.1 ve uistii olanlarin orani %85.5 iken, tedavi sonrasi
bu hastalarin yarisinda 0.1’in altina distugi bildiril-
migtir. Birka¢ calismada GK’nin azalmasi, baslangic
genig timor yliksekligi, foveaya yakin tiimoér sinir1 ve
komplikasyon varligina baglanmigtir.%8

Sonuc¢ olarak KMM’lu hastada tedaviye karar verir-
ken etkili olan faktorler arasinda; tiimériin boyutu,
tumorin lokalizasyonu, extraskleral yayilim varhg,
klinik olarak diger organlara metastaz varlig ya da
yoklugu, etkilenmis g6ziin gorme durumu, hastanin
yasi, hastanin genel saglik durumu, eldeki mevcut te-
davi imkanlari, hastanin ve doktorun kigisel tercih-
leri yer almaktadir.2%68485 GKR tedavisi, buytk caph
KMM’lerde, eniikleasyona alternatif tedavi secenegi
olarak goziin ve mevcut olan gérmenin korunmasi
amaciyla tercih edilebilecek bir yontem gibi goziik-
mektedir.
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