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KOROIDAL VE / VEYA SILIYOKOROIDAL MALIGN MELANOMLARDA
BRAKITERAPI TEDAVIiSi UZUN DONEM TAKIiP SONUCLARIMIZ

OZET
Amag: Iyod-125 brakiterapi ile tedavi ettigimiz koroid ve / veya siliyokoroid melanomlu hastalarin
demografik, klinik ve tiimor 6zelliklerini ortaya koymak, tedavi komplikasyonlarini degerlendirmek,

tedavi basarisi olgiitleri olan hasta ve goz sagkalim oranlarini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Goéz Hastaliklari A.D. Onkoloji
Departmani’nda 2003 — 2018 yillar1 arasinda koroid ve / veya siliyokoroid melanomu tanisi ile fyod-
125 brakiterapi uygulanmis 165 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalari,
demografik 6zellikler, mevcut géz bulgulari, uygulanan radyasyon dozlari, tedavi sonrasi takiplerde
gelisen komplikasyonlar ve tedavi sonuglari agisindan incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 21.0 siirtimii kullanildi. Sagkalim analizi ve komplikasyonlarin gelisim zamanlamasi analizi i¢in

Kaplan — Meier testinden faydalanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yas1 52,9 (aralik, 11-83) idi. Toplam 165 hastanin 87’si erkek
(%52,7), 78’1 kadindi (%47,3). Tiimorler, 133 gozde (%80,6) koroidal, 32’sinde (%19.4)
siliyokoroidal yerlesimliydi. Tiimérlerin ortalama taban ¢apt 11,6 (aralik, 4 — 18) mm, ortalama
kalinlig1 6,2 (aralik, 2 — 13) mm idi. AJCC siiflamasina gore tiimorlerin %21,2°si T1, %40,6’s1 T2,
%36,4’0 T3, %1,8’1 T4 boyutundaydi. Tiimor apeksine ortalama 84,11 Gy radyasyon dozu uygulandi.
Ortalama 50,2 (aralik, 6-163) aylik takip sonunda, baslangi¢ timér kalinhigr 6,19 (standard sapma, *
2,37) mm, tedavi sonrasi son vizitte 3,47 (standard sapma, + 1,77) mm’ye azaldig1 goriildii. Hastalarin
64’tinde (%38,8) radyasyona bagli katarakt, 17’sinde (%10,3) neovaskiler glokom, 98’inde (%59,3)
non-proliferatif radyasyon retinopati, 7’sinde (%4,2) proliferatif radyasyon retinopati, 91’inde (%55,2)
radyasyon makiilopatisi ve 44’linde (%26,7) radyasyon papillopatisi gelisti. Tedavi sonrasi hastalarin
74’tinde (%44,8) goérme diizeyi fonksiyonel seviye olan 0,1 ve tizerindeydi. Hastalarin 157’sinde
(%95,2) glob korunabildi. Geriye kalan 8 hastaya (%4,8) sonradan sekonder eniikleasyon uygulandi.
Toplamda 25 hastada (%15,2) metastatik hastalik gelisti. Son takip muayenesinde, 20 hastanin
(%12,1) metastatik hastalik nedeniyle hayatim1 kaybettigi goriildii. Sadece metastatik hastaliga bagl
nedenlere gore sagkalim ihtimali 3. y1l i¢in %94,5, 5. y1l i¢in %86,9 oraninda bulundu. Kaplan-Meier
analizine gore, 5. yil hayatta kalma orani, koroid melanomlarinda (%91) siliyokoroid yerlesimlere

melanomlara (%63) gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p = 0,08).

Sonug: Klinigimizde, son 15 yil boyunca, koroid ve siliyokoroid melanomu nedeniyle iyod-125 plak
radyoterapisi uyguladigimiz olgularinin yaklasik olarak yarisinda 0.1 ve iizerinde fonksiyonel gorme,

%95,2’inde gbz korunmasi ve 5. yilda %86,9 oraninda hayat korunmasi saglanmustir.
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LONG-TERM FOLLOW-UP RESULTS FOR CHOROIDAL AND
CILIOCHOROIDAL MELANOMAS TREATED WITH BRACHYTHERAPY

SUMMARY
Purpose: To determine the demographic features, clinical / tumoral characteristics, and complication
and survival rates of patients with choroidal or ciliochoroidal melanoma who had undergone 1-125

brachytherapy.

Materials and Methods: Medical charts of 165 patients treated with lodine-125 plaque radiotherapy
for choroidal or ciliochoroidal melanoma, between 2003 — 2018 in Ocular Department of Istanbul
University Faculty of Medicine, were reviewed retrospectively. All demographic data, initial ocular
findings, applied radiation doses, post-treatment complications were collected. Statistical analyses
were performed using SPSS, version 21, and the level of significance was set at p <0,05. Kaplan -

Meier test was used to estimate survival time and development of complications.

Results: The mean age of the patients was 52,9 (range, 11-83). Out of 165 patients, 87 were male
(52,7%), 78 were female (47,3%). Tumors were choroidal in 133 eyes (80,6%) and ciliochoroidal in
32 (19,4%). The mean basal diameter was 11,6 (range, 4 - 18) mm, and the mean thickness was 6,2
(range, 2 - 13) mm. According to the AJCC classification, 21,2% of the tumors were T1, 40,6% T2,
36,4% T3, and 1,8% T4 size. A mean dose of 84,11 Gy radiation was applied to the tumor apex. After
a mean period of 50,2 (range, 6-163) months of follow-up, the mean initial tumor thickness of 6,19
(standard deviation, + 2,37) mm was decreased to 3,47 (standard deviation, £ 1,77) mm. Radiation-
induced cataract developed in 64 (38,8%) patients, neovascular glaucoma in 17 (10,3%), non-
proliferative radiation retinopathy in 98 (59,3%), proliferative radiation retinopathy in 7 (4,2%),
radiation maculopathy in 91(55.2%), and radiation papillopathy in 44 (26,7%). After treatment, 74
(44.8%) of the patients had visual acuity of 0.1 or above. The globe was preserved in 157 (95.2%)
patients. The remaining 8 patients (4.8%) were treated with secondary enucleation. Metastatic disease
occurred in 25 patients (15.2%). At the last follow-up visit, 20 patients (12.1%) had died due to
metastatic disease. The probability of survival was 94.5% for the 3rd year and 86.9% for the 5th year.
According to Kaplan-Meier analysis, the 5-year survival rate was significantly higher in choroidal
melanomas (91%) compared to ciliochoroidal melanomas (63%) (p = 0.08).

Conclusion: Over a 15-year follow-up of patients managed with lodine-125 plaque radiotherapy for
choroidal and ciliochoroidal melanomas resulted in a final visual acuity of >0,1 in almost half of the

cases. Ocular salvage and 5-year survival rates were 95.2% and 86.9%, respectively.

VI



1. GIRIS ve AMAC

Uvea melanomu g6z iginin en sik gériilen primer habis timoridiir. Insidans: milyonda
yaklasik 5,2°dir.! Hastalik yiiksek oranda metastaz yapma potansiyeli tasir ve metastatik
hastalarda prognoz oldukca kotiidir. 10 yillik takipte %50 hastada metastaz gelismektedir.?
Metastatik hastalikta 1. y1l sonunda sagkalim oram yaklasik %10-20’dir.3* Uvea melanomu
g0z ici ve oliimciil bir hastalik olmasi nedeni ile tanisi, tedavisi, takibi agisindan 6zellikli bir
hastaliktir.

1970’lere dek uvea melanomunda uygulanmakta olan tek etkin tedavi metodu
enlikleasyon olarak kabul ediliyordu. 1970’1i yillardan itibaren giderek artan bir sekilde
primer tedavi yontemi olarak radyoterapi 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Bu sayede hastalarda
gozlin korunmasi ve gormenin korunmasi miimkiin hale gelebilmistir. En sik kullanilan
radyoterapi metodlar1 brakiterapi ve yiiklii parcacik radyoterapisidir. Brakiterapinin uvea
melanomu tedavisinde yaygin olarak kullanilmasinda 2001 yilinda ilk sonuglari yayimlanan
orta boyutlu uvea melanomlarinda 1 brakiterapisi Collaborative Uveal Melanoma Study
(COMS) calismasi olduk¢a 6nemlidir.> Cok merkezli bir kohort ¢alismas1 olan bu ¢alismanin
5, 10 ve 12 yillik sonuglarina gore eniikleasyon ile 1'% brakiterapisi arasinda sagkalim ve
metastaz oranlar1 agisindan farklilik olmadig1 ortaya konmustur.®

Radyoaktif plak brakiterapi, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Anabilim Dali Okiiler Onkoloji Departmani’nda 2003 yilindan bu yana bizim de
mumkun olan hastalarda ilk segenek olarak tercih ettigimiz tedavi metodu haline gelmistir. Bu
caligmada klinigimizde 2003-2018 yillar1 arasinda, Iyod-125 brakiterapi ile tedavi ettigimiz
koroidal ve/veya siliyokoroidal uvea melanomu hastalarinin tedavi sonuglarini (géz kurtulma,

metastaz orani, sagkalim) ortaya koymay1 ve bunu literatiir ile karsilastirmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Melanom terimi etimolojik olarak Yunanca’dan koken alir. Yunanca’da melas
“karanlik”, oma “tiimor” anlamina gelmektedir. Melanom kelimesi ilk olarak milattan énce 5.
yizyilda Hipokrat’in yazilarinda geger. Okiler melanom ile ilgili ilk yaymlar 19 yy.
sonlarinda goriilmektedir. 1882’de Fushs E. “Das Sarcom des Uveal Tracktus” adli kitabinda
ve Parson JH. 1904’deki “The Pathology of the Eye” kitabinda uvea melanomunu goéziin
oliimciil tiimorii olarak tariflemislerdir.’

1960’lardan oncesinde uvea melanomlarinda tek tani araci direkt oftalmoskopi ve tek
tedavi metodu da enukleasyon idi. Hastalar genellikle blyik, semptomatik melanomlar ile
basvurmaktaydilar. 1964 yilinda Ferry tarafindan yaymlanan makalede melanom oldugu
diisiiniilerek eniiklee edilen 529 gdzde yanlis tan1 oram1 %19 idi.2 Bu dénemden sonra
oftalmolojide branslasmanin artmasi, binokiiler indirekt oftalmoskopi kullaniminin
yayginlasmas1 ve USG (ultrasonografi), FFA(fundus fluorescein anjiyografi) gibi modern
tanisal araglarin kullanima girmesi ile birlikte tanida hata oran1 %1 e kadar diismiistiir.®

1970’lerden itibaren g6z koruyucu tedaviler giindeme gelmistir. Kiiglik-orta
biiyiikliikteki tiimdrler icin primer tedavi olarak fotokoagiilasyon uygulanmigtir. Tarihsel
olarak Xenon ark fotokoagulasyon, Argon lazer fotokoagiilasyon ve en son halen kullanimda
olan trans pupiller termoterapi (TTT) tedavileri uygulanmistir.'®*? Teknoloji ve cerrahi
tekniklerdeki gelismeler ile birlikte gozi koruyucu cerrahi yontemler gelistirilmistir. Bunlar
ginimizde pek uygulanmayan tam kat tumor rezeksiyonu (sklera, koroidal timor ve retina)
ile birlikte skleral yama uygulamasi ve halen baz1 merkezlerde uygulanan parsiyel lameller
sklero-uveektomi (PLSU) teknikleridir.*34

Gunimizde uvea melanomlarinda en sik kullanilan primer tedavi yontemi
radyoterapidir. Radyoterapi teknikleri igerisinde plak brakiterapi ve yiiklii pargacik
radyoterapisi en sik uygulanan yontemlerdir. Brakiterapi 1930’lardan beri goz i¢i tlimorlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir.'® Brakiterapinin uvea melanomlarinda kullanilmaya baslanmasi
1940°larda Ingiltere’de Stallard tarafindan olmustur.2® i1k radyoaktif izotop olarak Kobalt 60
kullanilirken, zaman icinde Iridium 192, Rutenyum 106, iyodin 125 ve Palladyum 103
izotoplart kullanima girmistir.}”*®  Amerika Ulusal Goz Enstitiisii tarafindan 1986’da
baglatilan “Collaborative Ocular Melanoma Study” caligmasinin orta buyuklukteki uvea
melanomlarinda (kalinlik 3-10mm, taban ¢apt 5-16mm) 1-125 radyoaktif plak tedavisinin

eniikleasyon ile esdeger oranda basarili oldugunu gostermesi, brakiterapinin diinyada yaygin



olarak kullanilmasmi saglamistir.’ Lommatzsch ve arkadaslarin 2000 yilinda 1964 — 1976
yillart arast Rutenyum-106 brakiterapisi uyguladiklar1 140 hastanin uzun donem tedavi
sonuglarint ~ bildirmeleri sonrast Avrupa Kitasi’'nda ise Rutenyum brakiterapisi
yayginlasmistir.’® Brakiterapi yaklasik %95 oraninda primer tiimor kontroliinde basari ve
gbérmenin korunmasina imkan vermesi ile glinimuzde bircok merkezde uvea melanomlarinda
en sik uygulanan tedavi metodu haline gelmistir.

Gelisen ve degisen tedavi secenekleri ile géz kurtarma ve gormeyi koruma imkant
dogmasina karsin, uvea melanomu hastalar1 i¢in ne yazik ki son 40 yilda sagkalim siirelerini
uzatmada pek bir degisiklik saglanamamustir. 1990’lardan itibaren hastaligmm genetik
temellerinin arastirillmasi ve buna yonelik tedaviler giderek dnem kazanmaya baslamistir.
Uvea melanomu hastalarmda monozomi 3, 6p kazanci, 8p kaybi gibi bazi kromozomal
anomalilerin daha sik goriildiigi saptanmis ve bunlarin metastaz riski ile prognoz agisindan
onemli oldugu ortaya konmustur. Giiniimiizde artik hastalara tedavi Oncesi veya tedavi
uygulanmas1 esnasinda tiimoriin genetik analizi amaci ile, ince igne aspirasyon biyopsisi
uygulanmasinin (IIAB) 6nerilmesi giindeme gelmistir. Boylece metastaz agisindan yiiksek
risk tasiyan hastalarin tespiti saglanabilecektir. Halen arastirilan hedefe yonelik molekuler
tedaviler ile timorin melanoma doniisiimiinii engellemek ve metastaz potansiyelini ortadan
kaldirmak hedeflenmektedir.

2.2 EPIDEMIYOLOJi

Uvea melanomu goziin en sik goriilen primer habis tiimoriidiir. Amerika Birlesik
Devletleri kanser kayitlarinin tutuldugu Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
programindan elde edilen 1973-2013 aras1 verilerine gore uvea melanomunun yillik insidansi
milyonda 5,2 kisidir.! Okiiler melanomlarin % 83’ii uveal, %5’i konjonktival, %10’u diger
g6z cevresi dokularindan gelisir.?® Uvea melanomlarmin da %90°1 koroid, %6’s1 siliyer cisim,
%411 iris kaynaklidir.?

1983-1994 wyillar1 arast Avrupa kanser kayitlar1 tlizerinden yapilan EUROCARE
calismasina gore, uvea melanomu insidanst Avrupa Ulkelerinde kuzey enlemlerde gliney
enlemlere gore daha yiiksek olacak sekilde 1,3-8,6 arasinda degismektedir.?? Hastaliga kuzey
enlemlerde giiney enlemlere gore daha sik rastlanmaktadir.?? Yayinlarda uvea melanomunun
erkeklerde hafifce daha sik goriildiigii belirtilmektedir.?1%3

Hastaligin goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Hastalik 70 yasinda pik yapar ve 75
yasindan sonra insidansi sabit olarak devam eder.?* Ortalama goriilme yasi beyaz irkin

agirlikta oldugu Avrupa-Amerika’da yapilan galismalara gore 59-62 arasindadir.?t?4?° Buna



karsilik Asya’dan yapilan galismalarda ortalama goriilme yasi, Cin’de 46, Japonya’da 55 gibi
daha diisiik olarak bildirilmistir.?6?” Hastalik ¢ocuklarda oldukca nadir gériliur. Cocuk ve
adolesans yas grubunda 122 vaka ile yapilan bir ¢alismaya gore uvea melanomunda tani
anindaki yas dagilimi, yas 0-5 yas aras1 %3, 5.1 — 10 yas aras1 %11, 10.1 — 15 yas aras1 %35,
15.1 -20 yas aras1 %50 olarak bulunmustur.?®

23  GENETIK

Uvea melanomunun meydana gelmesinde ve progresyonunda etkili olan genetik
mekanizmalar son yillarda oldukca yogun olarak arastirilmaktadir. Bu aragtirmalar ile
metastaz agisindan riskli hastalar1 ayrit etmek ve kanser gelisimde engelleyici olabilecek

muhtemel molekiler hedefleri saptamak hedeflenmektedir.

2.3.1 GNAQ ve GNA11l Mutasyonlari

Melanomlar ile ilgili ilk genetik arastirmalar kutandz form Uzerine yapilmistir.
Mitojen ile aktive edilen protein kinazlar (MAPK) sinyal yolaginin aktivasyonu, kanser
gelisiminden sorumlu oldugu bilinen énemli bir yolaktir. Kutan6z melanomlarla ilgili genetik
caligmalarda, MAPK sinyal yolaginda aktivasyona yol acan RAS / BRAF onkogenlerinde
aktive edici mutasyonlar saptanmistir. Uveal melanomlarin da biiyiik ¢ogunlugunda MAPK
sinyal yolaginda aktivasyon varligi gosterilmis olmakla birlikte RAS / BRAF mutasyonlari
nadiren goriilmiistiir.?° Bdylece uvea melanomunun genetigini anlamak igin kutandz formdan
ayr1 olarak arastirmanin geregi gOriilmiistiir.

Uvea melanomunda MAPK sinyal yolagi aktivasyonu ile aktive olan G proteinine ait
mutasyonlarin 6nemli olabilecegi gosterilmistir. G proteinleri heterotrimerik (a, B, y) yapida,
hiicre zarmin i¢ kisminda bulunan, hiicre zarindaki reseptorlerden hiicre igindeki ilgili
enzimlere bilgi iletiminden sorumlu proteinlerdir. Hiicre zarin1 7 kez asan kendilerine ait 6zel
transmembran reseptorler (G-protein ile iliskili reseptorler) ile iliski halindedirler. Bu
reseptorlerden aktive edici uyari alindiginda a-alt Gnitesine bagli bulunan GDP molekiilii GTP
ile yer degistirir ve o- y Uniteleri arasinda ayrisma olur. Ayrilan Ga molekiilii hicre ici
fosfolipaz ve protein kinaz yolaklarini aktive ederek en son MAPK sinyal yolagini aktive
eder. Uvea melanomlarinin yaklasik olarak yarisinda Gag proteinini kodlayan GNAQ geninde
mutasyon bulunmustur.®® Bu mutasyonun gériilmedigi uvea melanomlarinin ¢ogunlugunda

ise Gauz proteinini kodlayan GNA11 geninde mutasyon saptanmistir.®!

Burada belirtmek gerekir ki, selim intradermal melanositik bir proliferasyon olan blue

neviislerde de %80 oraninda GNA11 geninde mutasyon goriliir.3* GNA11 mutasyonu varlig:



uvea melanomlarinda prognoz ve sagkalim ile iliskili degildir.*> GNA11l mutasyonunun
siklig1 hastalarin evreleri arasinda farklilik gostermez ve uvea melanomu gelisiminde erken

3

basamaklardan biri oldugu diisiiniilmektedir.* Buna ragmen yeni gelistirilen ilaglar icin

Onemli bir hedef noktasidir.

2.3.2 Kromozomal Anomaliler

Baz1 kromozomal anomalilerin uvea melanomunda metastaza bagli 6liimler agisindan
belirleyici oldugu bulunmustur. Bunlarin i¢inde en onemlileri, monozomi 3’iin metastatik
hastalik ile, kromozom 6p’de kazanimin da non-metastatik hastalikla iliskilisidir.* Izodizomi
3 uvea melanomu hastalarin yaklasik %2-10"unda goriiliir ve prognostik olarak monozomi 3
ile benzerdir.>®> Monozomi 3 ve 6p kazaniminin tamamen farkli hastalarda goriilmesi ve
timoriin bu iki farkli yoldan birinden ilerleyeceginin gosterilmesiyle, hastalarin yapilacak
genetik analiz sonras1 prognozun 6ngorilmesi imkani dogmustur.®®* Monozomi 3 kolunda
ilerleyen vakalarda ilave 8p kaybi metastaz riskini ayrica yilkseltir.*” Bunlardan baska
kromozom 1p kaybi1 ve kromozom 8q kazanci da arastirmalarda kotii prognoz ile iligkili

bulunmustur.®’

BRCAU1-iligkili protein 1 (BAP 1) kromozom 3p21.1°de bulunan bir tiimér baskilayici
gen tarafindan kodlanan bir nikleer proteindir. Bu proteinde heniiz yeni tanimlanmisg
penetrans: yiiksek germline mutasyonu varliginda uvea melanomunu da igeren bir herediter
kanser sendromu ortaya cikar.®® BAP1 mutasyonu, uvea melanomu, malign mezotelyoma,
kutandz melanom, bazal hiicreli karsinom ve renal hiicreli karsinom gelisme sikliginda artisla

iliskilidir.383°

2.3.4 Gen Ekspresyon Profili

Gen ekspresyon profili, binlerce genin aktivitesinin birden ayni anda bakilarak hiicre
fonksiyonu hakkinda genel bir resim ortaya konulmasina denir. DNA mikroarray teknolojisi
sayesinde bu teknik kigik dokularda, diigiik maliyet ile uygulanabilir hale gelmistir. Bu
teknik ile ortaya c¢ikan gen kiimeleri, klinik bulgularin esliginde gruplara ayrilir. Uvea
melanomunda siif 1 ve simf 2 olarak iki anlamli iki farkli gen ekspresyon profili
tanimlanmistir.*® Uveal melanomlarin yaklasik yarist bir sinifa yaris1 diger smifa uyar. Simf 1
gen ekspresyon profili tasiyan uvea melanomlar1 diisiik, sinif 2 olanlar ise yliksek metastaz
riski tasimaktadir.*’ Sinif 2 gen ekspresyon profili, kétii prognoz gostergesi oldugu bilinen

biiyiik tiimor ¢api, epiteloid sitoloji, monozomi 3 gibi tiimor 6zellikleri ile de iliskili olarak



bulunmustur.** Uvea melanomlarinda gen ekspresyon profili tek basia diger tiim prognostik

faktorlerden daha dogru éngdriide bulunur.*2

Bu kromozomal anomalilerin tespiti igin inceleme yapilmasi, eniiklee edilecek veya
cerrahi tedavi uygulanacak hastalarla m1 sinirlt tutulmali, yoksa brakiterapi gibi g6z koruyucu
secenekler uygulanan hastalarda da IIAB ile genetik analiz yapilmali mi sorusu hala
tartismalidir. Bu analizler kiigiik veya siipheli uvea melanomlarinda tani, tedavi ve izlem
karar1 vermede etkili olabilir. Yapilan analizler sonucunda metastaz riskinin yiiksek
oldugunun ortaya konmasinin énemi tartigmalidir. Ciinkii bu hastalara giinlimiizde sagkalimi

uzattig1 kanitlanmis basarili bir tedavi segenegi yoktur.

2.4  KLINIK OZELLIKLER

Koroid melanomlar1 tipik olarak kubbe sekilli, gri, sinirlar1 diizensiz lezyonlar olarak
saptanirlar. %75 kubbe sekilli, %19 Bruch membrani riiptiiriine baglh mantar sekilli ve %6
diiz veya plato seklinde tipte tespit edilirler.?! Pigmentasyon derecesi degisiklik gdsterebilir.
Timor ylzeyindeki retina pigment epitelinde kimeler halinde turuncu pigmentasyon
bulunabilir. Metamorfopsi, gérmede azalma, timoérin kendisinden veya ikincil gelisen retina
dekolmanindan kaynaklanan gérme alani kayiplari hastaligin en sik semptomlaridir. Biiyiik
capli, goz disina yayilim yapmus, siliyer cisim tutulumu olan gozlerde hastalar agri sikayeti ile
de gelebilir. Muayenede 6n segmentte kivrimli genislemis episkleral damarlarin gériilmesi,
damarlarin altinda olast melanom varlig1 agisindan anlamlidir.*® Siklikla nérosensoriyel retina
dekolmani mevcuttur. Hastalarda tliimoriin lense temasina baghh tek tarafli katarakt
saptanabilir.*®* Hastalarda goz ici basing olgiimii genellikle normal simirlarda saptanmasina
karsin eger iris-lens diyaframinda kitle etkisine bagl ileri itilme varsa, ikincil ag1
kapanmasina bagh gdéz ici basinct artist  saptanabilir** Bazi vakalarda iris

neovaskilarizasyonu geligebilir.

Shields ve ark. 8033 uvea melanomu hastasini inceledikleri ¢alismada olgularin
%71’inde retina dekolmani, %10’unda intraokiler hemoraji, %3’iinde goz dis1 yayilim
saptanmistir.?! Ayni ¢alismada ortalama taban ¢ap1 11,3 mm, ortalama tiimér kalmligi 5,5 mm
olarak bulunmustur.?* Ingiltere’de uvea melanomlu hastalarm ilk bagvuru semptomlarinin
incelendigi 2384 hastadan olusan bir ¢alismada ilk basvuru semptomu olarak %38 bulanik
gorme, %9 fotopsi, %7 ugusma, %6 goérme alami kaybi, %3 gorliniir timdr, %2 agr1, %2

metamorfopsi bildirilmistir. Olgularm %30°u asemptomatik olarak saptanmistir.®



Siliyer cisim melanomlar1 iris arkasinda kaldiklarindan siklikla biiyiik boyutlara
ulagsana dek asemptomatik olarak kalirlar. Siliyer cisim melanomlar1 episkleral sentinel
damarlanma, katarakt gelisimine bagli veya astigmatizmanin indiiklenmesine bagli gormede
azalma, ge¢ asamada gelisen ikincil retina dekolmani veya glokoma bagli gérme alani
bozukluklari ile bulgu verebilirler. Pupilla dilate edilmeden muayenede fark edilemeyebilirler.
AkoOz kanallardan skleraya acilan tiimorlerde epibulbar nodiil gelisimi gortlebilir. Nadir
olarak tim siliyer cismin tutuldugu ve belirgin nodiiler goriinim olusturmayan siliyer
melanomlar gordlebilir. Bunlar “ring melanom” olarak adlandirilir ve tim uvea

melanomlarinin yaklasik %0,3’iinii olusturur.*®

2.4.1 Predispozan Faktorler

2.4.1.1 Kisiye Ait Faktorler

2006 yilinda Weis ve ark. tarafindan yaymlanan meta-analize gore acgik gbz rengi
(RR=1.75), acik ten rengi (RR=1.80), giines altinda bronzlasamama (kolay giines yanigi
olusmasi) (RR=1.64) uvea melanomu icin risk faktorleridir.*’ Ancak sarisin olmak risk
faktorii olarak saptanmamistir.*” Bu grup hastalarda retina pigment epiteli ve koroidde
azalmig melanin pigmenti yogunluguna bagli olarak ultraviyole isinlara karsi koruyucu
etkinligin daha az oldugu, sonugta uvea melanomu gelisme riskinde artis oldugu
diistiniilmektedir.

Okulodermal melanositoz gri-mavi pigmenter degisikliklerin eslik ettigi, goz cevresi
cildi, sklera, uvea, orbita, meninksler, damak ve timpanik membranda gorilebilen konjenital
bir bozukluktur. Sadece gozde goriildiigli durumda (kapak tutulumu olmayan) okiiler
melanositoz olarak ifade edilir. Bu hastalarda uvea melanomu goriilme sikligi 35 kat artmistir
ve hayat boyu uvea melanomu gelistirme riskleri 1/400°diir.*® Cilt neviisleri de uvea
melanomu riskinde artis ile iligkilidir. Atipik kutandz nevislerde uvea melanomu goriilme
riski normal popiilasyona gore 4,36 ile 10,4 kat yiiksek bulunmustur.*>*

Koroid neviisleri siklikla rutin oftalmolojik muayene esnasinda fark edilen, semptom
yaratmayan, selim karakterde melanositik hamartomatéz lezyonlardir. Oftalmoskopik
muayenede duz veya minimal eleve, pigmentli (gri-kahverengi) veya amelanotik, sinirlart
belirgin koroidal lezyonlar olarak saptanirlar. Genelde taban c¢aplar1 5 mm’den, kalinliklari
2mm’den kiigiiktiir. Beyaz irkta daha sik goriildiigii bildirilmistir.>* Genel popiilasyonda
yaklasik %35 oraninda, beyaz irkta %6,5 oraninda gériiliir.>>% Kistoid 6dem, subretinal sivi
veya nadiren koroid neovaskularizasyonuna ikincil gérme kaybina yol agabilirler. Melanoma

doniisme riskleri ve subfoveal olduklarinda goérme keskinligini diisiirme potansiyelleri nedeni
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ile Onem tasirlar. Yaklasik 1/8845 oraninda melanoma doniisme riskleri oldugu
hesaplanmustir.>* Bilylk koroid nevuslerini kiiciik melanomlardan klinik olarak ayirt etmek
zordur. Oldukea yavas bir sekilde biiytime gostermeleri beklenen bir durumdur. Beklenenden
hizl1 bir biiyiime melanom agisindan uyaricidir. Yillik bliylime hizinin 0.1 mm’den az olmasi
ve 15 yillik takipte yaklastk 1mm biyiimeleri beklenebilir.>® Normal seyirde 40 yas alti
hastalarda koroid nevislerinin %54’{inde biiyiime goriiliirken, 60 yas {izerinde olanlarda bu
oran %19°dur. Ancak hi¢ bir koroid neviisiiniin dogal seyrinde turuncu pigment veya
subretinal s1v1 ortaya ¢ikmaz.%®

Koroid nevisleri malign doniistim riski nedeniyle diizenli araliklarla takip edilmelidir.
Kalinligit 1 mm’nin altindakilerde EDI-OCT (enhanced depth imaging optical coherence
tomography), daha yuksek olanlarda USG uygun metoddur. Shields ve ark. 2009 yilinda
yayimladiklar1 2514 vakanin incelendigi calisma ile koroid neviislerinde boyut artigini
ongdrmek icin bazi kriterler saptamislardir.>® Bu kriterler tiimor kalmliginin >2 mm olmast,
subretinal sivi varligi, semptom varligi, tiimor iizeri turuncu pigment varligi, optik sinire 3
mm’den yakin olma, ultrasonografide tiimor i¢ dokusunda hipoekojen goriiniim (diisiik i¢
yansiticilik), tiimor etrafinda halka seklinde depigmente halo olmamasi ve tiimor {izeri drusen
olmamasi olarak saptanmustir.>® Her bir 6zellik igin tehlike oram1 (hazard ratio) hesaplanmis
olup, en yiiksek riske neviis etrafi halo yoklugu yol acar. (Bkz. Tablo 2.1) 3 veya daha fazla
risk faktdriiniin varhiginda 5 yil iginde %50 (izerinde tlimorde biiyiime saptanir.®® Bu
kriterlerin Ingilizce bas harflerinden bir ipucu olarak olusturulmus “To Find Small Ocular
Melanoma Using Helpful Hints Daily” ciimlesi kriterleri kolay hatirlamada yardimeidir.

Mesleki ultraviyole 1sinlara maruziyetin uvea melanomu gorilme riskini artirdigini
gosteren kanitlar kisithdir. Kaynak isgiliginin ve mutfakta ¢alismanin uvea melanomu igin

risk faktorii oldugunu belirten ¢alismalar vardir.5”8

2.4.2 Histopatoloji

Posterior uvea melanomlar1 histolojik olarak igsi hiicreli veya epiteloid hiicreli olarak
ayrilirlar. igsi hiicreli melanomlar esas olarak B-tipi igsi hiicrelerden olusmakla birlikte
karisik tipte de goriilebilirler. Bununla birlikte tamami A-tipi igsi hiicreli olan tiimoérler neviis
olarak kabul edilir. Mitoz hizlar1 yavas olma egilimindedir ve degisken derecelerde nekroz

icerebilirler.

Igsi hiicre yapist iyi, epiteloid hiicre yapis1 K6tii prognoz gostergesidir. Karisik hiicreli
melanomlar ise ikisinin arasindadir. Bazi olgularda ise yiiksek oranda nekroz vardir ve

simiflandirma giiclesir. Bu olgularda da prognoz yaklasik olarak karisik hiicreliler gibidir.>®



Baslangic  ipucu Tanim Tehlike Bu 6zellige Bu 6zellige

orant sahip ve sahip ve
(HR*) blylime blylime
gbsteren gbstermeyen
tamor %'si tamor %'si
T To Kalinlik >2mm 2 46 15
F Find S1vi varlig 3 39 8
S Small Semptom varlig 2 38 10
@) Ocular Turuncu pigment 3 32 6
M Melanoma  Optik diske 2 58 31
<3mm timaor
marjin mesafesi
UH Using USG'de 3 57 15
helpful hipoekojenite
H Hints Halo yoklugu 6 98 95
D Daily Drusen yoklugu <1 49 bilgi yok

Tablo 2.1 Koroid Neviisiinden Melanoma Déniisiim Risk Faktorleri (Shields ve ark. 2009°°)
*HR: Hazard Ratio

Melanomlar tipik olarak kubbe sekilli olarak gelisirler. Bruch membrani riiptiirii
olusursa mantar seklini alirlar. Nadiren tiimor difiiz olarak yayilabilir. Bu durumda belirgin
bir kalinlik kazanmadan koroidi invaze eder. Siliyer cisimde difiiz yayilimin karsihigi “halka
melanom”dur. Retinay1 invaze eden uvea melanomlar1 ¢ok nadirdir. Diftiz blyuyen timdrden
farkli olarak bu tip sadece iizerindeki retinay1 invaze eder ve neredeyse tiim retina katlarinin

yerine yerlesir.®

2.4.3 Goz Dis1 Yayihim ve Metastaz

Uvea melanomlar: siklikla goz ig¢inde sinirli olarak kalirlar. TUmor altindaki skleraya
dogru yayilma egilimindedir. Ekstraokiiler yayilim uzak metastaz riskini artirir.8 Tumaoriin
g6z disina diger yayilim yollar1 optik sinir ve vorteks venleri iledir.%? Bruch membram riiptiirii
olursa melanom retinay1 invaze edebilir. Vitre i¢ine yayilimi1 ¢ok nadirdir. Peripapiller
timorlerde optik sinir invazyonu gorilebilir, ancak retrolaminer mesafede c¢ok uzaga

yayilmasi beklenmez.

Tiimoriin lokal kontroliinde %95°1 asan oranlarda basarili olundugu halde 10 yillik
takipte %50 hastada metastaz gelismektedir.2 Bu duruma erken donemdeki

mikrometastazlarin yol actig1 diislinlilmektedir. Primer tedavi basarili olsa dahi, tiimdriin



tedavi Oncesinde yaptigi mikrometastazlardan, zaman iginde klinik metastatik hastaligin
ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Gozde lenfatik damarlar bulunmadigindan uzak metastazlar
sadece hematojen yolla gergeklesir. Metastaz saptanan ¢ogu hastada cerrahi uygulanamayacak
derecede multifokal hepatik veya multiorgan metastazi bulunur. Karaciger %89 ile en sik
metastaza ugrayan dokudur.® Diger sik metastaza ugrayan dokular akciger, kemikler, cilt ve
beyindir. Metastatik hastaligin prognozu kétiidiir. 1. y1l sonunda sagkalim yaklasik %10-
20°dir®* Karaciger metastazlarinda hepatik arter kemoembolizasyonu, radyofrekans
ablasyon, cerrahi metastazektomi uygulanmakta olan tedavi yontemleridir. Metastaz gelisimi
sonrasi sagkalimi uzattigi kanitlanan bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir. Bununla
birlikte cerrahi uygulanabilecek (yaygin olmayan) karaciger metastazli hastalarda, cerrahinin

sagkalimi yaklasik 2 kat artirabildigi bir calismada gosterilmistir.%

Konvansiyonel
kemoterapinin etkinligi olduk¢a diisliktiir. Metastatik hastalikta sagkalimi artirmasi beklenen

immiinoterapdtik ajanlarla ilgili galismalar devam etmektedir.

2.5 TANISAL DEGERLENDIRME

Onkolojide habis timorlerin tedavisi 6ncesi genellikle histolojik dogrulama beklenir.
Buna karsin uvea melonomlarinda tan1 biyomikroskopik muayene, indirekt oftalmoskop ve
ultrasonografinin kullanilmasina dayanir. Rutin hikdye alimi sirasinda ailedeki kanser dykusu
de sorgulanmalidir. Tanida net olunamayan hastalarda IIAB veya timorde karakteristik
degisiklikler ortaya ¢ikana kadar yakin takip de secenekler arasindadir. Mevcut tani
yontemleri ile neredeyse tim uvea melanomlarinda dogru tani koyulabilmektedir. Entiklee
edilen gozlerde yanlis tant orant 1970’lerde %20 iken giiniimiize yiizde %]1’e kadar
azalmistir 89 Indirekt oftalmoskopi (gerektiginde skleral depresyon ile birlikte) ve fundus
fotograflama tiimoriin boyutlart ve uzanimi hakkinda siklikla yeterli bilgi saglar. Ortam
opasitesi varliginda ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi

tetkiklerinden faydalanilabilir.

Uvea melanomlarinda tan1 ve tedavi siirecinde gecikmeler yasayan hastalarin daha
siklikla eniikleasyon ile tedavi edildikleri saptanmustir.*® Ayrica tiimdr ¢apindaki her bir

milimetre artisin metastaz riskinde %35 artisa sebep oldugu gosterilmistir.?*

Indirekt oftalmoskopi ile dilate fundus muayenesi, arka Uvea melanomlarinda tanida
temeldir. Indirekt oftalmoskopi ile tiimdr saptandigi zaman detayli fundus semas: gizilmelidir.
Semada tiimoriin klinik 6zellikleri (turuncu pigment, subretinal sivi, eksudatif dekolman,

pigmentasyon derecesi, Bruch membrani riiptiirii varligi, timoriin sekli, lokalizasyonu,
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boyutlari, fovea ve optik diske uzakligl) ayrintili olarak belirtilir. Eger tiimoriin periferde
sinir1 goriilemiyorsa transiliminasyon ile anterior uzanimi saptanmalidir. Transiliiminasyon
testi, karanlik bir ortamda fiber optik bir 151k kaynagi probunun trans skleral yerlestirilmesi
ile tiimoriin siyah golgelenmesinin saptanmasina dayanir ve bdylece tumoérin anterior

uzaniminin sinirlart belirlenmis olur.*3

Tanm1 konduktan sonra tim hastalardan metastaz taramasi igin batin USG, karaciger
fonksiyon testleri ve antero-posterior akciger filmi istenir. Bu testlerde anormallik olmasi

durumunda batin veya toraks MRG/ BT istenebilir.
26  YARDIMCI TESTLER

2.6.1 Ultrasonografi ve Ultrason Biyomikroskopisi

Goz i¢i kitlelerin tanisinda en yardimci olan testtir. Ortam opasitelerinden veya
tiimoriin uc¢ periferde olmasindan etkilenmez. Tiimoér kalinligin1 saptanmada en giivenilir
metoddur. Hem A hem B modundan faydalanilir. A modda orta-diisiik internal yansiticilik; B-
modda yiiksek yansimali anterior sinir, akustik bosluk, koroidal ekskavasyon ve orbital
golgelenme tanida onemli bulgulardir. Timor kalinligi ve taban c¢api Ol¢imiinde B mod
kullanilir. B-modda tiimér altindaki sklerada siyah bosluk goriintlisii tiimoriin g6z dist
yayilimma isaret eder. Iris ve siliyer cisim melanomlarinda én segment yapilarinin detayl

incelenmesi igin ultrason biyomikroskopisinden faydalanilabilir.

2.6.2 Fundus Fluorescein Anjiyografi (FFA)

Tamsal degeri kisithdir. Ozellikle hemoraji ve hemanjiyom ile ayirici tan1 amagh
kullanilir. Melanomlarda erken fazlarda diizensiz hiperfloresans ve ge¢ fazda boyanmaya
bagh hiperfloresans izlenir.®* Retina pigment epiteli (RPE) igerisindeki turuncu
pigmentasyonun oldugu alanlarda erken hiperfloresans bloke olabilir. Bruch rlptiri olan,
orta-blyik timorlerde daha belirgin olmak Uzere, koroidal ve retinal dolasim ayni anda

izlenebilir (¢ift dolasim paterni).®*

2.6.3 Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA)
Tiimor igerisindeki koroid dolasimini gostermede daha basarilidir. Goriintiiler tiimdriin
kalinhgi, pigmentasyon derecesi, Bruch membran riptiirii faktorlerinden etkilenir.* Geg

fazda boyanin hiicreler aras1 bosluga sizmasina bagl boyanma goriiliir.®°
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2.6.4 Optik Koherens Tomografi (OKT)

Timore bagli ikincil degisikleri gostererek taniya yardimci olur. Subretinal sivi
varligi, subretinal birikimler, retinal invazyon varligt incelenebilir. Ayrici tanida faydalidir.
Ornek olarak yilksek yansiticilik ve arka gélgelenme melanositomu diisiindiiriir. Kalinlig
2mm’ye kadar olan koroid melanomlarinda tiimér kalinligi EDI-OCT ile 6l¢iilebilir. Ayrica
EDI-OCT’de tiimor Uzerinde kaba, tlyst “shaggy” fotoreseptorlerin gortilmesinin melanom

lehine anlamli oldugu saptanmustir.®

2.6.5 Otofloresans

Tumor ylzeyindeki retina pigment epiteli degisimlerine bagli olarak degisken patern
gosterir. Genel olarak turuncu pigment birikimleri (lipofuscin) ve subretinal sivi
gollenmesinin oldugu alanlarda degisken derecelerde hiperotofloresan ve arka planda

hipootofloresan gorinum izlenir.

2.6.6 Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarhh Tomografi
Bilgisayarli tomografide (BT) uvea melanomu hiperdens ve hafif kontrastlanma
gosteren lezyon olarak goriiliir. 2mm’den kiiciikk lezyonlar goriilemeyebilir. Ayirict tanida

USG’den daha az yardimcidir.

Sklera dis1 yayilimi gostermede Ustiinliik, sirasi ile manyetik rezonans gorintileme,
USG, BT seklindedir. © MRG’de T1 kesitlerde hiperintens, T2 kesitlerde hipointens goraliir.
Ayni Ozellikler subakut evre hemorajilerde ve melanositomda da goriilebilecegi i¢in bunlar
melanoma spesifik degildir. Karisabilecek tanilardan bir digeri olan koroid hemanjiyomlar: da

T1 kesitlerde hiperintens T2 kesitlerde izointens olarak gorintdlenirler.

Her iki teknigin de USG’ye gore belirgin iistiinliikleri olmamasi ve yiliksek maliyetleri

nedeni ile rutin olarak istenmezler.

2.6.7 1Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Uvea melanomlarinda molekiler ve sitogenetik belirteclerin prognozu éngérmedeki
degerinin ortaya konmasimnin ardindan, IIAB uvea melanomlarinda kullanilmaya baslanmistir.
GOz ici tiimorlerde ayirici tani icin de uygulanabilmektedir.%® %88-95 arasi tanisal basari
saglar. %8 Posterior uvea melanomlarinda, 25 veya 27-gauge igne ile tiimor lokalizasyonuna
gore transskleral veya transvitreal olarak uygulanabilir. Komplikasyon orani diisiiktiir. Nadir
olarak vitreus hemorajisi (%1), regmatojen retina dekolmanmi (%]1), enfeksiyon gibi

komplikasyonlar gériilebilir.”® Tiimor yayilimina neden olabilecegi ile ilgili siipheler mevcut
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olmakla birlikte bunu ispatlayan bir ¢alisma yoktur. Elde edilen prognostik sonuclara goére
metastaz riski yiiksek bulunan hastalar yiiriitiilmekte olan adjuvan tedavi calismalarina

yonlendirilebilir ve metastaz agisindan daha sik araliklarla takibi planlanabilir.

2.7 AYIRICI TANI

Koroid melanomu ile klinik olarak karisabilen bazi durumlar mevcuttur. Tarihsel
olarak, melanom oldugu diisiiniilen gozlerde eniikleasyon uygulanmasi gerekmekteydi ve
tanisal bagarinin diisiik oldugu donemlerde bu &nemli bir problemdi.? Ozellikle hastaligin
ozelliklerinin daha iyi taninmasi ve daha iyi tanisal araglara ulasilmasiyla tanida hata orani

giiniimiizde %]1’e kadar diismiistiir.®

Posterior uvea melanomu ile karisan lezyonlarla
(psédomelanom) ilgili en kapsamli ¢alismalardan biri Shields ve ark. tarafindan yapilmustir.
Bu galismada 25 yillik siirede takip edilen yaklasik 12.000 hasta dosyas1 geriye doniik olarak
taranmigtir. Buna gore hastalarin 1.739°u (%17) ps6domelanom olarak degerlendirilmistir.
Koroid melanomu ile ayirici tamida en sik karisan (%49) lezyon koroid neviisiidiir.”* Posterior
uvea melanomunu taklit edebilen diger lezyonlar sikliklarina gore, periferik eksudatif
hemorajik koryoretinopati (%8), retina pigment epiteli konjenital hipertrofisi (%6), hemorajik
retina dekolmani (%5), koroid hemanjiyomu (%5), yasa baglh makiila dejeneresanst (%4),
koroid metastazlar1 (%2), optik disk melanositomu (%2), RPE hiperplazisi (%2), koroid

osteomu (<%1) dur.”

28 EVRELEME

Uvea melanomlart igin iki farkli siniflama sekli mevcuttur. Bunlardan daha eski olani
COMS c¢alismasinda kullanilan sadece tiimoriin boyutlarmin dikkate alindigi siniflamadir.
Buna gore kalinligi < 3 mm ve taban ¢ap1 5 — 16 mm olanlar kii¢iik; kalinligr 3-10 mm aras1
ve taban ¢ap1 5-16 mm arasi olanlar orta; kalinligi > 10mm, taban ¢ap1 16 mm’den biiyiik
olanlar biiyik boyutlu melanom olarak smiflandirilir.’? Daha giincel ve kapsamli olan
simniflama American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan 2017 Ocak ayinda 8.si
yayimlanan TNM siniflamasidir.”® (Bkz. Tablo 2.2 — 2.3 — 2.4) Bu simiflamada tiimér cap1 ve
kalinligy, siliyer cisim tutulumu ve goéz disi yayilimi dikkate alinir. Bu siniflamanin uvea

melamomlarinda prognozu belirlemede degerli oldugu yapilan galismalar ile gosterilmistir.”

29 PROGNOSTIK FAKTORLER
Posterior uvea melanomlarinda prognoz blylk oranda tumor boyutu ve genetik
ozelliklere dayanir. Bunun disinda hastaligin prognozunu 6ngérmede klinik, histopatolojik ve

sitogenetik ¢ok sayida kriter tanimlanmustir. (Tablo 2.9)
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En biiyiik taban cap1 (mm)

Kalinhk(mm)
>15

12,1-15
9,1-12

6,1-9

3,1-6

4
3
3
3
2
<3 2

4
4
3
3
3
2

IN P P N W w N
W P RPN W oW D
N A B DD BN

,1-6 1-12 12,1-15 15,1-18 >18

Tablo 2.2 AJCC Posterior Uvea Melanomu T siniflamasi

N (Lenf nodu

Evre T(Boyut) tutulumu) M (Uzak metastaz)
| Tla NO MO
1A T1b-d, T2a NO MO
1B T2b, T3a NO MO
1A T2bc-d, T3b-c, T4a NO MO
1B T3d, T4b-c NO MO
IiC T4d-e NO MO
v Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla-c

Tablo 2.3 AJCC Posterior Uvea Melanomu Evrelemesi

Melanomlarin COMS’a gore smiflandirildigi bir meta-analizde 5. yilda 6liim orani
kiicik melanomlarda %16, orta boyutlu melanomlarda %32, biyik boyutlu melanomlarda
%53 olarak bulumustur.”® T siniflamasma gére posterior uvea melanomlarinda 10 yillik

sagkalim T1 icin %89, T2 icin %77, T3 icin %58 ve T4 igin %39 bulunmustur.’
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Anatomik Yayihim

Ta Siliyer cisim tutulumu yok — sklera dis1 yayilim yok
Tb Siliyer cisim tutulumu var — sklera dis1 yayilim yok
Tc Siliyer cisim tutulumu yok — sklera dis1 yayilim <5mm
Td Siliyer cisim tutulumu var — sklera dis1 yayilim <5mm
T4e Herhangi bir T ve sklera dist yayilim >5mm

Tablo 2.4 AJCC Posterior Uvea Melanomu T Alt Grup Siniflamasi

Shields ve ark. tiimér kalimligimin prognoza etkisini arastirdigit ve 8033 uvea
melanomu vakasinin dahil edildigi ¢alismada, tiimordeki her bir milimetre kalinlik artiginin
10 yillik metastaz riskinde %5 artis anlamma geldigi gosterilmistir.?? Yine ayni ¢alismaya
gore 10 yillik metastaz riski kalinlig1 3 mm’den kii¢iik melanomlarda %12, kalinlig1 3.1-8 mm
aras1 melanomlarda %26, 8 mm’den kalin melanomlarda %49 olarak bulunmustur.?* Siliyer
cisim melanomlar1 da koroid melanomlarina gore 2 ile 4 kata kadar artmis metastaz riski ile
iliskilidir.”” Bu durum siliyer cisimdeki yogun vaskiilarizasyon ve buna bagli hematojen
yayilim, tan1 konmada gecikme, monozomi 3 ve 8q kazaniminin daha sik goriilmesi gibi
nedenlerle agiklanmaktadir. Uvea melanomunda metastaz riskinde artis ve kOtl prognoz ile

iliskili faktorler Tablo 2.5’da sunulmustur.

210 TEDAVi

Uvea melanomlarinda tedavi pratiginin netlik kazanmasi uzun zaman almistir. Bu
durum (hastalarin tedavisiz birakilamamasi nedeni ile) hastaligin dogal seyri hakkindaki
bilgilerin kisitli olmasi1 ve tedavi protokollerini karsilagtiran verilerin yetersizliginden
kaynaklanmaktaydi. Giiniimiizde hem cerrahi hem de radyoterapotik segenekler posterior
uvea melanomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Her hasta kendi icinde degerlendirilerek
hastaya en uygun tedavi semasi belirlenmelidir. G6z Oniinde bulundurulmasi gereken
oncelikli durumlar tiimoriin boyutlari, lokalizasyonu, hastanin yas1 ve genel durumu, etkilenen
gozlin ve diger goziin gorme diizeyleridir. Hasta ve hekimin tercihleri de tedavinin planinm
etkiler. 1970’1lerden itibaren goz koruyucu tedaviler devreye girmeye baslamistir. Gliniimiizde

en yaygin kullanilan tedavi metodu ¢ogu merkez i¢in plak brakiterapidir.
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Kinik ozellikler
Tanida yiiksek yas
Erkek cinsiyet
Genis tiimor ¢ap1
Artmis timor kalinligi
Siliyer cisim tutulumu
Difiiz timdr yaylimi
Okiiler/okiilodermal melanozis varligi
Tan1 aninda ekstra-okiiler timor yaylimi

fleri AJCC kategori ve evresi

Histopatolojik ozellikler
Epiteloid sitoloji
Yuksek mitotik aktivite
Yuksek mikrovaskuler yogunluk
TUmOr infiltre eden lenfosit varligi
Tlimor infiltre eden makrofaj varlig
Yiksek IGF-1 reseptoru ekspresyonu
Yiksek HLA I ve 1l ekspresyonu

Sitogenetik ozellikler
Kromozom 3 kaybi (monozomi 3)
Kromozom 8q kazanci veya 8p kayb1
Kromozom 1p kaybi

Kromozom 6q kaybi

Tablo 2.5 Posterior Uvea Melanomunda Kotl Prognoz Gostergeleri

2.10.1 Periyodik Go6zlem
Koroid melanomu siiphesi olan kii¢iik boyutlu tiimérlerde veya hastanin durumunun
tedaviye elvermedigi baz1 durumlarda tedavisiz izlem de bir secenektir. Izlem, kiigiik boyutlu

timoru olan hastalar icin semptomlarda bir degisim veya tumorde yeni ortaya ¢ikan bir bulgu

16



saptanana kadar yakin takip edilmesi anlamini tasir. Bu lezyonlarin fundus fotograflama,
USG, OKT, otofloresans gibi tekniklerle boyutlarinin takibi ve dokimantasyonu yapilmalidir.
Tedaviye uyum saglayamayacak kadar yasli hastalar veya tedaviye miisaade etmeyecek
derecede ileri sistemik rahatsizligi bulunan hastalar aktif ve biiylik melanomlar1 olsa dahi
tedavisiz takibe alinabilir. Kiigiik koroid melanomlariin tan1 ve tedavisinde halen tartismali
alanlar bulunmaktadir. Biiylime gosterdigi belgelenen veya tiimorde biiyiime goriilebilecegine
dair en 6nemli 5 risk faktoriinden birini (>2mm kalinlik, subretinal sivi, semptom, turuncu
pigment, optik diske komsu timdr marjini) tasiyan kiigiik tiimoérler malignite potansiyelleri

nedeni ile tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

Tedavi Secenekleri

e Periyodik gozlem

e Enikleasyon

e Radyoterapi

o Plak brakiterapi

o YUKIU pargacik radyoterapisi

o Stereotaktik radyoterapi

Alternatif Tedaviler

Transpupiller Termoterapi

Cerrahi eksizyon

Egzanterasyon

Kemoterapi

Immiinoterapi

Adjuvan Tedaviler

Tablo 2.6 Posterior Uvea Melanomunda Tedavi Metodlari

2.10.2 Enukleasyon

Genellikle blyltk boyutlu melanomu olan, gérme potansiyelinin diisiik oldugu
hastalarda veya hastanin tercihi durumunda ilk sirada uygulanan tedavi yontemidir. Agrili
g0z, neovaskiiler glokom, géz dis1 yayilim, tedavi sonrasi niiks gelisimi, persistan retina

dekolmani1 gibi durumlarda da tercih edilir. Enlkleasyon uygulanmasi sonrasi tiimoriin

17



yayllim potansiyelinin arttigini iddia eden Zimmerman hipotezi giiniimiizde gegerliligini
kaybetmistir.”® 1986 yilinda prospektif, ¢ok merkezli bir calisma olarak baslanmis olan
COMS c¢aligmasi blyiik boyutlu melanomlarda eniikleasyon 6ncesi radyoterapinin etkinligini
arastirmistir. Taban ¢ap1 16 mm tiizeri veya kalinligi 10 mm Uzeri olan 1003 uvea melanomu
hastasinin degerlendirildigi ¢alismanin 2004 yilinda yayimlanan 10 yillik takip sonuglarinda
tim nedenlere bagh olimler her iki grupta da %61, histopatolojik olarak dogrulanmis
metastaz oranlari eniikleasyon Oncesi radyoterapi grubunda %45, sadece eniikleasyon
grubunda %40 olarak bulunmustur.”® Bu ¢alisma ile biiyiik boyutlu melanomlarm tedavisinde

eniikleasyonun tek basina yeterli olabilecegi ortaya konmustur.

2.10.3 Radyoterapi

Uvea melanomlarimin tedavisinde radyoterapinin kullanima girmesi olduk¢a dnemli
bir gelisme olmustur. Radyoaktif plak brakiterapisi, digsal 1sin tedavisi ve yiiklii partikiil
radyoterapisi uvea melanomlarinda uygulanan radyoterapi secenekleridir. Iyonize edici
radyasyon hiicrelerde DNA ¢ift sarmal hasarina yol agar. Bu hasar siklikla tamir edilemez ve
kromozom biitiinliigliniin bozulmasina neden olur. Bu hasarin etkisi mitozda belirgin hale
gelir ve hiicre bollinemez. Radyasyonun hiicredeki diger etkileri biiylime faktorii ve sinyal
yolaklarinda degisiklikler, apopitoz ve hiicre dongiisiindeki bozulmalardir.2° Retina veya optik
sinir gibi ileri derecede farklilasmis dokulardaki hasar, bu dokularin vaskiiler desteginin

hasarlanmasina ikincil olarak goruldr.

2.10.3.1 Plak Brakiterapi

Brakiterapi kelime anlam1 olarak kisa mesafeden tedavi demektir. 1950’lerden itibaren
yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir. Bu teknik ile ¢evre dokular gorece korunarak
timore yiksek doz radyasyon uygulamak mimkin hale gelmistir.

Timo6r kalmliginin 12 mm’den ve taban ¢apimin 18 mm’den kiigiik olmasi pratik
olarak brakiterapi uygulanabilme smirlar1 olarak kabul edilebilir.8! Brakiterapide ilk
kullanilan izotop kobalt-60 olmustur ancak yuksek okiler morbiditesi nedeni ile daha az yan
etkiye sahip farkli izotoplar aragtirilmistir. Brakiterapide kullanimda olan izotoplar kobalt-60
(C0%), rutenyum-106 (Ru'®®, iridyum-192 (Ir'%), iyot-125 (1'?°) ve palladyum-103 (Pd®®)
dur.82 ABD’de tiim boyutlar icin 1'?® en sik uygulanan izotop iken, Avrupa’da kiiciik boyutlu
timarler icin Ru'% daha siklikla uygulanmaktadir. 1'% gamma 1511 yayar. Yarilanma 6mrii 2

106>ya kiyasla daha fazladir.

aydir. Doku penetrasyonu Ru
Uvea melanomlarmda radyoaktif plak tedavisinin enukleasyon ile ayni tedavi

basarisina sahip oldugunun ispati ve tim diinyada yaygin olarak kullaniimasinda COMS
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calismas1 oldukca oOnemlidir. Prospektif, ¢cok merkezli, 1317 hastanin dahil oldugu bu
calismada, orta boyutlu (taban g¢apt 6-16 mm ve/veya kalinlik 2,5-10 mm) posterior uvea
melanomu hastalarinda 1'% radyoaktif plak brakiterapisine ait sagkalim ve metastaz sonuglari
eniikleasyon ile kiyaslanmustir. Ik 5 yillik sonuglar1 2001 yilinda yayimlanan, sonrasinda 10
ve 12 yillik sonuclar1 da bildirilen calisgmaya gore orta boyutlu melanomlarda I-125 plak
brakiterapisi, eniikleasyon ile benzer metastaz ve sagkalim oranlari saglamaktadir.’
Calismanin bildirilen sonuglarina gore 5 ve 10 yillik takiplerde tiim sebeplerden oliim orani
her iki grup icin 5 ve 10. yillarda %19 ve %35, 12. yilda 1'% brakiterapisi kolunda %43,
enlikleasyon kolunda %41 olarak saptanmustir. 5-10-12 wyillik takiplerde dogrulanmis
histopatolojik metastaz oranlar1 1'% brakiterapisi kolunda %10, %18, %21 ve eniikleasyon
kolunda %11, %17, %17 olarak bildirilmistir."*8® Brakiterapinin daha biiyiik capli, makiiler
yerlesimli, siliyer cismi tutan, goz disina yayilim gdsteren posterior uvea melanomlarinda ve
iris melanomlarinda da etkili oldugu gosteren calismalar mevcuttur.8+%7

Brakiterapi tedavisi ile tumor dokusunda ki¢llme, ultrasonografik goruntilemede
internal yansiticilikta artig ve tiimor i¢ vaskiilarizasyonunda azalma goriiliir. Yaklasik olarak
tiimorlerin yarisinda %50 oraninda boyutlarda kiigiilme saptanir. Tamamen diiz bir skar
dokusuna dontisiim siklikla goriillmez. Tiimordeki kiigiilme genellikle 6. aydan itibaren baslar,
yaklasik 2-3 y1l devam eder ve sonrasinda stabil kalir.

Plak tedavisi sonrasi lokal basarisizlik (timor boyutlarinda artis olmasi), farkl
izotoplarla ve farkli takip sdreleri ile yapilan ¢alismalarda %]1,7 ile %16 arasinda degisik
oranlarda bildirilmistir.23° COMS sonuglarma gore 5 yillik takipte %10 vakaya tiimor
boyutlarinda artis nedeni ile eniikleasyon uygulanmistir, ayrica lokal nukslerin metastaz
riskinde 1,5 kat artis ile iliskili oldugu ortaya konmustur.®* Vrabec ve ark. Kobalt-60 izotopu
ile tedavi edilen hastalarda lokal nikse bagli olarak mortalitede yaklasik 3 kat artis oldugunu
bildirmislerdir.> Tiimériin lokal tedavi basarisimi artirmak igin tiimériin lokalizasyonunun
dogru tespiti ve plagin buna uygun yerlestirilmesi 6nem tasir. Tiimdriin yerinin dogru tespiti
icin USG ve transiliminasyon tekniklerinden faydalanilir. 1'2° brakiterapisinin adjuvan
transpupiller termoterapi ile kombine edilmesinin lokal niiks oranini azalttigini bildiren
yayinlar mavcuttur.®

Brakiterapi oftalmolog, radyasyon onkologu, radyasyon fizikgisi ve bu uygulama
konusunda egitilmis hemsirenin Dbirlikte ¢alismasin1 gerektiren disiplinler arasi bir
uygulamadir. Brakiterapi tedavisi, kapsamli bir g6z muayenesi yapilarak baslar ve episkleral
plagin hazirlanmasi, plagin goze yerlestirilmesi, gézden uzaklastirilmasi ve hastanin takibi ile

devam eder. Kullanilacak plagin gapi, tumorin en blyuk capini her sinirda 2 mm asacak
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sekilde olmalidir. TUm&r marjininin optik sinire uzakligt 2 mm altinda ise gentikli, diger
timarlerde yuvarlak plaklar tercih edilir. Brakiterapi ameliyat: iki asamalidir. ilk ameliyatta
timorun yerlesim yerine gore konjonktiva agilir. Transiliminasyon ile (arka yerlesimli
timorlerde indirekt oftalmoskopi ile) timorin smirlari belirlenir ve cerrahi markerlarla
isaretlenir. Eger timor ekstraokiiler kasin insersiyo boélgesinde ise kasa “hangback™ sutir
konarak kas serbestlestirilir. Radyoaktif plak timoru kaplayacak sekilde skleraya sittre edilir.
Plak, timor apeksine ortalama 80-100 Gy arasinda bir doz verecek kadar slire goz uzerinde
tutulmaktadir. Bu sire timorin kalinhigina ve radyoaktif plagin aktivitesine gore degisiklik
gostermekle birlikte genellikle birkagc gunliik siireyi kapsar. Quivey ve ark. 1'?° plak
brakiterapisi ile tedavi edilen uvea melanomu hastalarinda, apekse uygulanan radyasyon
dozunun diisiik olmasmin niiks gelismesi ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.%
Ameliyat sonrasi, hastanin radyasyon giivenligi agisindan gerekli kriterleri tasiyan bir ortamda
kalmas1 saglamir. Ikinci bir ameliyatla, g6z uzerine konulan plak sutirler kesilerek
uzaklastirilir. ik ameliyatta kas serbestlestirildiyse tekrar orijinal insersiyo bolgesine sitiire
edilir.

Brakiterapide gorilebilen komplikasyonlar kuru g6z, katarakt, glokom, vitreus
hemorajisi, eksudatif retina dekolmani, tiveit, sklera nekrozu, radyasyon retinopatisi ve optik
noropatidir. Brakiterapiye bagli komplikasyonlar operasyon sonrasi glnler ig¢inde gelisen
erken komplikasyonlar ve aylar-yillar icinde gelisen ge¢ komplikasyonlar olmak uzere ikiye
ayrilir. Erken donemde gelisen komplikasyonlar nadirdir. Bunlar akut eksudatif retina
dekolmani, regmatojen retina dekolmani, enfeksiyon, timor icine veya vitreus icine kanama,
gOzde iritasyon ve diplopidir. Akut eksudatif retina dekolmani, radyoaktivitesi yuksek
plaklarda daha sik gorilur. Buyiuk bir kismi kendiliginden duzelir. Regmatojen retina
dekolmani, plagin yerlestirilmesi sirasinda derin gegilen sutlrin retinada olusturdugu yirtik
nedeniyle meydana gelir. Diplopi siklikla plak yerlestirilirken kas disinsersiyonu yapilan
olgularda goralir. Ge¢ donemde meydana gelen komplikasyonlar daha siktir. Geg
komplikasyonlar genellikle 1. yildan sonra (siklikla 18. ayda) olusur. Bunlar katarakt, iris
neovaskularizasyonu/neovaskler glokom, tiimorde lizise bagli gz i¢i basinct artisi, vitreus
ici kanama, radyasyon retinopatisi, radyasyon makulopatisi, optik noropati (radyasyon
papillopatisi), persistan retina dekolmani, timdore bagh lipid eksudasyonu ve sklera nekrozu
olarak sayilabilir.8>889-192 By komplikasyonlarin birgogu timér tarafindan tutulmayan g6z
dokularinin maruz kaldig1 radyasyon hasarina baghdir. Brakiterapi sonrast en sik ve en erken
gorillen komplikasyon radyasyon retinopatisidir.'®® Bazi yaymlarda ise en sik goriilen

komplikasyon Katarakt olarak bildirilmistir.®®% On yerlesimli tiimorlerde katarakt ve

20



neovaskiler glokom sik gorulirken, optik disk ve makilaya yakin arka yerlesimli timorlerde
radyasyon retinopatisi/makiilopatisi/papillopatisi daha sik gorilmektedir.819 Brakiterapi
sonras1 neovaskiler glokom gelisebilir. Neovaskiler glokom gelisiminde en 6nemli risk
faktorleri biyiik timor capr ve retina dekolmani varligidir. 8419 Sklera nekrozu radyasyonun
etkilerine bagl kan akiminin bozulmasina ve nekrotik tumor hicrelerinden lizozomal enzim
salmimia bagl olarak gelisebilir.'®® Retina ve optik sinir komplikasyonlarmin tedavisinde

anti-VEGF ajanlar, kortikosteroidler ve lazer fotokoagiilasyon kullanilmaktadir.

2.10.3.2 Yukll Par¢acik Radyoterapisi

Geleneksel olarak kullanilan iyonize edici X veya Gamma 1sinlar1 yerine, enerji verici
olarak yukli proton, helyum, karbon, neon veya diger yiiklii partikiillerin kullanildig1 dissal
radyoterapi metodudur. Bu molekdller maksimum etkilerini hizlarin1 kaybettikleri andaki
dokuda gosterirler ve belirli bir alanda yiiksek doz radyasyon yayarlar. Buna Bragg etkisi
denir.2%® Partikiillerin baslangic enerjileri ne derinlikte Bragg etkisini ortaya cikaracaklarmi
belirler. Bu teknik ile tiim tiimoriin homojen dozda 1sinlanmasi ve ¢evre dokularin gérece
radyoaktiviteden korunmalar1 saglanir. 28 mm c¢ap ve 14 mm kalinliga kadar olan uvea
melanomlarinda kullanilabilir. Metastaz ve sagkalim agisindan bagar1 oranlart plak

radyoterapisi ile benzerdir.1%

2.10.3.3 Stereotaktik radyoterapi
Foton 1ginlart kullanilarak timore tek seferde veya boliinmiis seanslarda (fraksiyone),

yiilksek doz radyasyon (45-70 Gy) uygulanir. islem &ncesi MRG veya BT ile tiimor yerlesimi
belirlenir. Proton 151n tedavisine gore teorik olarak ¢evre dokularin radyasyon maruziyeti daha
fazla olmakla birlikte, maliyet avantaji ve islem Oncesi cerrahi isaretleme gerektirmeme
avantajlar1 vardir. “Cyber Knife”, “Gamma knife” bu islem igin iretilmis ve iyi bilinen
cihazlarin 6zel isimleridir. Stereotaktik radyoterapinin uvea melanomu tedavisinde uzun
doénem sonuglar ile ilgili ¢ok fazla galisma olmamakla bilirlikte, sonuglar agisindan diger

radyoterapi teknikleri ile kiyaslanabilir diizeydedir. 10810

2.10.4 Transpupiller Termoterapi ve Fotodinamik Terapi

Transpupiller termoterapi 810 nm kizilotesi dalga boyunda lazer isinlarinin dilate
pupilladan timor yiizeyine iletildigi bir diod lazer sistemidir. Doku penetrasyonu 4 mm
kadardir ve bu nedenle sadece kiigiik koroid melanomlarmda etkili bir yontemdir.*® Tiimor
sicakligint 45-60 derecelere ¢ikarip tiimor iligkili damar aginda obliterasyona ve dolayisiyla

timor nekrozuna yol acarak etki gosterir. Pigmente tumérlerde daha etkilidir. Cevre dokuya
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harabiyet etkisinin sinirli olmasi, ayaktan hastada uygulanabilir olmasi, direk etki gostermesi
gibi avantajlar1 mevcuttur. Retinal traksiyon, retinal ven ve arter okliizyonlari, kistoid makiila
O0demi, epiretinal membran gelisimi, Vvitreus hemorajisi, optik atrofi, katarakt gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Makiiler veya jukstapapiller bolge haricindeki, diisiik malignite

riski tasiyan kiiclik melanositik lezyonlarda primer tedavi metodu olarak da uygulanabilir.*®

Fotodinamik tedavi, 1sikla aktive olan boyar madde Verteporfin’in damar iginde uygun
dalga boyundaki i1sikla aktive edilmesi sonucu endotel hasarina yol agmasi ve vaskiler
okluzyon ve hucre dizeyinde toksik etkilerle lokalize doku hasari yapmasina dayanan bir
tedavi yontemidir. Arka kutbu tutan amelanotik tiimorlerde vizyon diisiisiine yol agmadan
tiimorde regresyon sagladign gosterilmistir.!! Ancak tiimér tahribatinin saglanmasi ve uzun

donem sonuclar ile ilgili veriler yeterli degildir.

2.10.5 Lokal Tumor Rezeksiyonu

G0z korunmasimin saglandigi alternatif cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur, ancak
bunlar teknik olarak zor ve de maliyetlidir. Genellikle, vitreus hemorajisi, regmatojendz retina
dekolmani, proliferatif vitreoretinopati gibi ciddi post operatif komplikasyonlara yol
acarlar.!'? Sklera yolu ile ulasilan ve tiimériin en-blok cikarildig1 “ekzorezeksiyon” veya
vitrektomi  yolu ile tiimoriin ¢ikarildigi  “endorezeksiyon” teknikleri mevcuttur.
Ekzorezeksiyon tam kat timor rezeksiyonu (sklera, koroid timoru ve retina) ile birlikte
skleral yama uygulamas: seklinde veya parsiyel lameller sklera-uvektomi (PLSU) seklinde
uygulanabilirt®* Modern radyoterapi tekniklerinin timoriin lokal kontroliindeki yiiksek
basarisi, kabul edilebilir yan etki profili ve daha kolay uygulanabilmesi sebebiyle giinimiizde
lokal tiimdr rezeksiyonuna olan ilgi olduk¢a azalmistir. Internal veya eksternal timor
rezeksiyonu uygulayan cerrahlar da timaor niksuni azaltmak amaci ile adjuvan tedavi olarak
plak brakiterapi veya yuklu partikll radyoterapisini siklikla kullanmaktadir. Radyoterapi ile
tedavi edilen gozlerde tedavi sonrasi sonrasinda tiimoérden yayilan toksik iiriinlere bagli
gelisen, siddetli enflamasyon, retinal 6dem, arka sinesi, neovaskiiler glokom gibi
komplikasyonlarin goriildiigii tablo “toksik tumor sendromu” olarak isimlendirilir. TUmaorin

endorezeksiyonu, toksik tiimér sendromu durumunda bir tedavi secenegi olabilir!3

2.10.6 Orbital Egzanterasyon
Genis goz dis1 yayilim gosteren tiimorlerde uygulanir. Genellikle kapaklarin

korundugu egzanterasyon yontemi tercih edilir.
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2.10.7 Adjuvan Tedaviler

Genetik analizler 1s18inda metastaz riski yuksek olarak tespit edilen hastalar icin
metastatik hastalik gelisimini engelleyecek etkili adjuvan tedavilerin gelistirilmesi 6nem
kazanmistir. Buna ragmen heniiz sagkalimi artirdig1 veya metastaz riskini azalttig1 gosterilen
herhangi bir tedavi bulanamamistir. Faz 2 ve Faz 3 calismalar1 devam eden kemoterapi,

imminoterapi, hedefe yonelik tedavi yontemleri ile ilgili klinik caligmalar devam etmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiler
Onkoloji Departmani’nda 2003-2018 tarihleri arasinda koroidal ve/veya siliyokoroidal uvea
melanomu tanis1 almis ve radyoaktif 1'% plak brakiterapisi ile tedavi edilmis 165 hastanin 165
g0zii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Primer tedavi
olarak eniuikleasyon veya bagka bir tedavi uygulanmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ila¢ Arastirmalari

Etik Kurulu’na bagvurularak onay alindi.

Calismaya alinan tiim hastalarin dosyalarinda plak yerlestirilmesi Oncesine ve her
vizite ait detayli muayene bulgulari mevcuttu. Her hastaya operasyon dncesi gorme keskinligi
degerlendirmesi, biyomikroskopik muayene, goz i¢i basici 6lglimii, dilate fundus muayenesi
rutin olarak uygulandi. Tiimor boyutlarinin ve yerlesiminin saptanmasi igin her hastada
binokiiler oftalmoskop ile dilate fundus muayenesi yapildi. Timorler yerlesim, ¢ap, kalinlik,
optik diske ve foveaya olan mesafe, siliyer cisim uzanimi agisindan degerlendirildi. Timor
tizeri turuncu pigment varligi, Bruch membran riiptiirii varligi, retina dekolmani, intraretinal,
subretinal, preretinal ve vitreus igi hemorajilerin varligi gibi durumlar not edildi. Timore ait
tim bu baglangi¢ bulgulari detayli fundus semasi cizilerek kaydedildi. Timorin anterior
siirlariin binokiler oftalmoskop ile gorilemedigi durumlarda transiliminasyon teknigi ile

timoran anterior smirlar1 ve siliyer cisim uzanimi saptanarak kaydedildi.

Tiim vakalarda radyoaktif izotop olarak Iyot'? tercih edildi. Plaklar timoriin biytk
capimi her sinirda 2 mm asacak biiyiikliikte ve tiimor tepesine uygulanacak radyasyon dozu
80-100 Gy olacak sekilde kullanildi. Plak sekli, timor marjininin optik sinire mesafesi 2
mm’den yakin ise ¢entikli, 2 mm’den uzak ise yuvarlak secildi. Plaklar radyasyon onkolojisi
boliimiinden kursun kaplar icerisinde ameliyat dncesinde temin edildi. Plak tedavisi iki ayri
seans cerrahi prosedir halinde uygulandi. ilk cerrahi seansta radyoaktif plak tiimor
lokalizasyonuna uygun olarak episkleral yerlestirildi. Yeterli radyasyon dozunun tiimore
uygulanmasi i¢in belirlenmis olan siire sonrasinda (yaklasik 4-5 giin) ikinci operasyon ile plak
goz lzerinden uzaklastirildi. Hastalara uygulanan plak radyoterapisi ile ilgili olarak stre
(saat), plak cap1 ve sekli; tiimoriin tabanina, tepesine, optik diske ve makiilaya ulagan
radyasyon dozlar1 kaydedildi. Iki operasyon arasindaki siirede hastalar yatirilarak takip edildi.
Plagin gézden ¢ikarilmasi sonrasi hastalar rutin olarak post operatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay,

3.ay ve sonrasinda gerekli goriilen tarih araliklari ile takip edildi.
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Plak radyoterapisi uygulandiktan sonraki her vizitte hastalara gorme keskinligi,
biyomikroskopik muayene, gbz i¢i basinci 6lglimii ve fundus muayenesini igeren detayli
oftalmolojik muayene yapildi. Beraberinde timor boyutlarinin takibi icin ultrasonografik
Olcimler ve makila durumunun tespiti icin OCT gorunttleri alindi. Tedavi sonras1 her vizitte
hastalar radyasyon retinopatisi, radyasyon makulopatisi, radyasyon papillopatisi (optik
noropati), ikincil glokom, katarakt komplikasyonlari agisindan degerlendirildi ve bulgular
kaydedildi. Gerekli durumda hastalar FFA ile degerlendirildi. Gelisen komplikasyonlarin
tedavisinde retinal lazer fotokoagiilasyon, pars plana vitrektomi, katarakt cerrahisi, intravitreal
anti-VEGF, intravitreal triamsinolon veya subtenon triamsinolon enjeksiyonu, glokom
tedavisi gibi ek tedaviler uygulandi. Takiplerde tiimér boyutlarinda (¢ap veya kalinlik)
oftalmoskopik veya ultrasonografik olarak saptanan herhangi bir artis niks olarak

degerlendirildi.

Non-proliferatif ~ radyasyon retinopatisi retinada mikroanevrizma, hemoraji,
eksiidasyon, 6dem veya retinal damarlarda kiliflanma durumunda pozitif kabul edildi. Bu
bulgularin foveoladan 3 mm mesafe igerisinde saptanmasi durumunda radyasyon
makiilopatisi de es zamanhi pozitif olarak kaydedildi. Retinal veya optik diskte
neovaskiilarizasyon saptanmasi durumda proliferatif radyasyon retinopatisi olarak kabul
edildi. Baglangic FFA ve muayene bulgular ile komplikasyonlarin gelistigi zamanki bulgular
kiyaslanarak diger nedenlere bagli retinal vaskiiler patolojiler dislandi. Peripapiller
ekstidasyon, hemoraji veya optik disk 6demi gelismesi durumunda radyasyon papillopatisi
olarak degerlendirildi. Tedavi baslangicinda mevcut olmayan kataraktin gelismesi (6zellikle
arka subkapsiiler) veya gorme keskinligini etkileyecek diizeyde progresyon gosteren katarakt
varhigi radyasyona bagl olarak degerlendirildi. Iris veya agida neovaskiilarizasyon ve goz ici

basincinda artigin saptandigr durum radyasyona bagli neovaskiiler glokom olarak kaydedildi.

Her hastadan metastaz taramasi i¢in 6 ayda bir batin USG ve kan ALT, AST degerleri,
yilda bir antero-posterior akciger grafisi (PAAG) istendi. Bu testlerde anormallik saptanmasi

durumunda ileri incelemeler ve onkoloji konsultasyonu istendi.

Tedavi sonrasi tiimdr boyutlarinda azalma olan ve metastaz gelismeyen hastalar
“hayatta ve hastaliktan kurtulmus” olarak gruplandirildi. Plak sonrasi tiimér kalinliginda
azalma olmayan, takipte niiks saptanan veya metastaz gelisen hastalar “hayatta ve hastalik
devam ediyor” olarak gruplandirildi. Vefat eden hastalar melanom nedeni ile veya diger

nedenlere bagli olarak iki gruba ayrildi.
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin dosyalar1 baslangic ve son gOorme
keskinlikleri, biyomikroskopik ve funduskopik muayene bulgulari, baslangic ve her vizitte
saptanan tiimor boyutlari, radyoterapiye ait komplikasyonlarin gelisimi, metastaz gelisimi,

sagkalim ve sagkalim stireleri agisindan degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS’in (statistical package for social sciences) 21.0
surimu kullanildi. Kategorik ol¢timler say1 ve ylizde olarak, siirekli dlgiimler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Nominal
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim goriilen ortalamalarin
karsilastirilmasinda Anova ve t-testi, normal dagilimin goriilmedigi durumlarda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Stirekli degiskenler arasinda korelasyon analizi Pearson testi ile
degerlendirildi. Sagkalim analizlerinde ve plak tedavisine bagli komplikasyonlarin zamana
bagli gelisim riskinin hesaplanmasinda Kaplan-Meier analizinden faydalanildi. Kaplan Meier
analiz bulgulan istatistiksel anlamlilik agisindan Log Rank testi ile degerlendirildi. TUm

testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiler
Onkoloji Departmani’nda 2003- 2018 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yapilmis 165 hastanin
165 g0ozu retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve ilk muayene bulgular ile ilgili bilgiler Tablo
4.1°de gosterilmistir. Buna gore, hastalarin 87’°si erkek (%52,7), 78’1 (%47,3) kadindi.
Hastalarin ortalama tani yas1 52,9 (aralik, 11 — 83) idi. Hastalarin 17’sinde (%10,3) diabetes
mellitus, 44’tinde (%26,7) hipertansiyon mevcuttu. Hastalarin 70’inde (%42,4) sag goz
tutulumu, 95’inde (%57,6) sol goz tutulumu goruldi. Hastalarin ortalama takip stiresi 50,2
(x37,6) (aralik, 6 — 163 ay) idi. Tan1 aninda hastalarin gérme keskinligi seviyesi ondalik esele
gore 29 hastada (%17,6) 0,1’in altinda, 44 hastada (%26,7) 0,1 — 0,4 arasinda, 92 hastada
(%55,8) 0,5’¢ esit veya daha iyi diizeydeydi. Ortalama goérme keskinligi 0,56 logMAR’d1.
Tani aninda 5 hastada (%3) glokom mevcuttu. Hastalarin ortalama goz ici basinglart 14,4
(x2,4) mm Hg’di. Hastalarin 18’inde (%10,9) katarakt mevcut olup, 6 hasta (%3,6)
psodofakikti.

Tan1 aninda timor Ozellikleri Tablo 4.2’de sunulmustur. Calismamizdaki hastalarin
133’tinde (%80,6) sadece koroidal, 32’sinde (%19,4) siliyokoroidal melanom mevcuttu.
Hastalarin higbirinde tan1 aninda lenf nodu pozitifligi veya metastaz yoktu. TUmorun én arka
yerlesimine gore bakildiginda 82’si (%49,6) ekvator anteriorunda, 83’1 (%50,3) ekvator
posteriorunda yerlesimliydi. Hastalarin AJCC siniflamasina gore evreleri, tan1 aninda lenf
nodu pozitifligi ve metastazlar1 olmadigindan ¢ogunlukla diisiikk evrelerdeydi. Hastalarin tani
aninda 34’1 (%20,6) evre 1, 55’1 (%33,3) evre 2a, 56’s1 (%33,9) evre 2b, 18’1 (%10,9) evre
3a, 2’si (%]1,2) evre 3b idi. T simiflamasina gore hastalarin 35’1 (%21,2) T1, 67’si (%40,6) T2,
60’1 (%36,4) T3, 3’i (%1,8) T4 sinifindaydi. Hastalarda melanomun taban ¢ap1 ortalama
11,66 £ 3,11 mm (aralik, 4 — 18 mm) idi. Tiimor kalinligi ortalama 6,19 £2,37 mm (aralik, 1,9
— 13 mm) idi. COMS smiflamasina gore bakildiginda tiimérlerin biiyiik kismi orta boyutta
(%87,8), 8’1 (%4,8) kiiglik, 12’si (%7,2) de biiylik boyuttaydi.

Tan1 aninda tiimorlerin TNM ve COMS siniflamalarina gore dagilimi Tablo 4.3’te

gosterilmistir.
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Demografik ve Klinik Ozellikler Say1 (%)
Ortalama Tam Yas1

e <50 67 (40,6)

e 50-69 77 (46,7)

e >70 21 (12,7)

e Ortalama (alt-iist sinir) 52,9 £14,3 (11-83)
Cinsiyet

e Kadin 78 (%47,3)

e Erkek 87 (%52,7)
Diabetes Mellitus

e Var 17 (%10,3)

e Yok 148 (%89,7)
Hipertansiyon

e Var 44 (%26,7)

e Yok 121 (%73,3)
Etkilenen Goz

e Sag 70 (%42,4)

e Sol 95 (%57,6)
Ortalama Takip Suresi (ay)

e 6-24ay 49 (%29,7)

e 25-59ay 61 (%37,0)

e >60ay 55 (%33,3)

e Ortalama (alt-iist sinir)

50,2 (£ 37,6) (6- 163)

Tan1 am gorme keskinligi diizeyi

e <01

29 (%17,6)

e 01-04

44 (%26,7)

e >05

92 (%55,8)

e |ogMAR (ortalama, alt-iist sinir)

0,56 (x0,69) (0 - 2,6)

Glokom

o Var 5 (%3,0)

e Yok 160 (%97,0)
Goz ici Basinc1 (mm Hg)

e Ortalama 144 (£2,4) (9-22)
On Segment

e Normal 141 (%85,5)

e Katarakt 18 (%10,9)

e Psddofakik 6 (%3,6)

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve ilk Muayene Bulgular
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Tumor Ozellikleri Say1 (%)
Lokalizasyon

e Koroidal 133 (%80,6)

e Siliyokoroidal 32 (%194)
TUmorun on - arka yerlesimi

e Ekvator anteriorunda 82 (49,6%)

e Ekvator posteriorunda 83 (%50,3)
Taban Cap1 (mm)

e <3 0 (%0)

e 31-6 12 (%7,3)

e 61-9 30 (%18,2)

e 01-12 55 (%33,3)

o 121-15 46  (%27,9)

e 151-18 20 (%12,1)

o >18 2 (%1,2)

e Ortalama (alt-iist sinir) 11,66 (+3,11) (4-18)
Tiimor Kalinhig (mm)

o <3 14 (%8,5)

e 31-6 71 (%43,0)

e 61-9 61 (%37,0)

e 01-12 17 (%10,3)

e 121-15 2 (%1,2)

e Ortalama (alt-tist sinir) 6,19 (x 2,37) (1,9-13)
Lenf Nodu Yayilim

e NO 165 (%100)

e N1 0 (%0)
Metastaz (Tan1 aninda)

e MO 165 (%0)

e Ml 0 (%0)

Tablo 4.2. Tan1 Aninda Tumérlere Ait Ozellikler

Hastalara uygulanmis olan plak brakiterapiye ait bilgiler Tablo 4.4’te gosterilmistir.
Hastalara 12 — 18 mm arasinda degisen ¢aplarda plaklar uygulanmisti. Hastalarin yarisindan
fazlasinda (%51,5) uygulanan plak ¢apt 18 mm idi. Plaklarin ortalama gdzde kalma sresi
149,2 £55,3 saatti. TUmOr apeksine uygulanan ortalama radyasyon dozu 8411 * 335,0 cGy,
timor tabanma 48856 + 19916,7 cGy, makilaya 8668 = 8301,0 cGy, optik diske 6162
+5541,1 cGy idi.
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Tiimor Siniflamasi Say1 (%)
AJCC T Siniflamasi
e T1 35 (%21,2)
e T2 67 (%40,6)
e T3 60 (%36,4)
e T4 3 (%1,8)
AJCC Simiflamasi (Evre)
o | 34 (%20,6)
o lla 55 (%33,3)
o |Ib 56 (%33,9)
e llla 18 (%10,9)
e lllb 2 (%1,2)
o lllc 0 (%0)
o 1V 0 (%0)
COMS simiflamasi
o Kicuk 8 (%4,8)
e Orta 145 (%87,8)
e Buyuk 12 (%7,2)

Tablo 4.3. Timorlerin AJCC ve COMS Siniflamalarina Gore Dagilimi

Takiplerde gelisen komplikasyonlardan katarakt, neovaskiiler glokom, proliferatif ve
non-proliferatif radyasyon retinopatisi, radyasyon papillopatisi ve radyasyon makulopatisi ile
ilgili bilgiler Tablo4.5’te sunulmustur. Takip siiresi boyunca 64 (%38,8) hastada katarakt
gelismis olup, ortalama ortaya ¢ikis siiresi 29,3 (+£16,2) aydi. 17 (%10,3) hastada neovaskdler
glokom gelismis olup, ortalama meydana gelis siiresi 19,7 (£8,2) aydi. 98 (%59,3) hastada
non-proliferatif radyasyon retinopatisi gelismis olup, ortalama gelisme siiresi 17,2 (£ 12,8)
aydi. 7 (%4,2) hastada proliferatif radyasyon retinopatisi gelisti ve ortalama gortlme siresi
43,5 (£25,0) ayd1. 91 (%55,2) hastada radyasyon makiilopatisi gelismisti ve ortalama goériilme
suresi 20,4 (x17,4) aydi. 44 (%26,7) hastada radyasyon papillopatisi gelisti ve ortalama
goriilme siiresi 29,1 (£16,5) aydi.

Komplikasyonlarin gelisim zamani dikkate alinarak Kaplan Meier analizi uygulandi.
1, 2 ve 5. yillar i¢in komplikasyonun goriildiigii hasta sayis1 ve goriilme riski ylzdesi Tablo
4.6°da verildigi gibidir. Tabloda da goriildiigii iizere 1. y1l sonuna kadar toplam 2 hasta, 2. yil
sonuna kadar toplam 5 hasta ve 5. yil sonunda 8 hastaya entikleasyon uygulanmistir. Buna

gore 5. yil sonunda brakiterapi ile tedavi edilen hastalarimizda eniikleasyon riski yiizde 7’dir.
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Plak Tedavisi ile Tlgili Ozellikler Say1 (%)
Cap
e 12mm 2 (%1,2)
e 14mm 13 (%7,9)
e 16mm 32 (%19,4)
e 18mm 85 (%51,5)
e 20mm 25 (%15,2)

Suresi (saat)

e Median (alt-iist sinir) 149,2 (£55,3) (64 - 313)

Radyasyon Dozu Median Doz (cGy)

e Tumor Apeksi (alt-iist sinir) 8411 (% 335,0) (7799 — 9496)

e Timoér Tabani (alt-iist sinir) 48856 (£ 19916,7) (18172 —140494)

e Fovea (alt-list sinir) 8668 (+8301,0) (739 — 53015)

e Optik disk (alt-iist sinir) 6162 (+5541,1) (626 — 46852)

Tablo 4.4. Radyoaktif Plak Tedavisi ile lgili Bilgiler

Komplikasyonlar Say1 (%) Ortalama Gelisme Siiresi (ay)
(alt-tist sinir)

Katarakt 64 (%38,8) 29,3(x16,2) (1-72)

Neovaskiler Glokom 17 (%10,3) 19,7 (x 8,2) (7-35)

Radyasyon Retinopatisi 98 (%59,3) 17,2 (x12,8) (1-68)

(Non-proliferatif)

Radyasyon Retinopatisi 7 (%4,2) 440 (x24,2) (4-67)

(Proliferatif)

Radyasyon Makulopatisi 91 (%55,2) 204 (x17,4) (1-123)

Radyasyon Papillopatisi 44 (%26,7) 29,1 (x16,5) (6-77)

Tablo 4.5. Uzun Dénem Komplikasyonlar ile ilgili Bilgiler

Tedavi sonunda hastalarin son vizitlerindeki bulgularina goére, son gorme diizeyleri,
eniikleasyon yapilip yapilmadig1 ve yapildiysa sebebi, metastaz olup olmadig1 ve sagkalim
durumlar ile ilgili bilgiler Tablo 4.7’de sunulmustur. Ondalik esele gore 91 (%55,2) hastada
son gorme diizeyi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ciddi gérme kayb olarak degerlendirilen
0,1’in altinda kalmisti. 24 (%14,5) hasta 0,1 - 0,4 arasinda; 50 (%30,3) hasta da 0,5 ve tizeri
gorme keskinligi diizeyine sahipti. Son gérme keskinlikleri ortalamasi logMAR degeri olarak
1,27 (£1,01) idi. Baslangic gérme duzeyi 0,1 — 0,4 arasinda olan hastalarda anlamli gérme
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%25’inde korunabilirken, 0,5 ve tizeri gorme duzeyindeki hastalarda bu oran %64,1 idi.
Baslangi¢ gorme keskinliginin 0,5 ve tizeri olmasi son muayenede 0,1 ve Uzeri gérme elde

etmede istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p < 0,001)

Olay Sayis1 / Risk Altindaki Say1 (%0)

1.yl 2.yl 5.yl
Komplikasyonlar
Retinopati, non-proliferatif 43 /100 (29) 77158 (54) 96 /15 (73)
Retinopati, proliferatif 1/138 (0,5 2/116 (1) 5/55 (6)
Makulopati 34/108 (23) 69/65 (49) 89/16 (71)
Papillopati 8/129 (5) 19/97 (5) 42 /30 (41)
Glokom 3/134 (2) 11/ 107 (8) 17149 (14)
Katarakt 9/130 (6) 287193 (21) 59/24 (55)
Enukleasyon 2/136 (1) 5/113 (4) 8/54 (7)

Tablo 4.6. Komplikasyonlarin Yillara Gore Gelisim Yiizdeleri ve Sayilar

Gorme keskinliginde azalmaya neden olabilecek faktorlerden yas, diyabet, hipertansiyon,
foveaya ve papillaya ulasan radyasyon dozlar1 incelendi. LogMAR gorme keskinligindeki
distis ile yas arasinda anlamli iliski (korelasyon) goriilmedi. (r = -0,004; p=0,957).
Hipertansiyon veya diyabet varligi gorme keskinliginde azalma ile iligkili bulunmadi.
(srastyla p=0,519 ve p=0,348). Foveaya ve papillaya uygulanan radyasyon dozundaki
ylkseklik ile gorme keskinliginde azalma negatif korele bulundu (sirasiyla r = -0,225,
p=0,007; r=-0,331, p<0,001). Tiimoriin optik diske olan mesafesi gorme keskinliginde diisiis
ile negatif olarak korele bulunurken (r= -0,205, p=0,01) timorin foveaya olan mesafesi
korele bulunmad: (r=-0,11 p=0,16).

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki tiimor kalinliklarindaki degisimi gosteren grafik Sekil

4.1°de gorilmektedir.

Takip boyunca sekonder eniikleasyon tedavisi uygulanan toplam 8 (%4,8) hasta vardi.

Bunlarda enukleasyon sebebi 4 hastada neovaskiler glokom, 2 hastada timoér niksd, 2
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hastada da eksudatif retina dekolmani idi. Entikleasyona kadar gegen siire ortalama 21,6 £14,6
ay (aralik, 5-50 ay) idi.

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Tiimér Kalinhklar

6,19

3,47

Ortalama Timor KAlinhgi {mm)

Tedavi Oncesi TedaviSonrasi

Sekil 4.1 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Tiimor Kalinliklari

Takiplerde 25 (%15,2) hastada metastaz gelisti. 22 hastada karaciger metastazi
gelismis olup, 7°sinde karaciger ile birlikte baska organ metastazi (kemik, beyin, akciger, deri,
lenf nodu olmak iizere) mevcuttu. Metastatik tutulum goriilen organlar i¢inde karaciger %88
oranla (22 hastada) en sik tutulan organdi. Karaciger disinda sirasiyla en sik tutulum %28
oranla (7 hastada) akciger, %20 oranla (5 hastada) kemik, %16 oranla (4 hastada) beyin, %12
oranla (3 hastada) lenf nodu idi.

Hastalarin sagkalim durumlarina gore bakildiginda, hayatta olan 143 hasta (%86,6),
vefat eden 22 hasta (%13,3) vardi. Hayatta olan ve hastaligi devam eden 5 hastanin (%3,0)
tamami1 metastatik hastalik nedeni ile tedavi altindaydi. Hayatta olan ve hastaliktan kurtulmus
olarak degerlendirdigimiz 139 hastada (%84,2) primer tiimoriin tedavisi brakiterapi ile basarilt
olarak yapilmig, tiimor kalinliginda azalma saptanmis ve metastatik hastalik agisindan
tetkikleri temiz olarak takip edilen hastalardi. Melanom nedeni ile hayatini1 kaybetmis olarak
degerlendirilen 20 (%12,1) hastanin tamaminda 6liim nedeni karaciger veya diger organlara

olan metastatik hastalikt1.
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Takip ve Tedavi Bulgular

Say1 (%)

Son Gorme Keskinligi

. <01 91 (%55,2)
e 0,1-04 24 (%14,5)
.« >05 50 (%30,3)

LogMAR (ortalama, alt-iist sinir)

127 (x1,01) (0-2,9)

Son muayenede tiimor kalinhgr (mm)

e Median (alt — tist sinir)

3,47 (x1,77) (0,3-9,8)

Enukleasyon

e Evet 8 (%4,8)

e Hayir 157 (%95,2)
Enukleasyon Sebebi

e Neovaskiler Glokom 4 (%2,4)

o Tumor Niiksii 2 (%1,2)

e Eksudatif Retina Dekolmani 2 (%1,2)

Enukleasyona kadar gecgen suire (ay)

e Median (en alt — Ust)

21,6 (+ 14,6) (5-50)

Metastaz*
e Var 25 (%15,2)
o Karaciger 22 (%88,0)
o Akciger 7 (%28,0)
o Kemik 5 (%20,0)
o Beyin 4 (%16,0)
o Lenf Nodu 3 (%12,0)
Hastanin Son Durumu
e Hayatta — (hastalik devam ediyor) 5 (%3,0)
e Hayatta — (hastaliktan kurtulmus) 138 (%83,6)
e Vefat etmis (melanom nedeni ile) 20 (%12,1)
e Vefat Etmis (melanom dis1 neden ile) 2 (%1,2)

Tablo 4.7. Hastalarin Tedavi Sonras1 Durumlarmna Iligkin Bilgiler

*Coklu organ metastazi olan hastalarda her organ tutulumu ayr1 ayr1 sayilmistir.

Plak radyoterapisi sonrast takiplerde iki hastada tiimorde nlks saptandi. Bu
hastalardan birincisinde brakiterapi sonrasi 18.ayda eniikleasyon uygulandi. Hastanin patoloji
raporunda 2 odakta melanom ile uyumlu niiks tiimoral lezyon raporlandi. Yiizeyel skleral
invazyon disinda ¢evre dokularda invazyon goriilmedi. Hastanin eniikleasyon sonrasi 20. ay

kontroliinde batin USG’de metastazla uyumlu hipoekoik multipl lezyonlar gorildu. Hastada
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karaciger, beyin, kemik metastazlar1 saptandi ve hasta ilk metastaz tanisindan 8 ay sonra 6ldii.
Niiks gelisen diger hastada brakiterapi sonrasi takiplerinde fundus bakisinda eski regrese
melanom komsulugunda niiks saptandi. Brakiterapi sonrasi 33.ayda eniikleasyon uygulandi.
Operasyon esnasinda tiimorde 1,5 mm g6z dis1 yayilim oldugu goriildii. Patolojik incelemede
bu alan disinda lokal dokulara invazyon saptanmadi. Eniikleasyon sonrasi 12.ay kontroliinde
hastada USG’de karaciger metastaz1 bulgular1 saptandi. Tan1 batin MRG ve karacigerden
[IAB ile dogrulandi. Hasta eniikleasyon sonrasi 48.ayda, metastaz tanis1 sonrasi 36.ayda

hayatin1 kaybetti.

Calismamizdaki tiim hasta popiilasyonunda tiim nedenlere bagh dliimler i¢in bakilan
Kaplan-Meier sagkalim analizine ait grafik Sekil 4.2’de gosterilmistir. TUm hastalar i¢in tim
nedenlere bagli sagkalim ihtimalleri 3. yilda %94, 5. yilda %85,4 sadece hastaliga bagli
oliimler i¢in sagkalim ihtimalleri 3. yilda %94 5. yilda %86,9’dur.

Siliyokoroid ve koroid melanomlarinda hastaliga bagli 6liimler i¢in yapilan Kaplan-
Meier analizine ait sagkalim grafigi Sekil 4.3’de goriilmektedir. Koroid melanomlarinda 3.
yilda sagkalim %93, 5. yilda %91°dir. Siliyokoroid melanomlarinda 3. yilda sagkalim %100,
5. yilda %63 ‘tlr. Koroid melanomlarindaki sagkalim siliyokoroidal melanomlara gore daha
uzun olarak bulundu. (Log rank p=0,08) Tablo 4.8’de koroid melanomlari ile siliyokoroid
melanomlarinin boyut kiyaslanmasina ait istatistikler verilmistir. Tan1 aninda hem taban ¢ap1
olarak hem de kalinlik olarak siliyokoroidal melanomlar koroidal melanomlara gére anlaml
olarak daha biiyiik saptandi. (p <0,001)

COMS smiflamasima gore (kiigiik, orta, biiylik) yapilan gruplamada kiiciik ve biiytlik
gruplarda say1 yetersizligi nedeni ile sagkalim analizinde gruplar aras1 kiyaslama yapilamadi.
Kicuk boyutlu timér grubundaki 8 hastada takipte hi¢c 6lim yoktu ve blyuk boyutlu timor
grubundaki 12 hastada da sadece 1 6lim gergeklesti. Orta boyutlu timor grubundaki 145
hastanin takibinde hastaliga bagli toplam 19 hasta hayatin1 kaybetti. Orta boyutlu
melanomlarda hastaliga bagli 6liimler i¢in yapilan Kaplan-Meier analizinde 3. yilda sagkalim
%94, 5. yilda %86 olarak bulundu.

Tumorlerin AJCC T (boyut) smiflamasina gore ayrilmasi sonrasit hastaliga bagl
Oliimler igin yapilan Kaplan-Meier analizinde 5. yilda sagkalim oran1 T2 grubu igin %80, T3
grubu i¢in %89,8’dir. Takiplerde T1 grubundaki 35 hastada hastaliga bagl sadece 2 6liim
olmasi, T4 grubundaki 3 hastada ise hi¢ 6liim olmamasi nedeni ile analiz dis1 tutulmustur. T2

ile T3 arasi sagkalim orami arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (Log rank p= 0,28)
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Timorlerin T2, T3 ve COMS orta boyut olarak gruplandirilmasi sonrasi hastaliga bagl

olumler icin Kaplan-Meier sagkalim analizi verileri Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.

1,0

0,84

0,64

0,4

Toplam Sagkalim Yiizdesi

0,0

T T T
50,00 100,00 150,00

Takip Siresi (ay)

T
200,00

—1alim
—+takipten cikan

Sekil 4.2 Tiim Nedenlere Bagli Oliimler I¢gin Bakilan Kaplan-Meier Sagkalim Grafigi

Melanom Lokalizasyonu / Say1

Koroid melanomu (133)

Siliyokoroid melanomu (32)

Taban Cap1
Kalinhk

11,1+ 3,0
58+272

136 +2,6

75%+25

p<0,001
p<0,001

Tablo 4.8. Koroid ve Siliyokoroid Melanomlar1 Aras1 Boyut Kiyaslamasi
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1,0
Q . I TKoroid - 6lum

T, — Siliyokoroid -
i | alam
0,8+ b ] j— Koroid - takipten
clkan
— L Siliyokoroid -

takipten gikan

0,6

0,44

Toplam Sagkalim Yiizdesi

0,0

T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

Takip Siresi (ay)

Sekil 4.3 Koroid ve Siliyokoroid Melanomlarina Ait Sagkalim Grafigi

Oliim Sayis1 / Risk Altindaki Sayis1 / Sagkalim yiizdesi (%)

3.yl S.yil 10.y1l
Boyut
COMS orta boyut 6/88/%94 13 /56 / %86 11/3/%61*
T2 boyutu 4140/ %92 81723 /%80 12 / 3/ %58*
T3 boyutu 2135/ %95 424 ] %89 715/ %69*

Tablo 4.9 Melanoma Bagli Oliimler A¢isindan Sagkalim Analizi Sonuglar

*Risk altindaki hasta sayilar diisiik oldugu i¢in bu oranlar giivenilir degildir.
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5. TARTISMA

Istanbul Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklart A.D. Okiiler Onkoloji birimi iilkemiz ve
komsu iilkelerden uvea melanomu hastalarinin refere edildigi tiglincu basamak bir merkezdir.
Klinigimizde 2003 yilindan beri uvea melanomlarinin tedavisinde tiimor boyutu ve
yerlesimine gore uygun goriilen hastalarda radyoaktif plak brakiterapisi uygulanmaktadir. Bu
caligmada, 2003 — 2018 yillar1 arasinda klinigimizde Iyod-125 brakiterapi ile tedavi edilmis
165 posterior uvea melanomu hastas1 klinik 6zellikleri, tedavi sonras1 komplikasyon gelisimi,
gérme diizeyleri, hayatta kalim ve goz korunma oranlari agisindan degerlendirilmistir.
Ortalama 50,2 ay takip suresinde, 25 hastada (%15,2) metastaz gelismis olup, metastaza bagl
Olimler acisindan sagkalim orami 5. yilda %86,9; 5. yilda goéz korunma oranmi %95,2
bulunmustur. Hastalarin %45’inde anlamli gérme diizeyi olan 0,1 ve iizeri gorme

saglanabilmistir.

Uvea melanomlarinda ortalama goriilme yasi 55-60 yas civaridir ve 70 yasinda pik
yapar.?1?4?> Shields ve ark.’nmn 7748 posterior uvea melanomu hastasin1 kapsayan kohort
calismasinda yas ortalamasi 58 (aralik, 5-99) olarak bulunmustur.’? COMS calismasinda
ortalama yas 61'dir.”> Bizim hasta popiilasyonumuzda calismamizda ortalama yas 52,9’dir.
Yas dagilimina gore baktigimizda COMS'ta 50 yas alt1 hasta oran1 %21, 50-69 yas aras1 %53,
70 yas ve iizeri %26'dir.8 Bizim ¢alismamizda 50 yas alt1 hasta oran1 %40,6, 50-69 yas arasi
%46,7, 70 yas ve lizeri %12,7 olup COMS’a gore daha geng bir gruptur. Shields ve ark.
calismasinda 20 yas alt1 hasta oran1 goriilme oran1 %1'dir.?! Bizim galismamizda da %1,8 (11,

18 ve 20 yas, toplam 3 hasta) gibi yakin bir deger bulunmustur.

Uvea melanomlarinda cinsiyet dagilimi hafifce erkelerde daha sik olarak
bildirilmektedir.2*2%114 Bizim ¢alismamizda da erkek orami %52,7 (87 hasta) kadmn oram
%47,3 (78 hasta) idi.

Farkli merkezlerden uvea melanomunun Iyod-125 brakiterapi ile tedavisi 6ncesi ve
sonrasina ait baslangic ve son gorme keskinligi diizeyleri dagilimi Tablo 5.2°de
gosterilmistir. Yalniz Shields ve ark. calismasinda vakalarm %59°u Iyod-125 brakiterapi ile,
gerisi farkli izotoplar ile tedavi edilmistir. Calismamizda 50,2 ay sonunda %45 hastanin son

gorme keskinligi anlamli diizey olan 0,1 ve iizerinde Kalabilmistir.
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Takip

Suresi (ay)  Baslangic Gorme Duzeyi Son Gorme Duzeyi
Calisma Ad1 <0,1 01-04 >05 <0,1 >0,1
COMS® (n=657) 36 ay % 10 % 20 % 70 % 45% % 55
Shields''® (n=1106) 60 ay %0 % 37 % 63 % 34* % 66
Jensent!® (n=156) 74 ay % 8 % 27 % 65 % 56 % 44
Stack!'’ (n=92) 35 ay %5 % 39 % 56 %40 %60
ITF (n=165) 50 ay % 17 % 27 % 56 % 55 % 45

Tablo 5.2 Farkli Calismalardaki Baslangi¢ ve Son Gérme Diizeylerinin Karsilagtirilmasi
# 3. y1l igin Kaplan-Meier analizi verisi
*35. yil igin Kaplan-Meier analizi verisi

Iyonize edici radyasyon yilksek mitotik aktivitesi olan ekvatoral lens fibrillerine hasar
verebilir. Lens fibrillerinin bozulmus organizasyonu sonucu tipik olarak gorilen Kkatarakt
graniiller ve vakuoller seklindeki arka subkapsiiler katarakttir.!!® Radyasyona bagl olarak
kortikal Kkatarakt veya mevcut niikleer sklerozda ilerleme de gortlebilir.!®® Lense ulasan
radyasyon dozu katarakt gelisiminde artmus riskle iliskilidir.%>12%12! Tiim&r capindaki artis da
katarakt gelisimi riski ile iliskilidir.®® On yerlesimli tiimorlerde brakiterapi sonrasi daha
yilksek oranda katarakt gelisir.!?> Radyoterapiye bagl katarakt gelisimi cerrahide ilave riske
yol agmaz.?® COMS'a gére 5. yilda hastalarin (n=532) %68'inde katarakt gelismistir.'?!
Ispanya’dan Miguel ve ark. Iyod-125 brakiterapi ile tedavi ettikleri 243 posterior uvea
melanomu hastasinin sonuglarini bildirdikleri calismada ortalama 73,9 ay takip siresinde 101
hastada (%42) radyasyon katarakti gelismistir, 5. yilda katarakt gelisime ihtimali %55
bulunmustur.!?® Bizim calismamizda fakik hastalarimizin %40°1inda, ortalama 29,3 (+ 16,2)
ayda radyasyon katarakti gelismistir veya mevcut katarakti progrese olmustur. Calismamizda

5. yil sonunda katarakt gelisme ihtimali %58 olarak hesaplanmustir.

Radyasyon retinopatisi yavasca ilerleyen, okliziv bir vaskulopatidir. Proliferatif veya
non-proliferatif olabilir. Radyasyon makilopatisi brakiterapi sonrasi gérme kaybinin en sik
nedenlerindendir. Yilksek radyasyon dozu ve tiimor kalinligr retinopati ve makiilopati igin
risk faktorleridir. 293117 Giindiiz ve ark. gogunlugu fyod-125 brakiterapi ile tedavi edilmis 1300
posterior uvea melanomu hastasinda retinopati gelisimini inceledikleri ¢alisgmada 5. yilda
retinopati gelisime oran1 %42, proliferatif retinopati gelisme oram1 %8 olarak bulunmustur.'®

Miguel ve ark. calismasinda Iyod-125 brakiterapi ile tedavi edilen 243 hastada ortalama 73,9
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ay takip suresinde radyasyon retinopatisi goriilme orani %47°dir. 3. ve 5. yil sonunda
retinopati gorilme ihtimali %41 ve %52°dir.!?® Jensen ve arkadaslarinin g¢alismasinda
ortalama 74 ay takip edilen 156 hastanin 74’iinde (%49) retinopati gelismistir.}t® Bizim
calismamizda toplam 9%059,3 hastada radyasyon retinopatisi, %4,2 hastada proliferatif
retinopatisi gelismistir. Calismamizda radyasyon retinopatisi gelisme siiresi ortalama 17,2 (
12,8) ay olup, 5. yil sonunda radyasyon retinopatisi gortlme ihtimali %73, proliferatif
retinopati gorulme ihtimali %6'dir.

Optik noropati (papillopati) siklikla ciddi ve geri donulmez gérme kaybina yol agan
onemli bir radyoterapi komplikasyonudur. Klinik olarak tek tarafli, agrisiz, ani gorme kaybi1
seklinde ortaya c¢ikar. Tiimoriin optik diske mesafesi, optik diske ulasan radyasyon dozu,
timdr boyutlar1 optik noéropati gelisiminde risk faktorleridir.®>® COMS'a gére radyasyon
optik noropati prevalans: 5. yilda %27,4'tiir.12* Miguel ve ark. calismasinda 243 hastada 73,9
ay ortalama takip stiresinde %22 oraninda ndropati gorulmiis olup, 5. yilda optik néropati
goriilme ihtimali %21°dir.1?® Jensen ve ark. galismasinda ortalama 74 ay takip edilen 156
hastanin 17’sinde (%11) optik néropati goriilmiistiir.*® Puusaari ve ark. fyod-125 brakiterapi
ile tedavi ettikleri biiyiikk boyutlu uvea melanomu olan 96 hastanin sonuglarina gore ise 5.
yilda optik néropati ihtimali %46 olarak bulunmustur.®® Bizim ¢alismamizda ortalama 29,1
ayda toplam %26,7 hastada optik noropati (papillopati) gelisimi goriilmiis olup, 5.yilda
papillopati gortlme ihtimali %41°dir.

Brakiterapi sonrasi ortaya ¢ikan retinal iskemi veya iris iskemisine bagli iris
damarlarinda proliferasyon gelisebilir. Bu durumda rubeozis iris, agida neovaskiilarizasyon
veya neovaskiler glokom gorilebilir. Brakiterapi ile tedavi edilen uvea melanomu
hastalarinda %2-33 aras1 oranlarda neovaskiiler glokom gelistigi bildirilmigtir,1?2125126
Ortalama gelisme siiresi calismalarda yaklasik 26 aydir.>'?6 Miguel ve ark. ¢alismasinda
ortalama 73,9 ay takip edilen 243 hastada %12 oraninda neovaskiiler glokom gelismistir.1?
Bizim c¢alismamizda, toplam 17 (%10,3) hastada, ortalama 19,7 ay sire icinde neovaskiiler
glokom gelistigi gozlenmistir. 5. yil sonunda neovaskiler glokom gelisme ihtimali %14

olarak hesaplanmuigtir.

NUks, brakiterapi sonrasi takiplerde tiimor boyutlarinda artis saptanmasi durumudur.
Niiks gelisimi metastaz riskinde artis ile iliskilidir.”%2 COMS’a gbre en az 5 yil takipte kalan
411 hastada 57 niiks goriilmiistiir ve 5. y1l sonunda niiks goriilme riski %10,3’tiir.%* Jensen ve

ark. calismasinda 74 ay takip edilen 156 hastanin 12’sinde (%8) niiks goriilmiis olup, 5. yilda
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nilks goériilmeme ihtimali %92°dir.**® Miguel ve ark. galismasinda 13 hastada (%5,3) niiks
goriilmiis olup, 5. yilda niks gériilmeme ihtimali %94°tiir.!? Vonk ve ark. ¢alismasinda
COMS’a gore orta boyutlu 116 uvea melanomu ortalama 31,5 ay takip edilmistir. Bu
calismada 5. yilda lokal kontrolde basari ihtimali %95,3’tir. Bizim ¢alismamizda ortalama
50,2 aylik takip siiresinde 2 hastada (%1,2) niiks saptantir. Niiks gelisen iki hastaya da

enlikleasyon uygulanmustir.

Gozlin eniikleasyondan korunmasi brakiterapinin avantajlarindan biridir. COMS 18
nolu raporda 5. yilda eniikleasyon orami %12,5 olarak bildirilmistir. Bunlarin %43't
radyasyon komplikasyonlarma bagi %57'si tiimor niiksii nedeni ile yapilmistir.2 Miguel ve
ark. ¢alismasinda 30 hastaya (%12,3) enikleasyon uygulanmis olup, 5. yilda g6z korunma
intimali %89'dur.*?” Eniikleasyon nedeni 13 hastada niiks (%43) 17 hastada (%57) radyasyon
yan etkileridir.!?” Jensen ve ark. calismasinda ortalama 74 ay takip edilen 156 hastanin 6’sina
(%4) eniikleasyon uygulanmistir. Bunlarin 5°i agrili g6z ve neovaskiiler glokom nedeni ile, 1
tanesi niiks nedeniyledir.!'® Vonk ve ark. ¢alismasinda 5. yilda géz korunma ihtimali %90,2
olarak hesaplanmustir.}?® Bizim calismamizda 50,2 ay ortalama takip siiresinde toplam 8
hastaya (%5) enukleasyon uygulanmis olup 5. yi1l sonunda eniikleasyon ihtimali %4 olarak
hesaplanmistir. Bunlardan 4'ii glokom, 2'si retina dekolmani diger 2'si ise tiimor niiksii nedeni
ile enuklee edilmistir. Calismamizda enukleasyon sebebi olarak timdor niksu literatiire gore

daha diisiik oranda bulunmustur.

Uvea melanomlarinda tiimoriin agresif tedavisine ragmen hastalarin %50 sinde
metastatik hastalik gelisir.? Metastaz gelisimi halinde prognoz kétiidiir ve 1. yil sonunda
sagkalim ihtimali %10-20°dir.3>* Shields ve ark.’nin 7354 posterior uvea melanomu hastasini
inceledikleri kohort calismasinda, metastaz gelisme riski 5. yil sonunda %15,2, 10. yil
sonunda %25,4 olarak bulunmustur.?’ Orta ve bilyiik boy toplam 2320 uvea melanomu
hastasina ait sonuglarmn bildirildigi COMS’un 26 nolu raporunda 5 ve 10. yillarda metastaz
gorilme ihtimali sirasiyla %25 ve %34’tiir.® Biiyiik taban capinin veya kalinligin metastaz
gelisimi igin risk faktorii oldugu bildirilmistir.® Jensen ve arkadaslarmin calismasinda
ortalama 74 ay takip edilen 156 hastanin 27’sinde (%17) metastaz gelismistir. 5 y1l sonunda
metastazsiz yasam ihtimali %91 bulunmustur.’'® Bizim ¢alismamizda, ortalama 50,2 ay takip
ettigimiz 165 hastadan takip siresi icinde 25'inde (%15,2) metastaz gelismistir. Metastatik
hastalik gelisimi agisindan bizim verilerimiz Shields ve arkadaslarinin genis kohort serisi ile

benzer oranlarda, COMS’un 5. yi1l verilerine gore daha diisiik orandadir.
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Iyod-125 brakiterapi uygulanan orta boyutlu melanom hastalarmin sagkalim
sonuclarmin incelendigi COMS'un 28 nolu raporuna gore hastaliga bagli 6lim ihtimali 5. ve
10. yillar igin sirasiyla %10, %18°dir.° ileri yas ve tiimor taban ¢ap1 genisligi sagkalim
acisindan risk faktorleri olarak bulunmustur.® Miguel ve ark. calismasinda 73,9 aylik takipte
toplam 6liim sayis1 26 (%10,4) olup bunlarin 13’1 (%46,4) melanomla iligkilidir. 3, 5 ve 10.
yillar icin melanoma spesifik sagkalim ihtimali sirasiyla %98, %96 ve %92°dir.}?" Jensen ve
ark. calismasinda 42 hasta Slmiistiir (%27). Olenlerin 23’ (%54,7) melanoma bagh
nedenlerledir. Melanoma spesifik sagkalim oranlar1 5. ve 10. yillarda sirasiyla %91 ve
%79’dur.*® Bizim ¢alismamizda hastaliga bagh 6liimler icin sagkalim ihtimali 3. yilda %94,5

5. yilda %86,9 olarak bulunmustur.

Sonug olarak, klinigimizde, son 15 yil boyunca, koroid ve siliyokoroid melanomu
nedeniyle iyod-125 plak radyoterapisi uyguladigimiz olgularin yarisindan biraz daha
fazlasinda radyasyon retinopatisi, yaklasik olarak dortte birinde radyasyon papillopatisi
gelismistir. Uvea melanomlarinin tedavisinde altin standard olan ve klinigimizde rutin olarak
uygulanan plak brakiterapi ile olgularin yaklasik olarak yarisinda 0.1 ve iizerinde fonksiyonel
gorme, %95,2’inde gbz korunmasi ve 5. yilda %86,9 oraninda hayat korunmasi saglanmistir.

Bu oranlarin gelismis iilkeler ile kiyaslandiginda literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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