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OZET

Masiyeva Z., Uveal melanom hastalarinda hipofraksiyone stereotaktik
radyoterapi sonrasi gelisen radyasyon retinopatisi ve optik noropatisi gelisiminde
etkili olan faktorler ve tedavi sonuclari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. Radyasyon retinopatisi,
radyasyon tedavisini takiben, ge¢ baslangicli, yavas ilerleyen, tikayici vaskiilopatidir.
Radyasyon optik noropatisi patogenezi tam anlasilmamakla birlikte, optik sinir ve
kiyazmanin radyasyona bagli nekrozu olarak kabul edilir. Bu calismada uvea
melanomu (UM) hastalarinda hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi (HSRT) tedavisi
sonrast radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi gelisiminde etkili olan
faktorlerin ve tedavi sonuclarinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya HSRT
tedavisi almis 215 UM hastasinin 215 gozii dahil edilmistir. Veriler retrospektif olarak
elde edilmistir. Hastalarin HSRT tedavisi sonrast radyasyon retinopatisi ve optik
noropatisi gelisimi, hipertansiyonu (HT), hiperlipidemisi (HL) ve diabetes mellitus
(DM) durumlari kaydedildi. Radyasyon retinopatisi gelisimi ile yastan bagimsiz olarak
HT (p<0.001) ve DM arasinda (p<0.05) anlamli iliski bulundu. Hiperlipidemi ile
radyasyon retinopatisi arasinda iligki anlamli bulunmad1 (p=0.825). Hipertansiyon ve
HL birlikteligi ile radyasyon retinopatisi gelisimi arasinda anlamli iligki bulundu
(p<0.05). Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi birlikte gelisimi ile HT
durumu arasinda da yastan bagimsiz olarak iliski anlamliydi (p<0.001). Radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik néropatisi birlikte gelisimi ile HL ve DM arasinda iliski
anlamli bulunmadi (p=0.151, p=0.966). Ortalama 54 aylik takipte %79 hastada
tiimorde regresyon, %21°de progresyon goriiliip, tedavi sonrast eniikleasyon orani
%23 1idi. Collaborative Ocular Melanoma Study’ye gore tiimor biiyiikligi ile
eniikleasyon durumu arasinda iliski anlamli bulundu (p<0.05). Kiigiikk boyutlu
tiimorlere eniikleasyon yapilmadigi, orta ve biiyiik boyutlu tiimorlere eniikleasyon
yapildig1 goriildii. Metastaz orani 54 aylik izlemde %12.5 hesaplandi. Sonug olarak bu
calismada radyasyon retinopatisi gelisiminde HT’nin, DM’nin, HT ve HL
birlikteliginin, radyasyon retinopatisi ve optik noropatisi birlikte gelisiminde ise

HT’nin etkisi oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uveal melanom, radyasyon retinopatisi, optik ndropati,

hipertansiyon, hiperlipidemi



ABSTRACT

Masiyeva Z., Risk factors and management outcomes of radiation retinopathy
and optic neuropathy developing after hypofractionated stereotactic
radiotherapy in patients with uveal melanoma, Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Department of Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara,
2017. Radiation retinopathy is characterized by delayed onset of slowly progressive
occlusive vasculopathy. Although the pathogenesis of radiation optic neuropathy is not
fully understood, it is considered to be necrosis due to radiation of optic nerve and
chiasma. We investigated the factors that could act upon the development of radiation
retinopathy and radiation optic neuropathy after hypofractionated steterotactic
radiotherapy (HSRT) and treatment outcomes in eyes with uveal melanoma. This
retrospective study included 215 eyes of 215 patients treated with HSRT.
Development of radiation retinopathy and optic neuropathy after HSRT treatment,
hypertension (HT), hyperlipidemia (HL) and diabetes mellitus (DM) status of patients
were recorded. There was a significant correlation between development of radiation
retinopathy with HT (p <0.001) and DM (p <0.05) status independent of age. The
relation between HL and radiation retinopathy was not significant (p=0.825). There
was a significant correlation between the development of radiation retinopathy in
patients with HT and HL (p <0.05). A similar trend was observed between radiation
retinopathy and radiation optic neuropathy coexistence and HT independent of age (p
<0.001). The association between radiation retinopathy and optic neuropathy
coexistence with HL and DM was not significant (p=0.151, p=0.966). Median follow-
up time was 54 months and the rate of regression, progression in tumours, enucleation
and metastasis were %79, %21, %23, %12.5, respectively. Based on Collaborative
Ocular Melanoma Study criteria, correlation was significant between tumor size and
enucleation (p <0.05). Secondary enucleation had to be performed in large and
medium sized tumours only. As a result, we showed in this study that HT, DM, HT
and HL coexistence can affect the development of radiation retinopathy, and HT itself

can favor the development of radiation retinopathy and optic neuropathy together.

Key Words: Uveal melanoma, radiation retinopathy, optic neuropathy, hypertension,

hyperlipidemia
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1. GIRIS VE AMAC

Uvea melanomu eriskinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i malignitesi olup
iris, siliyer cisim ve koroiddeki melanositlerden gelisir (1). Beyaz irkta yillik insidansi
milyonda 6.3, hispaniklerde 0.9, siyah irktaysa 0.24 oldugu raporlanan uveal
melanomlarin diisiik insidans géstermesine ragmen, yasam kalitesi ve sagkalim stiresi

tizerinde ciddi etkileri mevcuttur (2).

Primer uvea melanomu hastalarinin yaklasik %50'sinde uzak metastaz gelise
bilir (3). Metastatik yayilim en sik hematojen yolla gerceklesmekte olup en sik
metastaz yeri karaciger ve akcigerdir (4). Hastalar tan1 anindan itibaren 20 yila kadar
metastaz gelisme riski altindadirlar. Hasta yasi, genis timor ¢api, timoriin yerlesim
yeri, vaskiiler patern, ekstraskleral tiimor uzanimi ve sitogenetik 6zellikler metastaz
riskini belirlemede en 6nemli faktorlerdir (5, 6). Metastatik uvea melanomuna yonelik
etkin bir tedavi bulunmamakla beraber, hastaligin prognozu ile ilgili aragtirma ve

degerlendirmeler ciddi 6nem tagimaktadir.

Klinik prezentasyon lezyonun biiyiikliigline ve yerlesimine baglidir. Teshis
bulanik gorme belirtileri gelistikten sonra veya asemptomatik hastalarda rutin goz
muayenesinde konulabilir. Tanida biyomikroskopi, indirekt oftalmoskopi ile yapilan
klinik muayene ve okiiler ultrasonografi esas alinir. Arka uvea melanomu tanisi
dilatasyonlu fundus muayenesinde klasik olarak pigmente, kubbe sekilli kitle tespiti
ile konur (7). Ekstraskleral yayillim ve metastaz icin bilgisayarli tomografi (BT) ve

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tercih edilmektedir (8).

Hastaligin patogenezindeki mekanizmalar halen net aydinlatilamamistir (9).
Uvea melanomlari hiicre tipine gore 3 gruba ayrilir: epitelioid hiicreli tip, igsi hiicreli
tip ve mikst hiicreli tip. igsi hiicreli tip melanomlar diisiik riskli tiimérler olup iyi
prognozla iligkili iken, epitelioid ve mikst hiicreli tip melanomlar ytiksek riskli

tiimdrler olup koti prognozla iliskilidirler (10).

Acik ten rengi, glines 1s181na maruziyet, displastik neviis sendromu, okiiler/
okiilodermal melanositoz, sigara kullanimi, hormonal maruziyet uvea melanomu igin
bilinen risk faktorleridir (11). Genetik risk faktorlerinin hastalik gelisiminde ve

prognozundaki yerinin belirlenmesinde genetik analizler 6nem tagimaktadir.



Uvea melanomlarinin tedavisinde giincel olarak transpupiller termoterapi
(TTT), hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi, plak
brakiterapi, yiiklii parcacik radyasyon tedavisi, lokal tiimér rezeksiyonu, eniikleasyon

ve ekzanterasyon uygulanmaktadir (4).

Transpupiller termoterapi, fovea ve diske yakin yerlesen ve kiigiik boyutlu
tiimorlerde tercih edilmektedir (12). Eniikleasyon; gérmenin geri kazanilamayacagi,
optik disk ¢evresinde genis, kanamali veya retina dekolmani ile seyreden biiyiik uveal
melanomlarda, agrili neovaskiiler glokomun eslik ettigi, diger tedavi se¢eneklerinin
basarisiz oldugu tiimorlerde ve ekstraskleral uzanim gosteren tiimorlerde tercih
edilmektedir (13). Plak brakiterapi, stereotaktik radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi,
yiikli parcacik radyasyon tedavisi, gérmenin ve goziin korunmasinin amaglandigi
kiigiik ve orta boyutlu tiimoérlerde tercih edilmektedir. Bu tedavilerin en 6nemli

komplikasyonlar1 ise radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisidir.

Calismamiza uveal melanom tanili CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik
radyoterapi tedavisi almis 215 hasta dahil edilmistir. Bu tezde hipofraksiyone
stereotaktik radyoterapi tedavisi sonrast hastalarda radyasyon retinopatisi ve
radyasyon optik noropatisi gelisiminde etkili olan faktorlerin retrospektif olarak

arastirilmasi amaclanmustir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tedavi 6ncesi ve sonrast gorme keskinlikleri, timor
tipi, tedavi Oncesi ve sonrasi tlimor biiyiikliikleri, radyoterapi sirasinda verilen
ortalama, maksimum, lens ve optik disk radyasyon dozu, tedavi sonrasi tlimorde
regresyon, progresyon, eniikleasyon durumu, radyasyon retinopatisi ve radyasyon
optik noropatisi gelisimi durumu kaydedildi. Sistemik faktorler olarak hastalarin
mevcut diabetes mellitusu, sistemik hipertansiyonu ve hiperlipidemisinin yani sira

metastaz varlig1 ve metastazin yerlestigi organ da bakilan parametrelerdi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uvea Melanomu

Uvea melanomu eriskinlerde en sik goriilen birincil g6z igi malignitesidir. ris,
siliyer cisim ve koroiddeki melanositlerden gelisir (1). Beyaz wrkta yillik insidansi
milyonda 6.3, hispaniklerde 0.9, siyah irktaysa 0.24 oldugu raporlanan uveal
melanomlarin diistik insidans gostermesine ragmen, yasam kalitesi ve sagkalim stiresi
tizerinde ciddi etkileri mevcuttur (2). Uvea melanomlarinin yaklasik %90°1 koroidden,
%?7’si silier cisimden, %3’ iristen koken alir (14). Tamida dilatasyonlu fundus
muayenesi ile okuler ultrasonografi (USG) esas alinir (15). Ortalama tan1 yas1 60 olup,
prevalansi kadinlarda milyonda 3.7, erkeklerde ise milyonda 4.9 olarak bildirilmistir
(1, 16-18).

2.1.1. Koroid Melanomu

Uvea melanomlarinin  %80’ini  olusturmaktadir. Arka uvea melanomu
dilatasyonlu fundus muayenesinde klasik olarak portakal rengi pigmente, eleve, kubbe
sekilli subretinal kitle goriinlimiindedir (Sekil 2.1). Tiimoriin pigmentasyon derecesi
kahverengi-siyah renkli melanotik kitleden, beyaz goriiniimlii amelanotik kitleye
kadar degisebilir (Sekil 2.2). Zamanla timoér Bruch membranmi delerek

ultrasonografide mantar sekilli bir goriiniim kazanabilir (Sekil 2.3)

Sekil 2.1. Disk nazalinde koroid melanomu



Sekil 2.2. Amelanotik koroid melanomu

Depth:Norm (V=1550m/s)
Scale:Log (50dB

TGC :-12.5

Gain : 85.0

OD/R 90°

Sekil 2.3. Ultrasonografide Bruch membranint delerek mantar sekilli goriiniim

kazanan koroid melanomu

Sekonder eksudatif retina dekolmani (Sekil 2.4), retinal hemoraji, ileri retina
dekolmani gelisimi durumunda lens-iris diaframinin 6ne yer degismesi ile ikincil ag1
kapanmasi glokomu, bazi1 gozlerde iris neovaskiilarizasyonu ve katarakt (Sekil 2.5),

ayrica liveit de uvea melanomlarina eslik edebilecek oftalmolojik bulgular arasindadir.



Sekil 2.4. Uzerinde subretinal hemorajinin de bulundugu eksudatif retina

dekolmaninin eslik ettigi koroid melanomu

Sekil 2.5. iris neovaskiilarizasyonu ve kataraktin da eslik ettigi koroid melanomu

2.1.1.1. Koroid Melanomlarinda Ayirici Tani

1. Koroid neviisii: Koroid neviisii oftalmolojik muayenede sik rastlanilan,
rutin muayene sirasinda ortaya c¢ikan bir lezyondur (Sekil 2.6). Kiigiik koroidal
melanomun erken tanimlanmasinda siipheli koroidal neviislerin takip edilmesi
onemlidir. Kiigtik koroidal melanositik tiimérler, daha 6nce iyi huylu timérler olarak
siniflandiriimakta iken, yeni bilgiler 1s1¢inda bu lezyonlarin uvea melanomuna ve
sonugta metastatik hastaliga doniisebildigi de bilinmektedir. Literatiirde bu
lezyonlarda malign doniisiim riskinin 1/8845 oldugu bildirilmektedir (19). Shields ve
arkadaslar1 neviisleri malign doniisiim riskine gore diisiik riskli neviis ve yiiksek riskli

nevils olmak iizere iki gruba ayirmiglar. Kolay ve akilda kalmasi i¢in kiigiik okiiler



melanomu koroidal neviisden ayirt edecek ipuglarini Shields ve arkadaslarina gore su

sekilde siralayabiliriz:

Lezyon kalinliginin 2 mm’den daha fazla olmasi
Lezyonla birlikte subretinal sivi (dekolman) varligi

Lezyon {izerinde portakal rengi pigment (lipofuksin) kiimelerinin

bulunmast

Hastanin goz i¢inde bir taraftan diger tarafa yerdegisen 151k toplari seklinde

semptomlarinin varlig

Lezyon sinirlarinin optik disk kenarina 3 mm’lik veya daha yakin mesafede

bulunmasi
Ultrasonografik muayenede akustik golgelenme varligi

Lezyon etrafinda halo yoklugu koroid melanomu lehinedir (20).

Bu caligsma, sayilan risk faktorlerinden 1 ve 2 risk faktoriiniin bulundugu

durumlarda malign dontisiim riskinin 3 kat, 3 veya 4 risk faktoriiniin bulundugu

durumlarda 5 kat, 5 veya 6 risk faktoriiniin bulundugu durumlarda 9 kat ve 7 risk

faktoriinin de bulundugu durumlarda ise bu riskin 21 kat artmakta oldugunu

gostermektedir. Calisma, 3 ve daha fazla risk faktorii varliginda neviisleri yiiksek

riskli, 3’tin altinda risk faktorii varliginda ise neviisleri diisiik riskli olarak

siniflandirmaktadir (Tablo 2.1).

Sekil 2.6. Koroid neviisii



Tablo 2.1. Diisiik ve yiiksek riskli koroid neviisii kriterleri

Risk Faktorleri

1. Lezyon kalinligi > 2 mm

2. Subretinal s1v1 varligi

3. Semptom varligi

4. Lezyon lizerinde turuncu pigment varligi

5. Lezyon siirinin optik diske < 3 mm yakinlig
6. Ultrasonografide akustik gdlgelenme varligi
7. Lezyon etrafinda halo bulunmasi

Diistik riskli: < 3 risk faktorii, yiliksek riskli: > 3 risk faktord.

2. Koroidal Metastaz: sik olarak arka kutupta, beyaz renkli, plaksi veya
ovalsekilli lezyonlardir (Sekil 2.7) (21).

Sekil 2.7. Meme kanseri hastada koroid metastazi gériiniimii

3. Koroidal Neovaskiiler Membran (KNVM): Eksudasyon, makiila 6demi,
hemorajinin eslik ettigi orta ve ileri yasta goriilen lezyonlardir (Sekil 2.8) (22).



Sekil 2.8. Hemoraji ve eksudasyonun da eslik ettigi koroidal neovaskiiler membran

4. Koroid Hemanjiomu: Koroid hemanjiomu genellikle kirmizi turuncu,
zeminden kabarik, diizgin siirli  koroidal kitlelerdir (Sekil 2.9). Artmis
pigmentasyona sahip oldugu durumlarda koroid melanomlarindan ayirt edilmesi
zorlasmaktadir. Ultrasonografik muayenede koroidal melanomlardan farkli olarak

ekskavasyon ve orbital golgelenme goriilmemektedir (Sekil 2.10) (23).

Sekil 2.9. Koroid hemanjiomu



Sekil 2.10. Koroid hemanjiomu ultrasonografik goriintiisii

2.1.2. iris Melanomu

Iris melanomu irisin en sik rastlanan birincil malignitesi olup tiim uvea
melanomlarin sadece %3-10’unu olusturmaktadir (24). Cap1 3 mm’den, kalinlig: 1
mm’den biiyiik pigmentli veya pigmentsiz (amelanotik) lezyonlardir (Sekil 2.11).
Lezyonlarin %45°1 alt kadranda goriiliir. Kiigiik iris melanomlarini benign iris
neviislerinden klinik olarak ayirmak zordur. ileri ektropion uvea, belirgin damarlanma,
sektoriel katarakt, sekonder glokom, ag1 yapilarina invazyon, ekstraskleral uzanim,
lezyon boyutu ve Kkayda deger ilerleyici biiytime belirtileri maligniteyi
diisiindiirebilecek bulgular olabilir (Sekil 2.12). iris melanomlarinm 5 yilda %5, 10
yilda %9, 20 yilda ise %11 metastaz gelistirme riski oldugu bildirilmistir (25). Nadiren
iris melanomu difiiz bilyiime paterni gostererek sekonder glokoma neden olabilir
(Sekil 2.13).

Sekil 2.11. Amelanotik iris melanomu
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Sekil 2.12. Alt kadranda yerlesen iris melanomu

N

Sekil 2.13. Ac¢iya invaze iris melanomu

2.1.2.1. iris Melanomunda Ayirict Tam

1. dris Neviisii: Yiiksekligi 1 mm’yi ge¢meyen, degisken derecede
pigmentasyon igeren irisin 0n yiizeyinde goriilen asemptomatik lezyonlardir (Sekil
2.14) (26).
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Sekil 2.14. iris neviisii

2. iris Kisti: Kahverengi, seffaf goriiniimlii transiliiminasyon gdsteren

lezyonlardir. (Sekil 2.15) (Sekil 2.16) (27).

Sekil 2.16. Primer stromal seffaf iris kisti
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3. Iris Metastazi: Hifema, hipopiyon ile de birliktelik gosterebilen pembemsi

kirilgan yapida lezyonlardir (Sekil 2.17).

Sekil 2.17. Iris metastazi

4. Iris Leiomyomu: Siklikla iris sfinkter kasindan, daha az olmakla ise iris
dilatator kasindan orijin alan nadir, iyi huylu iris tiimorleridir (Sekil 2.18) (28).
Amelanotik iris melanomuyla daha ¢ok karigir. Tan1 genellikle histopatolojik olarak

konur.

| R G —£F

Sekil 2.18. iris leiomyomu

5. Silier Cisim Melanomu: (Bkz. BIm 2.1.3)

6. Iris Lisch Nodiilii: Hafif kabarik, diizgiin sinirl iris hamartomlar: olup
Norofibromatozis Tip 1 (NF 1) hastalari i¢in karakteristiktir (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19. Iris iizerinde Lisch nodiilleri

7. Siliyer Epitel Adenomu
8. iris cilleri

Iris melanomlari, koroid ve silier cisim melanomlarma oranla daha iyi
prognoza sahip olup daha diisiik mortalite ile seyrederler (25). Biyopsi, lezyona
yaklagimda net karar verilemedigi durumlarda nadiren gerekli olabilir. Lezyonda
bliylime ve kontrolsiiz glokom durumlart gelistiginde tanisal ve tedavi amagh

eksizyonel biyopsi gerekebilir.

2.1.3. Siliyer Cisim Melanomu

Siliyer cisimden koken alan kahverengi kitleler olup uveal melanomlarin
%15’1ni olustururlar. Hastalar asemptomatik olabildikleri gibi gérme azalmasi, gorme
alan1 defekti, 151k ¢akmalari, agr1 sikayetleri ile de bagvurabilirler (Sekil 2.20) (29). Bu
kitleler genellikle pupil dilatasyonu sonrasinda daha net goriilebilirken; bir kismu iris
kokiinden 6n kamaraya dogru erode olup dilatasyonsuz muayenede goriiniir hale
gelebilir. Nadiren, timor sklerada yayilim gostererek koyu pigmente epibulber kitle

goriinlimiinde ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 2.20. Siliyer cisim melanomu, A. On kamaraya erode siliyer cisim melanomu

B. Sklera invazyonu gosteren siliyer cisim melanomu

Tiimoriin bulundugu yerdeki episkleral damarlarin genislemesi sonucu olusan

"nobet¢i damarlar” adi verilen bulgu tiimériin ilk belirtilerindendir (Sekil 2.21).

Sekil 2.21. Siliyer cisim melanomu lokalizasyonundaki genislemis episkleral

non

damarlar ("nobet¢i damarlar”, “sentinel vessels”).

Siliyer cisim melanomlarinda erken teshisin zor olmasi nedeniyle prognoz

kotiidiir (30).

2.1.3.1. Siliyer Cisim Melanomunda Ayirici1 Tam

1. Tridosiliyer Kist: Kiiciik, pigmentli goriiniimii agisindan siliyer cisim
melanomuna ¢ok benzese de, transiluminasyon vermesi ve USG ile yapilan

gortintiilemeler ile kolaylikla ayirimi yapilmaktadir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22. Siliyer cisim kisti

2. Siliyer Cisim Metastazi
3. Siliyer Epitel Adenomu

4. Leiomyom

2.1.4. Uvea Melanomu Olusumundaki Risk Faktorleri

Uvea melanomu ile ilgili bilinen baslica risk faktorleri beyaz 1rk, agik ten ve
acik iris rengi sayillmaktadir (31). Melanomla iliskili melanositik lezyonlardan olan
koroid neviisii 30 yas istii bireylerin %3’linde goriilebilmekte olup yapilan
calismalarda yilda 8845 neviis olgusundan 1’inde koroid melanomuna doniisiim
gelisebilecegi ileri siiriilmektedir (19, 32). Okiiler/okiilodermal melanositoz; Siyah
irkta, Hispanik ve Asya toplumunda daha sik goriilen, episklera, uvea ve ciltte
hiperpigmentasyon ile karakterize durumdur. Beyaz irkta %0,04 oraninda goriilmekle
beraber her 400 olgudan 1’inde uveal melanom gelisecegi kabul edilmektedir (33).
Yapilan olgu-kontrol ¢alismalarinda displastik neviis sendromu ve kutandz neviis
olgularinda uvea melanomu goriilme oraninda artis oldugu gosterilmistir (34). Son
donemde kalitsal BAP1 (BRCALI iligkili protein 1) mutasyonu goriilen baz1 olgularda
otozomal dominant gegisli herediter kanser sendromu tanimlanmis ve bu mutasyonu
tasiyan hastalarda uvea melanomu, cilt melanomu, atipik spitz timorleri,
menenjiyoma, mezotelyoma, akciger adenokarsinomu ve diger birgok kanser tirinin
goriulme sikliginda artis izlenmistir (35, 36). Amerika Birlesik Devletleri niifusunun

%14' inii igeren genis toplum dayali bir galismada yiiksek enlemlerde uvea melanomu
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insidansinin arttig1 bildirilmistir. Bunun nedeni olarak giines 1s1gina maruziyetin fazla
oldugu bolgelerde; D vitamininin aktif form olan vitamin D3'e doniigserek, D
vitamininin niikleer reseptorlerinin aktivasyonu ile biiyiime inhibisyonu, farklilasma
stimiilasyonu, apoptozis indiiksiyonu, invazyon ve metastaz inhibisyonunu saglamasi

araciligi ile oldugu ongorilmistiir (37).

2.1.5. Uvea Melanomlarimmin Siniflamasi

Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) arka uvea melanomlarini
tavan yiiksekligi ve bazal ¢ap1 esas alarak, kiiciik, orta ve biiyiik olarak 3 grupta
smiflandirmstir (38) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. COMS yiikseklik ve ¢apa gore okiiler melanom siiflandirmasi

Kiigiik Orta Biiyiik
Apikal Yiikseklik (mm) 1-2.4 2.5-10 >10
Bazal Cap (mm) 4-6 6-16 >16

2.1.6. Uvea Melanomlarinda Tan1 Yoéntemleri

Uveal melanomda tanida biyomikroskopi ve indirekt oftalmoskopi araciligiyla
yapilan klinik muayene esas alinir. Renkli fundus fotograflama, ultrasonografi (USG),
fundus floresein anjiyografi (FFA), indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA), optik
koherens tomografi (OKT), fundus otofloresans (FOF), ultrason biyomikroskopi
(UBM) gibi yardimca testler taniy1 dogrulamak amaciyla kullanilabilir. Taninin klinik
olarak siipheli oldugu durumlarda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullanilabilir
ve deneyimli bir okiiler patologun degerlendirmesi ile tani kesinlestirilebilir. Arka
segmentte herhangi bir patolojiyi disiindiren; fotopsi, metamorfopsi, géorme kaybi
gibi semptomlar1 bulunan tim hastalarda pupil dilatasyonu ile ayrintili fundus
muayenesi mutlaka yapilmalidir. Arka uveal melanomlar (siliyer cisim ve koroid
melanomu) klasik olarak kahverengi kubbe seklinde kitle olarak goriilmekle birlikte
mantar seklinde (%20) veya yaygin tipte (%5) gorilebilir. Timor %15 oraninda

pigmentsiz, %55 oraninda pigmente ve %30 oraninda ise bu iki tipin birlikte oldugu
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kitle seklinde goriilebilir (38). Siklikla alt kadranda (%45) gorilen iris melanomlari
cogunlukla (%82) pigmentedir ve nodiiler, yaygin, balik yumurtasi (tapioka) olmak

uzere ¢ ayri sekilde bityiime gosterebilmektedirler (39).

American Joint Committee on Cancer tarafindan yapilan smiflamada timor
boyutlar1 T grubunda (1-4), lenf nodu tutulumu N grubunda (NX, NO, N1) ve uzak
metastaz varligt M grubunda (MX, MO, Mla, MIlb, Mlc) degerlendirilerek
belirtilmistir (Tablo 2.3). Arka uveal melanom olgularinda T, 6ncelikli olarak timor
bazal ¢ap1 ve kalinligina gore (T1, T2, T3, T4) simiflandirilir, alt gruplar ise siliyer
cisim tutulumu ve sklera dist yayilim varligina gore (a, b, c, d, e) belirlenir. Yapilan
farkli ¢alismalarda bu smiflama ile de prognozun 6ngoriilebilecegi gosterilerek, bes
yillik sagkalim orani T1 timorlerde %100, T2 timorlerde %90,4, T2a timorlerde
%63,6, T3, T3a ve T4 timorlerde %50 olarak bildirilmistir. Arka uvea
melanomlarinda ise 10 yillik metastaz oran1 T1 timorlerde %15, T2 timorlerde %25,

T3 timorlerde %49 ve T4 timarlerinde ise %63 olarak bulunmustur (40).

Tablo 2.3. Uvea melanomlarinda American Joint Committee on Cancer tarafindan

sunulan timor-nod-metastaz siniflamasi

Evre T (Boyut) N (Lenf nodu M (Uzak metastaz)
tutulumu)
I Tla NO MO
ITA Tlb-d, T2a NO MO
1IB T2b, T3a NO MO
1A T2c¢-d, T3b-c, T4a NO MO
I11B T3d, T4b-c NO MO
IIIcC T4d-e NO MO
v Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N MTla-c
T: tiimor, N: nod, M: metastaz
Kaynak: Edge SB, Byrd DR, Compton CC. Malignant Melanoma of the Uvea. In: American Joint
Committee on Cancer Staging Manual (7hd ed). New York; NY: Springer; 2010:547-60.

Okiiler ultrasonografi (USG) uvea melanomu tanisinda klinikte en sik

kullanilan yardimer testtir. A-mod USG’de tiimor klasik olarak diisiik-orta i¢ yansima
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ozelligi gosterirken, B-mod USG’de akustik olarak i¢i bos mantar ya da kubbe
seklinde koroidal kitle olarak goriilir. USG ayni zamanda goz dis1 yayilimin
degerlendirilmesinde faydali olup yayilimin oldugu alanlar normal orbital dokularla

karsilastirildiginda diisiik yansima veren bolgeler olarak degerlendirilirler (41).

Ultrason biyomikroskopi (UBM) siliyer cisim melanomlarinda timor
tespitinin zorlugu durumlarinda kullanigh bir teknik olup tiimore 6zel vaskiiler yapi,
orta i¢ yansima, tiimor yiizeyinde goriilen hiporeflektif plak ve eger mevcutsa goz disi

yayilimi bu yontemle degerlendirebilir (42).

Fundus floresein anjiografi (FFA) ayirici tanida var olan baska lezyonlar

diisiiniildiigiinde 6n plana ¢ikan bir tekniktir.

Optik koherens tomografi (OKT) tani, tedavi planinda ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde yardimci test olarak kullanilmaktadair. Koroid melanomlarinin
cogunun boyut nedeniyle koroid neviisinden kolaylikla ayirimi yapilabilirken,
kalinligi 3 mm altinda olan lezyonlarda bu ayirim bazen zorlasabilir. Bu tiir olgularda,
melanoma doniisum lehine kabul edilen yiiksek risk faktorlerinden olan subretinal

stvinin tespitinde spektral-domain OKT yardimci olabilmektedir (43).

Fundus otofloresans (FOF) goriintiilemede amelanotik tiimorlerde orta derece
hiperfloresans izlenirken, pigmentli tiimorlerde orta derecede hipofloresans goriiliir.
Bundan bagska lezyonlar iizerinde hipootofloresans 6zellik gosteren retina pigment
epitel hiperplazisi, atrofisi ve fibroz metaplazi veya druzenlerde goriilen
hiperotofloresans izlenebilir ve bu bulgular stabil, kronik neviis lehine yorumlanabilir
(44).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintilleme (MRG)
katarakt, vitreus hemorajisi veya retina dekolmani gibi ortam opasitelerinin bulundugu

durumlarda ve klinik muayenede timaori gérmenin zor oldugu durumlarda kullanilir.

Ortam opasitesi nedeniyle klinik olarak kitlenin degerlendirilemedigi olgularda
ilk secenek USG olmali, halen ayirici tani yapilamiyorsa BT ve MRG tercih
edilmelidir. Bu goriintileme teknikleri ayni zamanda g6z disi yayilimin
degerlendirilmesinde de onemli rol oynamaktadirlar. Bu goriintiileme yontemleri
sadece tan1 asamasinda yardimci olmamakla birlikte, eger tedavide proton 1s1n tedavisi

veya stereotaktik radyoterapi (SRT) kullanilacaksa planlama a¢isindan gereklidir (41).
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Intraokiiler tiimorlerden tani amagl biyopsi bircok yolla yapilabilir. On
segment tiimorlerinde akoz hiimér drneklemesi, ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB),
insizyonel ve eksizyonel biyopsi yoluyla degerlendirme yapilabilir. Arka segment
timorlerinde ITAB (transskleral, transvitreal, transkamaral), vitrektomi yaklasimiyla
biyopsi, endorezeksiyon veya transskleral rezeksiyon ile insizyonel ya da eksizyonel
biyopsi uygulanabilir (45).

Literatiirde timor ¢ogalma zamanini inceleyen calismalar koroid melanomu
tanis1 konmadan bir ka¢ y1l 6nce mikrometastazlarin gerceklestigini ileri sirmektedir
(46).

Arka uvea melanomlar: retinadan, retina pigment epitelinden ve koroidden
kaynaklanan pek c¢ok lezyonla karisabilir. Yapilan calismalarda ve olgu
bildirimlerinde en ¢ok karigan lezyonlar siklik sirasina gore koroid nevisii, periferik
eksudatif hemorajik koriyoretinopati, konjenital retina pigment epitel hipertrofisi,
retina veya retina pigment epitelinin hemorajik dekolmani, sinirli tip koroid

hemanjiomu ve yasa bagli makula dejeneresansi olarak belirlenmistir (47).

2.1.7. Uvea Melanomu ve Sistemik Metastaz

Sekiz bin otuz {i¢ uvea melanomu olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada,
sistemik metastaz oraninin 3, 5 ve 10 yillik takiplerde sirasiyla %8, %15 ve %25
oldugu bulunmustur. Metastatik yayilim hematojen olarak gergeklesir ve yayilimda ilk
organ karaciger olup, lenfatik yolla yayilim ise nadirdir. Tan1 aninda sistemik metastaz
oran1 %]1-4 olarak degisir. Tumor boyutlarina gore incelendiginde ise metastaz
oranlarinin 10 yilda kiigtik tiimorlerde %12, orta tiimorlerde %26, biiyiik timorlerde
%49 oldugu goralmistir (39). Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
calismasi sonuglarina gore, koroid melanomlarinda timor boyutundan bagimsiz
olarak, 2, 5 ve 10 yillik metastaz orani sirasiyla %10, %25 ve %34’tur. Sistemik
metastaz en sik Karaciger (%93), akciger (%24) ve kemikte (%16) gorulir (48).
Metastaz gelistikten sonra sagkalim suresi metastazin oldugu bolgeye baglidir.
Karaciger metastazi gelisen olgularda ortalama sagkalim 4-6 ay olmakla birlikte 1
yillik sagkalim %10-15 aras1 degismektedir. Karaciger disinda herhangi bir bolgeye
metastaz gelistikten sonra ortalama sagkalim stiresi 19-28 ay olarak bildirilmistir (49).
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2.1.8. Uvea Melanomu Prognozu ve Genetik Belirtecler

Hasta yasi, genis timdr ¢api, goz ici tiimor yerlesim yeri, vaskiiler patern,
ekstraskleral timor uzanimi ve sitogenetik ozellikler prognozu belirlemede en sik
dikkate almman faktorlerdir. Histopatolojik faktorlerin etkisi ve gliniimiizde klinik

kullanima girmis genetik faktorlerin hastalik prognozunda biiyiik 6nemi vardir.

DNA tabanli ¢aligmalara gore uvea melanomu patogenezinde kotii prognoz ile
iliskilendirilen ilk kromozomal degisiklik kromozom 3 monozomisidir (50, 51).
Ucgiincii kromozomda kayba genellikle sekizinci kromozomun uzun kolunda (8q)
kazanimin eslik etmekte oldugu ve bu birlikteligin yiksek metastaz riskiyle iliskili

oldugu gosterilmistir (52).

Gen ekspresyon profillemesi (GEP) calismalari ile bir cok gende mesajc1 RNA
(mRNA) ekspresyonu degerlendirilmis ve uvea melanomunu diisik metastaz riski
bulunan hastalar (sinif 1) ve yliksek metastaz riski bulunan hastalar (sinif 2) olarak iki
gruba ayrilmistir. Onken ve arkadaslari sinif 1°de 8 yillik sagkalim oranini %95, sinif

2’de ise %31 olarak bulmuslar (53).

Daniels ve ark. bityiik melanom olgularinin %91’inde GNAQ (%47) ve GNA11
(%44) mutasyonlari oldugunu (54), Van Raamsdonk ve ark. ise Ota neviisii ve uveal

melanom olgularinda GNAQ mutasyonu varligini géstermisler (55).

BRCAL iligkili protein 1 (BAP1) geni 3. kromozomda (3p21) bulunmaktadir
ve kanser hiicrelerinde tiimor baskilayici aktivitenin sorumlularindandir. BAP1
mutasyonunun tiimérogenezin ge¢ safhalarinda goéraldigii, hiicrenin fenotipinde
degisiklige yol agtigi1 ve olgularin %84’tinde metastatik davranisla ve sinif 2 genetik
yapt ile iliskili oldugu bulunmustur (56). Bu sonuglar BAP1 yolagmin sistemik
metastazin onlenmesi ve tedavisi lizerine yapilan ¢alismalarda hedef olabilecegini

gostermistir.

Iyi prognozla iliskilendirilmis mutasyonlar olarak ‘splicing factor 3b subunit
1’ (SF3B1) mutasyonlar1 uveal melanomlarda %19 oraninda bulunmustur. Bu gende
mutasyon timorogenezin geg evrelerinde gorilmiis ve smif 1 genetik yapi ile
iliskilendirilmistir (57). Bir baska ilgili mutasyon olan ‘eukaryotic translation
initiation factor 1A’ (EIF1IAX) mutasyonu da iyi prognozla iliskilendirilen

mutasyonlardan olup uveal melanomlarda %24 oraninda bildirilmistir (58).
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2.1.9. Uvea Melanomlarinda Tedavi

Son yillara kadar uvea melanomlarinda eniikleasyon tek tedavi secenegi iken
giinimiizde goziin ve mevcut gérmenin korunmasi i¢in alternatif radyoterapi
secenekleri tercih edilmektedir. Secilmis vakalarda radyoaktif plak, yiiklii pargacik
radyoterapi, CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi veya Gamma-

knife radyocerrahisi uygulanabilmektedir.
1. Eniikleasyon

Gegmiste eniikleasyon en ¢ok tercih edilen tedavi se¢enegi olmakla birlikte
gunimiizde gérme beklentisinin olmadigi biytiik uvea melanomu, optik sinir ¢evresi
yerlesimli koroid melanomu olgularinda, ileri seviyede hemoraji ve retina dekolmant,

vitreus hemorajisi ile basvuran olgularda uygulanmaktadir.
2. Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapi ginimuzde kalinligt 3 mm altinda ve foveaya
uzakligi 3 mm’den fazla olan kiiciik timorlerde kullanilmakta olan infrared diod
lazerin kullanildigi bir yontemdir (12). TTT nin tek basina kullanilacagi olgular
dikkatle secilmeli, iyi gorme prognozu vaad etse de uzun dénemde yiiksek metastaz
riskinin eslik ettigi rekirrensler gelisebilecegi unutulmamalidir. TTT basarisizliginda
ana sebep olarak tiimoriin intraskleral yayilimi belirtilmektedir (59). Tedavi
komplikasyonlar1 olarak retinal arter veya ven dal tikanikliklari, vitreus hemorajisi,
retina dekolmani, vitreoretinal traksiyon, subretinal pigment dagilimi, iris atrofisi,

fokal lens opasiteleri ve optik disk atrofisi goriilebilir.
3. Plak Radyoterapi (Brakiterapi)

Brakiterapi, radyasyon kaynaginin (radyoizotop) tedavi edilecek alanin igine
ya da yakinina yerlestirilerek, radyoaktivitenin direkt olarak uygulanmasidir. Orta
veya genis ¢capli koroid ve siliyer cisim melanomlari, mevcut gérmenin korunmasinin
amaglandig1 olgular, biiylimekte olan kiiclik boyutlu melanomlar, cerrahinin uygun

olmadig1 melanomu olan hasta grubunda tercih edilmektedir (Sekil 2.23) (60).
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Sekil 2.23. Plak tedavisi oncesi ve 1 yil sonraki melanom goriintiisii

Collaborative Ocular Melanoma Study, 1-125 plak brakiterapi ve eniikleasyon
uygulanan orta ¢apli melanom hastalarmin 12 yillik sagkalimlarin1 karsilastirmis ve
iki grup arasinda anlaml fark saptamamistir. Melanoma bagli mortalite oranlar1 5, 10
ve 12 yillarda plak brakiterapi grubunda sirasiyla %10, %18 ve %21 olarak
bildirilmistir. Ayn1 oranlar entikleasyon grubunda sirasiyla %11, %17 ve %17 olarak
belirlenmistir (38).

Plak RT ile TTT kombine olarak uygulanirsa tamamlayic1 tedavi olarak
adlandirilmaktadir. Brakiterapi ile istenen maksimum etkinlik tiimor bazalinde
gortiliirken, TTT nin maksimum etkinligi timor apeksinde goriilmektedir. Ru-106
plak ile tedavi edilen olgularin degerlendirildigi bir calismada timorin yerel
kontrolindeki basarisizlik %3.9 oraninda gorilmis olup, tahmini metastaz oranlari 5
yil i¢in %30.9, 10 yil igin %68.2 olarak bildirilmistir. Bu plak ile yapilan ¢alismalar,
bu izotop ile uygulanan tedavinin, kalinlig1 5 mm’den yuiksek timorlerde artmis lokal
rekiirrens riski tagidigini gostermistir. Sonug olarak kalinligr 5 mm’den yiiksek olan
ve 8 mm’yi gecmeyen tiimorlerde Ru-106 plak brakiterapi uygulanabilir ancak tedavi
tumor apeksine yapilacak TTT ile desteklenmelidir (61, 62).

4. Yiiklii Parcacik Radyoterapi

Radyasyon tedavisi olarak bir alternatif tedavi de proton ya da helyum gibi
yuklii pargacik radyoterapisidir. Proton 1sin tedavisinin brakiterapi ve fraksiyone
stereotaktik radyoterapiden farki tim timoriin esit dozda isinlanmasi ve Bragg

etkisiyle 1sinlarin etkisinin ulasmasi gereken son noktadan sonra hizla azalmasidir. Bu
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nedenle normal dokular radyoaktiviteden korunurken, tumoér yiksek dozda
1isinlanabilir ancak 1sinin girdigi bolgede onde kalan dokular yiiksek doz radyasyona
maruz kalir. Teorik olarak tim uvea melanomlar: proton 1smi ile tedavi edilebilirken
buytik melanomlarda gérme prognozu ve goz korunma oranlari dusik dizeyde
seyretmektedir (63).

Desjardins ve ark. 2413 uvea melanomu olgusunu tedavi ettikleri bir calismada
metastaz oraninin 5 yilda %18.5, 10 yilda %26.6 oldugunu bildirmisler. Tedavi sonrasi
ilk 3 yillik donemde lokal rekiirrens 5 yillik takipte hastalarin %4’tinde, 10 yillik
takipte hastalarin %10’unda gorulmustir. 8 yillik takip sonucunda goriilen
komplikasyonlar hastalarin %12’sinde kirpik kaybi, %8.5’inde retina dekolmani,
%23.4’inde glokom, %6’sinda kuru g6z, %15’inde katarakt, %18’inde optik noropati
ve %37’sinde makulopati olmustur (64).

5. Gamma Knife® (GK®) Stereotaktik Radyoterapi

Stereotaktik radyoterapi (SRT) foton 1sinlart kullanarak timaoran
isinlanmasidir. - Stereotaktik radyocerrahide tedavi dozu tek seferde verilirken
fraksiyone SRT toplam doz, esit ve kugiik dozlara bolinerek verilmektedir.
Stereotaktik foton 1sin1 ile tedavinin avantaji, timaorin yerini belirlemek igin cerrahi
bir islem gerekmemesi, timor simirlarinin MRG ve BT ile belirlenmesidir (65, 66).
Stereotaktik foton 1sinlari ile 1simmlamada teknik olarak Gamma Knife, lineer

hizlandirict veya CyberKnife kullanilir.

Okiiler melanomlar i¢in Gamma-Knife ile stereotaktik radyoterapi ilk kez
Zambrano ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir (67). Bu teknikte ana problem goziin
fiksasyonudur. Gamma-Knife ile basarili sonuglar bildirilse de yiiksek oranlarda
radyasyon retinopatisi ve neovaskiiler glokom nedeniyle tercih edilmemektedir (68).
Zehetmayer ve ark. plak brakiterapi i¢in uygun olmayan 62 uvea melanomu olgusunu
kapsayan calismalarinda GK ile tedavi sonrasi radyasyona bagli asimetrik lens
opasiteleri, sekonder glokom, iiveit, kirpik kaybi1 ve eksudatif retina dekolmani
gelisiminde; tiimor lokalizasyonunun, yiiksekligi ve hacminin, planlanan tedavi
hacminin, total radyasyon dozunun ve hasta yasinin gii¢lii risk faktorleri oldugunu
belirtmislerdir. 10 Gy/Fraksiyondan fazla radyasyon dozu, radyasyona bagl iiveit

olusumunda risk faktorii olarak bildirilmistir (69).
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6. Hipofraksiyone Stereotaktik Radyoterapi (Cyberknife®)

CyberKnife (CK®) radyocerrahisi ilk olarak beyin tiimérlerinde kullanilan bir
teknik olmakla birlikte, giiniimiizde uvea melanomu olgularinda da kullanilmaktadir.
Orta ve biiylik boyutlu uvea melanomlarinin tedavisinde iyi bir alternatif olup, etkili,
giivenilir, hasta uyumunu arttiran, non-invaziv sabitleme sistemine sahiptir. 4 cm’den
kiigiik hedef hacimlerde doz dagiliminda diger radyoterapi tekniklerine gore ciddi
avantajlarinin olmasi, hedef hacmin her fraksiyonda tam dogrulukla isinlanmasi,
tedavi esnasinda hedef goriintiilerinin alinabilmesi sayesinde viicudun c¢esitli
bolgelerinde de kullanilabilmektedir. Cesitli SRT teknikleri iizerine yapilan bir
aragtirmada, risk altinda olan organlar1 korumada CK'nin GK'den daha iyi oldugu
bildirilmistir (70). Zorlu ve ark. plak radyoterapisi ve lokal rezeksiyona uygun
olmayan 5 olguyu bu yontemle tedavi ederek; 8 aylik takipte 3 hastada timor
boyutunda gerileme bildirmisler (71). Yazici ve ark. aynm1 merkezde 182 uvea
melanomu olgusunu CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi (HSRT)
ile tedavi ederek 5 yillik genel sagkalimin %98, hastaliksiz sagkalimin %57,
rekiirrenssiz  sagkalimimn %73, metastazsiz sagkalimin %69, eniikleasyonsuz

sagkalimin ise %73 oldugunu gostermisler (72).

2.1.10. Radyoterapi Komplikasyonlari
2.1.10.1. Radyasyon Retinopatisi

Radyasyonla iliskili oftalmik komplikasyonlar arasinda, radyasyon retinopatisi
ve radyasyon optik noropatisi, posterior uvea melanomu i¢in radyoterapiden sonra
siddetli géorme kaybinin 6nde gelen nedenleri olup vakalarin %84'iinde ortaya ¢ikabilir
(73). Radyasyon retinopatisi, radyasyon tedavisini takiben, ge¢ baslangi¢li, damar
duvarinda meydana gelen endotel hasaria baglh retinal kapillerlerin kronik, yavas
ilerleyen, tikayic1 vaskiilopatisidir (74). Radyasyon ile uyarilan retina anomalileri,
diyabet, venoz tikayici hastaliklar ve hatta telenjiyektazik hastaliklarda goriilen
mikroanjiyopatilere benzer. Kanamalar, yumusak eksudalar, makiila 06demi,
perivaskiiler kiliflanma ve yeni damarlanmalar ortaya ¢ikabilir. Radyasyon
retinopatisi, posterior uveal melanom i¢in radyoterapi tedavisi sonrasi siddetli gorme
kaybinin ana nedenidir (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. CyberKnife ile HSRT sonrasi radyasyon retinopatisi gelisen uvea

melanomu hastasi

Fundus floresein anjiografi kapiller diizeyde perfiizyon bozuklugunu gosterir
ve radyasyon retinopatisi tanisinin konmasinda altin standarttir. Radyasyon
retinopatisi gelisimini etkileyen en 6nemli faktorler radyasyon dozu ve radyasyon
alanidir. Otuz bes Gy radyasyon dozu altinda retinopatinin nadir gelisecegi, 65 Gy
tzerinde hastalarin yarisinda radyasyon retinopatisi gelisecegi kabul edilmektedir.
Radyasyon tedavisi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi i¢in gecen sure degiskendir.
Brakiterapi sonrasi 5 yilda %42 oraninda goriilen radyasyon retinopatisi, en sik tedavi
sonrasi 1-2. yilda gorilmiistiir (75). Arka kutup, periferik retinaya gore radyasyona
daha duyarlidir.

Radyasyon retinopatisi histolojisinde arteriol ve kapiller duvar kalinlasmasi ve
endotel hiicrelerinin kayb1 vardir. Histolojik olarak bu bulgular diyabetik retinopatiden
farklidir, c¢ilinkii perisitlerin  baslangigta etkilendigi diyabetik retinopatiyle
karsilastirildiginda radyasyon retinopatisinde endotel hiicrelerinin erken kayb1 vardir.
Ayrica, diyabetik retinopati ile karsilastirildiginda radyasyon retinopatisinde daha az

mikroanevrizma mevcut oldugu da bilinmektedir (76, 77).

Tedavide panretinal veya fokal lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik terapi,
intravitreal veya periokiiler triamsinolon enjeksiyonu, hiperbarik oksijen, intravitreal
anti-vaskiiler endotelyal biuyime faktoria (anti-VEGF) ve plak brakiterapi oncesi
intravitreal silikon yerlestirilmesi gibi segenekler mevcuttur. Tedavi almig ve almamig

uvea melanomu olgularinda, Missotten ve ark. akoz himorde VEGF-A diizeylerinde
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artig oldugunu gostermis (78), Shah ve ark. uvea melanomunda vitreusta artmis VEGF
diizeylerini ve bu diizeylerin radyasyon retinopatisi ile daha da ytikseldigini g6z oniine
alarak plak radyoterapisi ile tedavi ettikleri 418 hastanin 292’sine 4 aylik intravitreal
avastin enjeksiyonunu 2 yil boyunca uygulamis, 126 hastayr ise sadece
gozlemlemislerdir. Takipler sonunda optik koherens tomografi ile tespit edilen makula
o6demi ve radyasyon retinopatisi intravitreal avastin uygulanan grupta daha diisik

oranda gorulmistiir (79).

2.1.10.2. Radyasyon Optik Noropatisi

Patogenezi tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, radyasyon optik
noropatisi optik sinir ve kiyazmanin radyasyona bagli nekrozu olarak kabul edilir.
Tipik olarak ani, agrisiz, tek tarafli gorme kaybina sebep olur ve gorme kaybi
radyasyon maruziyetinden en erken 3 ay, en ge¢ 8 yilda baslayabilir. Klinik olarak
lipid birikimi ve hemorajilerin eslik ettigi optik disk 6demi seklinde ve zamanla
hayalet damarlarla birlikte optik atrofi tablosu ile izlenir (Sekil 2.25). Tedavide
sistemik ve intravitreal kortikosteroidler, hiperbarik oksijen tedavisi, antikoagiilan
tedavi, intravitreal anti-VEGF tedavisi denenmistir. Finger ve Chin plak radyoterapi
tedavisi sonrasi radyasyon optik noropatisi gelisen 14 koroid melanomu olgusuna en
az 2 enjeksiyon olmak tizere 6-8 hafta araliklarla intravitreal anti-VEGF uygulamislar

ve optik disk 6deminde gerileme, papiller hemorajide azalma bildirmislerdir (80).

Sekil 2.25. CyberKnife ile HSRT sonrasi radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik

ndropatisi gelismis uvea melanomu hastasi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada, 2007 ve 2016 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Goz
Hastaliklar1  Anabilim Dali  Okiiler Onkoloji Birimi’nden CyberKnife ile
hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi almis 215 uvea melanomu tanili
hastanin retrospektif olarak dosyalar1 taranmistir. Calisma icin Hacettepe Universitesi
Girisimsel olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan etik kurul onay1

(05.04.2016 tarihli GO 16/164-15) alinmigtr.

Olgularin demografik bilgileri, tibbi dykiileri, ayrintili oftalmolojik muayene

bulgulart dosyalardan alinmistir.

3.1. Bakilan Parametreler

Bakilan parametrelere; tedavi Oncesi ve sonrasi gorme keskinligi, timor
yerlesimi, tiimdr pigmentasyon durumu (melanotik, amelanotik), tedavi Oncesi ve
sonrast timor biiylikligi, tedavi sonucu tiimorde regresyon ve progresyon durumu,
eniikleasyon durumu, eniikleasyon nedeni, tiimore verilen ortalama, maksimum, lens
ve optik disk radyasyon dozu, CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi
tedavisini takiben olusan radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi,
radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi birlikteligi durumu dahildir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi timor biiyiikliigii, tedavi sonrasi tiimdrde regresyon ve
progresyon durumu dilatasyonlu fundus muayenesi, B-mod USG, renkli fundus
fotograf goriintiileme ve orbita MRG ile beraber degerlendirilmis olan dosyalardan
alman bilgilerdir. Uvea melanomlarinin yerlesim yeri hastalarin kaydedilmis renkli
fundus fotograflart ve MRG-leri ile birlikte degerlendirilerek retinada superior nazal
(SN), inferior nazal (IN), inferior temporal (IT), superior temporal (ST), subfoveal
(SF), jukstapapiller (JP) yerlesimli olmak iizere 6 grupta toplanmistir (Sekil 3.1).
Sistemik faktorlerden bakilan parametreler ise hastalarin sistemik hipertansiyonu,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, metastaz varli§i, metastaz yerlesimi, mortalite

durumu ve nedenidir.
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Sekil 3.1. Tiimoriin fundus fotograf goriintiilemede lokasyonunu belirlemek icin 6

alandan olusturulmus fundus resmi

SN: Superior nazal, IN: Inferior nazal, IT: Inferior temporal, ST: Superior temporal, SF: Subfoveal,
JP: Jukstapapiller (resimdeki tiimor superior nazal yerlesimlidir).

3.2. Arastirmaya Dahil Olma ve Arastirmaya Almama Kriterleri

Arastirmaya CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi

almig uvea melanomu hastalarinin retrospektif olarak verileri alinmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri, ayrintili oftalmolojik muayeneleri,
sistemik hipertansiyon, Diabetes Mellitus (DM), hiperlipidemi (HL) mevcudiyeti
dosyalardan kaydedilmistir. Kaydedilmis renkli fundus fotograflarindan, radyoterapi
tedavisi Oncesi ve sonrasi tiimor biiyiikligli (MRG ve B-mod okiiler ultrasonografi ile
de birlikte degerlendirilerek COMS simiflamasina gore siniflandirilmis olan), timor
pigmentasyon durumu, lokasyonu, tedavi Oncesi ve sonrasi timor regresyonu ve
progresyonu (B-mod ultrasonografi ve MRG ile de degerlendirilerek), radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi durumlar1 kaydedilmistir. Tiimore verilen
ortalama, maksimum, lens ve optik disk dozlari bilgileri Hacettepe Universitesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’ndan elde edilmistir.
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3.4. Istatistiksel Yontem

Sayilabilir veriler ylizdeler; Ol¢iilebilir veriler ortalama, standart sapma ya da
ortanca, en biiylik-en kiiciik degerler kullanilarak Ozetlenmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalar Olctilebilir degiskenler i¢in T-testi kullanilarak, sayilabilir degiskenler
icin Pearson ki-kare testi kullanilarak yapilmistir. Kullanilan testlerde p<0.05 anlamli
olarak kabul edilmistir. Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi, radyasyon
retinopatisinin radyasyon optik noropatisi ile birlikte gelisiminin yasa gore
ayarlanarak, sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus hastalik

durumlar ile iligkisi lojistik regresyon analizi kullanilarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya uvea melanomu tanili CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik
radyoterapi (HSRT) tedavisi almis 215 hasta dahil edildi. Olgularin ortalama yas1
57.2+14.1 olarak bulundu. Yag aralig1 17-89 arasindaydi (Tablo 4.1).

Hastalarin 118’1 (%54.9) erkek, 97°si (%45.1) kadindi. Uvea melanomu olan
erkeklerin kadinlara gore daha fazla oldugu saptandi (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

UM Say1 %
Hasta 215 %100
Cinsiyet (kadin/erkek) 97/118 %45.1/%54.9
Yas (ortalama) 57.2+14.1

min-max 17-89

UM: Uvea melanomu
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Sekil 4.1. Uvea melanomlarinda yas siklig1
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Hastalarin ortalama takip siiresinin 54.4+19.8 ay olarak hesaplandi.

Uvea melanomu hastalarinin sistemik hastaliklar ile birlikteligine bakildiginda
123 (%57.2) uveal melanom hastasinin sistemik hipertansiyonu (HT), 51 (%23.7)
hastanin diabetes mellitusu (DM), 66 (%30.7) hastanin hiperlipidemisi (HL), 26
(%12.1) hastanin sistemik hipertansiyon ve hiperlipidemi birlikteligi (HT+HL), 7
(%3.3) hastanin diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyon birlikteligi (DM+HT), 37
(%17.2) hastanin ise sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi
(HT+DM+HL) durumu birlikteligi oldugu degerlendirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Uvea melanomu hastalarinin sistemik hastaliklarla birlikteligi

Sistemik Hastahk Say1 (%)
HT 123 (%57.2)
HL 66 (%30.7)
DM 51 (%23.7)
HT+HL 26 (%12.1)
HT+DM 7 (%3.3)
HT+DM-+HL 37 (%17.2)

HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus

Uvea melanomu olgularinin COMS smiflandirmasina gore tiimor biyiiklikleri
degerlendirildiginde hastalarin 19°da (%38.8) kiigiik (COMS 1), 147’sinde (%68.4) orta
boyutlu (COMS 2), 49°da (9%22.8) biiyiik (COMS 3) tiimoérler oldugu saptandi. Orta
bliytikliikteki tiimorler say1 ve ylizde olarak ¢okluk teskil etmekteydi (Tablo 4.3) (Sekil
4.2).
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Tablo 4.3. Uvea melanomlarinin COMS siniflandirmasina gore sikliklar

Uvea Melanomu Say1 (%)
COMS 1 (kii¢iik) 19 (%8.8)
COMS 2 (orta) 147 (%68.4)
COMS 3 (biiyiik) 49 (%22.8)
Toplam 215 hasta

HWCOMS1 ®mCOMS2 FCOMS3

Sekil 4.2. Uvea melanomlarinin COMS smiflandirmasina gore sikliklari

Uvea melanomlarinin fundusta yerlesim dagilimina baktigimizda 26 hastada
(%12.1) lezyonun superior nazalde, 32 hastada (%14.9) inferior nazalde, 61 hastada
(%28.4) inferior temporalde, 49 hastada (%22.8) superior temporalde, 22 hastada
(%10.2) subfoveal, 25 hastada (%11.6) ise jukstapapiller yerlestigi goriildii (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Uvea melanomlarinda lezyonlarin lokasyon dagilimi

Tiimér Lokasyonu Say1 (%)

Superior nazal (SN) 26 (%12.1)
Inferior nazal (IN) 32 (%14.9)
Inferior temporal (IT) 61 (%28.4)
Superior temporal (ST) 49 (%22.8)
Subfoveal (SF) 22 (%10.2)
Jukstapapiller (JP) 25 (%11.6)

Toplam 215 (%100)
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Timor pigmentasyon durumuna gore melanotik ve amelanotik tiimorlerin
dagilimi incelendiginde 31 (%14.4) uvea melanomu hastasinda amelanotik, 184

(%85.6) hastada ise melanotik uvea melanomunun oldugu goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Amelanotik ve melanotik uvea melanomlarinin sikliklari

UM Say1 (%)
Amelanotik UM 31 (%14.4)
Melanotik UM 184 (%85.6)
Toplam 215 (%100)

Uvea melanomu olgularindan CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik
radyoterapi (HSRT) sonrasi radyasyon komplikasyonlarindan degerlendirdigimiz
radyasyon retinopatisi, radyasyon optik noropatisi, radyasyon retinopatisi ve
radyasyon optik néropatisinin birlikte gelisiminin oldugu goriilen 109 (%50.6) hasta
varken, 106 (%49.3) hastada ise degerlendirdigimiz HSRT komplikasyonlari
gelismemisti. Bu bulgu tedavi sonrast hastalarin yaklasik olarak yarisinda
komplikasyon gelismedigini, yine yaklasik olarak yarisinda ise komplikasyon

gelistigini gostermektedir.

Hipofraksiyone sterotaktik radyoterapi tedavisi komplikasyonlari gelisen 109
hastadan radyasyon retinopatisi (RR) gelisen 56 (%51.3) hasta, sadece radyasyon optik
noropatisi (RON) gelisen 7(%6.4), radyasyon retinopatisinin radyasyon optik
noropatisi (RR+RON) ile beraber gelistigi goriilen ise 46 (%42.2) hasta vardi.
Radyasyon retinopatisinin tekbasina diger iki radyoterapi komplikasyonlarina gore
daha fazla goriildiigii saptandi (Tablo 4.6) (Sekil 4.3).

Tablo 4.6. HSRT tedavisi sonras1 gelismis komplikasyon siklig1

HSRT komplikasyonlari Say1 (%)
RR 56 (%51.4)
RON 7 (%6.4)
RR+RON 46 (%42.2)
Toplam 109 (%100)

HSRT: Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi RR: Radyasyon retinopatisi, RON: Radyasyon optik
ndropatisi, RR+RON: Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikteligi durumu
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Sekil 4.3. HSRT tedavisi sonrast komplikasyon gelismis uvea melanomu hasta

sikliklar1

0: HSRT komplikasyonu gelismeyen hastalar, 1: Radyasyon retinopatisi, 2: Radyasyon optik néropatisi,
3: Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikteligi

Radyasyon retinopatisinin (RR) goriildiigii hastalardan 20°si (%35.7) kadin,
36’s1(%64.3) erkek, sadece radyasyon optik noropatisi (RON) gelisen hastalardan 2’si
(%28.6) kadin, 5’1 (%71.4) erkek, radyasyon optik ndropatisi ve radyasyon retinopatisi
durumu birlikte gelisen kadin ve erkek sayi ise 23 (%50) kadin, 23 (%50) erkek olmak
tizere esit oldugu goriildii. HSRT tedavisi sonrasi gelisen her {ic komplikasyonun da

kadin erkek iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. RR, RON, RR+RON’un cinsiyet ile iligki durumu

K/ E (%) UM p degeri
RR 20/36 (%35.7/%64.3) 56 p=0.100
RON 2/5  (%28.6/%71.4) 7 p=0.371
RR+RON 23/23  (%50/%50) 46 p=0.453

Pearson ki-kare analizi kullanilmistir.
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Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik noropatisi ve radyasyon
retinopatisinin radyasyon optik noropatisi ile birlikte gelistigi durumun timor
pigmentasyon durumu ile iliskisi incelendi. Elli alt1 hastada gelismis RR, tlimoriin
amelanotik ve melanotik pigmentasyon durumu ile karsilastirildiginda RR gelisen 11
(%19.6) hastada amelanotik, 45 (%80.4) hastada ise melanotik tiimoriin oldugu
goriildii. 7 hastada gelismis RON’un 2’sinde (%28.6) amelanotik, 5’de (%71.4) ise
melanotik timoriin oldugu saptandi. Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik
noropatisi birlikte gelisimi bulunan 46 hastada da bakildiginda, 6 (%13) hastada
amelanotik, 40 (%87) hastada ise melanotik timoriin oldugu goriilerek HSRT
komplikasyonlariin her ii¢iiniin de gelisiminde tiimor pigmentasyon durumunun etkin

olmadig: istatistiksel olarak hesaplanarak degerlendirildi (p=0.352) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. RR, RON ve RR+RON birlikteligi durumlarinin tiimdr pigmentasyon

durumu ile karsilastirilmasi

HSRT komplikasyonlari Tiimor tipi Toplam
Amelanotik Melanotik

YOK Say1 12 94 106
% %11.3 %88.7 %100
RR Say1 11 45 56
% %19.6 %80.4 %100
RON Say1 2 5 7
% %28.6 %71.4 %100
RR+RON Say1 6 40 46
% %13 %87 %100
Toplam Say1 31 184 215
% %14.4 %85.6 %100

p=0.352, Pearson ki-kare analizi kullanilmistir.

Timor biylikligiinin  HSRT komplikasyonlar1  gelisimindeki roliinii
incelemek i¢in tlimor biyiikligi ve HSRT komplikasyonlari (RR, RON, RR+RON)
karsilastirildi. Collaborative Ocular Melanoma Study siniflamasma gore kiigiik

boyutlu timoérler grubunda siniflanan 19 tiimériin 7°sinde (%36.8) RR, 2’sinde
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(%10.5) RON, 3’iinde (%15.8) RR+RON gelistigi, 7’sinde (%36.8) ise HSRT tedavi
komplikasyonu gelismedigi saptandi. Collaborative Ocular Melanoma Study’ye gore
orta boyutlu tiimérler grubunda siniflanan 147 tiimoriin 38°de (%25.9) RR, 3°de (%2)
RON, 38’de (%25.9) RR+RON gelistigi goriiliirken 68’de (%46.3) HSRT tedavi
komplikasyonu gelismedigi hesaplandi. Collaborative Ocular Melanoma Study’ye
gore bliylik boyutlu tiimorler grubuna dahil edilen 49 tiimdrden 11°de (%22.4) RR,
2’de (%4.1) RON, 5°de ise (%10.2) RR+RON birlikteligi durumu gelisti. Otuz birinde
ise hi¢ bir komplikasyonun gelismedigi saptanarak timor biiylikliigi ile RR, RON,
RR+RON’un geligimi arasinda istatistiksel olarak iliski olmadig1 goriildi (p=0.056)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tiimor biiyilikligiiniin HSRT tedavi komplikasyonlari ile karsilastiriimasi

HSRT komplikasyonlari

Tiimor biiyiikliigii YOK RR RON RR+RON  Toplam
COMS 1 (kiigiik) Say1 7 7 2 3 19
% %36.8 %36.8 %10.5 %15.8 %100

COMS 2 (orta) Say 68 38 3 38 147
% %46.3 %25.9 %2 %25.9 %100

COMS 3 (bityiik) Say1 31 11 2 5 49
% %63.3 %22.4 %4.1 %10.2 %100

Toplam Say1 106 56 7 46 215
% %49.3 %26 %3.3 %21.4 %100

p=0.056, Pearson ki-kare analizi kullanilmistir

Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi ve radyasyon retinopatisi
ve radyasyon optik noropatisi birlikte gelisen hastalarin yasla iliskisi incelendi.
Radyasyon retinopatisi gelisen 56 uvea melanomu hastasinin ortalama yas1 57.0+12.9
olup, radyasyon retinopatisi gelismeyen 159 hastanin da ortalama yas degeri bu degere
yakind1 (57.3+14.5). Radyasyon retinopatisi gelisen hastalarin yasla iligkisinin
olmadigt RR gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirilarak goriildii (p=0.898).
Radyasyon optik noropatisi gelisen 7 uvea melanomu hastasinin ortalama yasi

51.1+18.3 olup, RON gelismeyen 208 hastanin ortalama yasinin ise 57.5+13.9 oldugu
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goriildii. Radyasyon optik néropatisinin gelisiminin de yasla iliskisinin olmadigi RON
gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirilarak goriildic (p=0.242). Radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi birlikte gelisen 46 uvea melanomu
hastasinin ortalama yas1 54.5+14.4 iken bu durumun olmadigi 169 hastanin ortalama
yast 58.0£14.0 idi. Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi birlikte
gelisen hastalarin da yasla iliskisinin olmadigi RR+RON gelisen hastalar ile bu durum
gelismeyen hastalar karsilastirilarak hesaplandi (p=0.130) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. RR, RON, RR+RON gelisen ve gelismeyen hastalarin yasla iliskisinin

karsilastirilmasi

Say1 Yas p degeri

RR var 56 57.0+12.9
yok 159 57.3£14.5 p=0.898

RON var 7 51.1£18.3
Yok 208 57.5+13.9 p=0.242

RR+RON var 46 54.5+14.4
yok 169 58.0£14.0 p=0.130

Pearson ki-kare analizi kullanilmigtir

Hipofraksiyone  stereotaktik  radyoterapi  komplikasyonlarinin  uvea
melanomlarinin yerlesim yerleri ile iligkisi de ¢alismamizda incelendi. Radyasyon
retinopatisi gelisimi goriilen 56 hastada 8 lezyonun (%14.3) lokasyonu superior nazal,
5 lezyonun (%8.9) inferior nazal, 20 lezyonun (%35.7) inferior temporal, 12 lezyonun
(%21.4) superior temporal, 6 lezyonun (%10.7) subfoveal, 5 lezyonun (%8.9) ise
jukstapapiller alan oldugu degerlendirilerek tiimor lokasyonlar1 ile radyasyon
retinopatisi gelisimi arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmad: (p=0.535) (Tablo
4.11).
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Radyasyon retinopatisi Toplam
yok var

Lokasyon SN Sayi 18 8 26
% 11.3% 14.3% 12.1%
IN Sayi 27 5 32
% 17.0% 8.9% 14.9%
IT Say 41 20 61
% 25.8% 35.7% 28.4%
ST Say 37 12 49
% 23.3% 21.4% 22.8%
SF  Say1 16 6 22
% 10.1% 10.7% 10.2%
JP  Say1 20 5 25
% 12.6% 8.9% 11.6%
Toplam Say1 159 56 215
% 100.0% 100.0% 100.0%

SN: Superior nazal, IN: Inferior nazal, IT: Inferior temporal, ST: Superior temporal, SF: Subfoveal, JP:

Jukstapapiller.

p=0.535, Pearson ki-kare analizi kullanilmigtir

Radyasyon optik noropatisi gelisen hastalarin tiimor lokasyonlart ile iliskisine

RON gelisen hasta saymin az olmasi nedeni ile istatistiksel hesaplama yapilamadigi

icin bakilamadi. Radyasyon optik ndropatisi ve radyasyon retinopatisinin birlikte

gelistigi 46 olgunun tiimér lokasyonlart ile iligkisi incelendiginde 5 lezyonun (%210.9)

superior nazal, 5 lezyonun (%10.9) inferior nazal, 14 lezyonun (%30.4) inferior

temporal, 10 lezyonun (%21.7) superior temporal, 5 lezyonun (%10.9) subfoveal

yerlesimli, 7 lezyonun (%15.2) ise jukstapapiller yerlesimli oldugu hesaplanarak

tiimor lokasyonlar1 ile RR+RON birlikte gelisimi durumu arasinda da istatistiksel

olarak iligki olmadigi saptandi (p=0.914) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. RR+RON birlikte gelistigi olgularin tiimor lokasyonlari ile iligkisi

RR+RON Toplam
yok var

Lokasyon SN Say1 21 5 26
% 12.4% 10.9% 12.1%

iN Say1 27 5 32

% 16.0% 10.9% 14.9%

iT Say1 47 14 61

% 27.8% 30.4% 28.4%

ST Say1 39 10 49

% 23.1% 21.7% 22.8%

SF Say1 17 5 22

% 10.1% 10.9% 10.2%

JP Say1 18 7 25

% 10.7% 15.2% 11.6%

Toplam Say1 169 46 215
% 100.0% 100.0% 100.0%

p=0.914, Pearson ki-kare analizi kullanilmigtir

Iki yiiz on bes uvea melanomu olgusunun CK ile HSRT tedavisi sonrasi
tiimorde regresyon ve progresyon durumu degerlendirildiginde tedavi sonrast 170
(%79.1) hastada tiimoriin regrese, 45 (%20.9) hastada ise tiimoriin progrese oldugu
goriildii (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. CyberKnife ile HSRT tedavisi sonrasi regrese ve progrese tiimorlerin

sikliklari

HSRT sonrasi durum Say1 (%)

HSRT sonrasi regresyon 170 (%79.1)

HSRT sonrasi progresyon 45 (%20.9)

Toplam 215 (%100)
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Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavi komplikasyonlari {izerinde
tedavi sonrasi tiimorlerin regrese veya progrese olmasinin etkisi de ¢aligmamizda
incelendi. Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi sonrasi uvea melanomunun
regresyonu goriilen 170 hastanin 83’de (%48.8) HSRT komplikasyonu gelismedigi,
40’da (%23.5) RR, 6’sinda (%3.5) RON, 41°de (%24.1) ise RR+RON gelisimi
goriildii. CyberKnife sonrasi uvea melanomu progresyonu goriilen 45 hastanin 24’de
(%53.3) HSRT komplikasyonu gelismedigi, 15°de (%33.3) RR, 1°de (%2.2) RON,
5°de (%11.1) RR+RON gelisimi goriildii. Bu sonuglara gore tedavi sonrasi tiimorlerde
regresyon veya progresyon durumunun HSRT komplikasyonlar1 gelisimi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0.214) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. HSRT sonras1 tiimér durumunun HSRT komplikasyonlar1 gelisimi ile

iligkisi
HSRT komplikasyonlari HSRT sonrasi tilmor durumu
regresyon progresyon

YOK &3 24
%48.8 %53.3

RR 40 15
%23.5 %33.3

RON 6 1
%3.5 %2.2

RR+RON 41 5
%24.1 %11.1

Toplam 170 45
%100 %100

p=0.214, Pearson ki-kare analizi kullanilmistir.

CyberKnife ile HSRT tedavisi sonrasi eniikleasyon yapilan olgu sayr 50
(%23.3) idi. Eniikleasyon yapilmayan olgu saymin ise 165 (%76.7) oldugu
hesaplanarak eniikleasyon yapilmayan hasta sayisinin yiiksek oran teskil ettigi
dikkatgekiciydi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. HSRT tedavisi sonrasi eniikleasyon durumu sikligi

Eniikleasyon yapilan UM
Eniikleasyon yapilmayan UM

Toplam

Say1 (%)

50 (%23.3)
165 (%76.7)
215 (%100)

Hastalarin eniikleasyon nedenleri tiimorde progresyon (22 goz, %44), retina

dekolmani (7 goz, %14), ekstraskleral yayilim (11 goz, %22), neovaskiiler glokom (9
20z, %18), bagimsiz ikinci odak gelisimi (1 goz, %2) idi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Eniikleasyon nedenleri sikliklar

progresyon RD

Say1 % Say1 %

Eniikleasyon 22 %44 7 %14

RD: Retina dekolmani.

Eniikleasyon nedenleri

ekstraskleral neovaskiiler ikinci Toplam
yayilim glokom odak

Say1 % Say1 % Say1 % = Say1 %

11 %22 9 %18 1 %2 50 %100

Collaborative Ocular Melanoma Study’ye gore timor biiytiklikleri ile

eniikleasyon durumu arasinda iligki incelendiginde entikleasyon yapilan 50 gozde

kiiclik boyutlu tiimdrlere hi¢ eniikleasyon yapilmazken, 28 (%56) orta boyutlu tiimorti,

22 (%44) biiyiik boyutlu tiimori olan uvea melanomlu gozlere eniikleasyon yapildig:

gorildii. Hastalarin entikleasyon durumu ile tiimor biiytikliikleri arasinda anlamli bir

iliskinin oldugu kii¢iik boyutlu tiimorlere eniikleasyon yapilmazken orta ve biiyiik

boyutlu tiimdrlere eniikleasyon yapildigr goriilerek istatistiksel olarak gorildi

(p<0.05) (Tablo 4.17).
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Tiimor bityiikliigii (COMS’a gore) Toplam
biiyiik orta kiigiik

Eniikleasyon olmayan Say1 27 119 19 165
% 16.4% 72.1% 11.5% 100.0%
olan Say1 22 28 0 50
% 44.0% 56.0% 0.0% 100.0%
Toplam Say1 49 147 19 215
% 22.8% 68.4% 8.8% 100.0%

p<0.05, Pearson ki-kare analizi kullanilmistir.

Calismamizda 215 uvea melanomu olgusunun kaydedilmis fundus fotograf
goriintiilerinden lezyonlarin makulaya ve diske mesafesi 1 disk ¢ap1 (~1.8 mm) baz
aliarak tek tek ol¢iildii. Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik néropatisi ve bu iki
durumun birlikteliginin gelisiminde tiimdriin makulaya ve diske mesafesinin etkisinin
olup olmadigi incelendi. Her ti¢ durumda da tiimor-makula ve tiimor-disk mesafeleri
birbirine yakin Ol¢iilerde olup istatistiksel olarak RR, RON ve RR+RON gelisiminde
etkili olmadiklart goriildii (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. RR, RON, RR+RON gelisimi ile tiimor-makula ve tiimor-disk mesafesi

arasindaki iligki

Tiimor-makula mesafesi Tiimor-disk mesafesi
(mm) (mm)
p p
RR var 56 | 2.88+2.25 2.96+2.09
yok 159 1 2.79+2.30 2.8742.36
p=0.784 p=0.808
RON var 7 2.97£3.26 1.68+1.62
yok 208 | 2,81 £2,30 2.95+2.36
p=0.980 p=0.156
RR+RON var 46 | 2.51£1.90 2.51£2.24
yok 169 | 2.89+2.37 3.0+£2.30
p=0.311 p=0.202
Toplam 215
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Radyasyon retinopatisinin gelisimi ile HT, HL ve DM arasindaki iligki yastan
bagimsiz olarak lojistik regresyon ile analiz edildiginde yas ve HL nin 6nemsiz, DM
ve HT nin ise 6nemli risk faktorleri oldugu bulunmustur. Buna gore diabetes mellitusu
olan hastalar, olmayanlara gére RR gelistirme agisindan 0.302 (Giivenilirlik indeksi
%95:0.116-0.788) kat daha fazla riske sahip oldugu goriilerek diabetes mellitusu
olmayan hastalarin RR gelisiminde DM olanlara gore 3.33 kat daha riskli olduklari
hesaplandi (p=0.014). Hipertansiyonu olan hastalarin olmayanlara gére RR gelistirme
acisindan 11.497 (Giiven Araligi %95: 4.566-28.948) kat daha fazla riske sahip
olduklar1 lojistik regresyon analizi ile degerlendirilerek goriildii (p<0.001) (Tablo
4.19).

Tablo 4.19. RR gelisiminde yastan bagimsiz olarak HT, DM, ve HL nin etkisi

Odds orani i¢in %95
Standart P Odds
B GA
hata degeri orani "
Alt stmir | Ust sinir
Yas -.017 .014 226 .983 .957 1.010
HL(1) -.094 424 .825 911 .396 2.092
DM(1) -1.197 489 014 302 d16 788
HT(®) 2.442 471 .000 11.497 4.566 28.948
Sabit -1.444 771 .061 236

GA: Giiven Aralig1
Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir

Radyasyon optik noéropatisi gelisiminde HT, HL ve DM’ nin etkisi tekbasina
RON gelisen hasta saymin az oldugundan dolay1 degerlendirilmesi istatistiksel olarak

uygun bulunmadi.

Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikte gelisimi ile HT,
HL, ve DM arasindaki iliski de lojistik regresyon ile analiz edildiginde yas, DM ve
HL’nin 6nemsiz, HT nin ise 6nemli risk faktorii oldugu goriildii. Bu analize gore
HT’si olan hastalarin, olmayanlara gore radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik
noropatisi birlikteligi gelisimi i¢in 8.302 (Giiven aralig1 %95: 3.260-21.190) kat daha
fazla risk olusturduklari goriildii (p<0.001) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. RR+RON gelisiminde yastan bagimsiz olarak HT, DM, HL nin etkisi

Odds orani i¢in %95
Standart P Odds GA

B hata degeri orant Alt sinir | Ust sinir

Yas -.039 015 .008 962 934 990

HL(1) -.655 456 151 S19 212 1.269

DM(1) -.021 494 966 979 372 2.580

HT() 2.118 AT7 .000 8.312 3.260| 21.190
Sabit -293 757 .699 746

GA: Giiven Aralig1
Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir

Radyasyon retinopatisi gelisimi ile sistemik hipertansiyon ve hiperlipidemi
durumu birlikteligi arasindaki iliski de yastan bagimsiz olarak lojistik regresyon
analizi ile incelendi. Bu analizle yas 6nemsiz, HT+HL’si olan hastalarin ise
olmayanlara gore radyasyon retinopatisi gelistirme agisindan 4.143 (Giiven araligi

%95: 1.775-9.674) kat daha fazla riske sahip olduklar1 goriildii (p=0.001) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. RR gelisiminde yastan bagimsiz olarak HT ve HL birlikteliginin etkisi

Odds orani i¢in %95
Standart P GA
B hata degeri Odds oran1 | Alt smir | Ust smir
Yas -.004 011 .700 996 973 1.018
HT+HL(1) 1.422 433 .001 4.143 1.775 9.674
Sabit -291 701 678 747

GA: Giiven Aralig
Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir

Radyasyon retinopatisi gelisimi ile yastan bagimsiz olarak sistemik
hipertansiyon ve diabetes mellitus birikteligi durumu arasindaki iliski HT+DM’si olan
hasta saymin az olmasi nedeniyle lojistik regresyon ile istatistiksel analizinin

yapilmas1 uygun goriilmedi.
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Radyasyon retinopatisi gelisimi ile hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes
mellitus durumu birlikteligi arasindaki iliski yastan bagimsiz olarak lojistik regresyon
ile incelendi. Bu analizle yas ve HL+DM+HT’nin RR gelisiminde 6nemsiz risk
faktorleri oldugu istatistiksel olarak goriildii (p=0,134) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. RR gelisiminde HT+HL+DM ’nin yastan bagimsiz etkisi

Odds orani i¢in %95
Standart P Odds GA
B hata degeri orant Alt simir | Ust siir
Yas .003 .011 783 1.003 981 1.026
HL+DM+HT(1) -.733 489 134 481 .184 1.253
Sabit -1.480 .729 .042 228

GA: Giiven Aralig1
Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir

Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik néropatisinin birlikteligi
durumunun gelisimi ile hipertansiyon ve hiperlipidemi durumu birlikteligi arasindaki
iliski de yastan bagimsiz olarak lojistik regresyon ile incelendi. Bu analizle yas ve
HT+HL’nin RR+RON gelisiminde 6nemsiz risk faktorleri oldugu istatistiksel olarak

goriildii (p=0.386) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. RR+RON gelisiminde HT ve HL birlikteliginin yastan bagimsiz etkisi

Odds orani igin
Standart P Odds %95 GA
B hata degeri orant Alt smir | Ustsinir
Yas -.019 012 116 981 959 1.005
HT+HL(1) 418 482 386 1.518 .590 3.906
Sabit -.090 720 .900 914

GA: Giiven Aralig1

Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir
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Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikteligi durumunun
gelisimi ile HT+HL+DM birlikteligi arasindaki iligki de yastan bagimsiz olarak lojistik
regresyon ile incelendi. Bu analizle yas ve HT+HL+DM’nin de RR+RON gelisiminde
onemsiz risk faktorleri oldugu istatistiksel olarak goriildi (p=0.998) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. RR+RON gelisiminde HT+HL+DM’nin yastan bagimsiz etkisi

Odds orani igin
%95 GA
Standart P Odds
B hata degeri orant | At sinr Ust smir
Yas -.018 012 147 .982 .959 1.006
HL+DM+HT(1) .001 AT8 .998 1.001 393 2.553
Sabit -.298 761 .696 742

GA: Giiven Aralig1
Lojistik regresyon analizi kullanilmigtir

Sistemik hipertansiyonu olan hastalarin olmayanlara gore ve sistemik
hipertansiyonu ile hiperlipidemisi birlikte mevcut olan hastalarin da bu durumu
olmayanlara gore radyasyon retinopatisi gelisiminde daha fazla risk olusturdugu
istatistiksel olarak calismamizin 6nemli, dikkatedeger sonuclarindan biriydi. Bir diger
onemli ve anlamli sonucumuz ise radyasyon retinopatisi ile radyasyon optik
noropatisinin  birlikteligi durumunun gelisiminde sistemik hipertansiyon ve
hiperlipidemi durumunun bu durumun olmadig1 hastalara gore daha fazla risk
olusturduklari idi.

Uvea melanomlu 215 olgunun Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’'ndan alinan ortalama radyasyon dozu, maksimum, lens ve optik disk
dozu degerleri ile HSRT komplikasyonlar1 arasindaki iligki ¢alismamizda incelenen
bir diger bulgulardi. Ortalama radyasyon dozu, maksimum, lens ve optik disk dozu
degerleri RR, RON gelisen ve gelismeyen hastalarda birbirine yakin olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi

birlikteligi durumu gelisen ve bu durumun gelismedigi hastalarda ortalama radyasyon

dozu, maksimum ve lens dozu degerleri birbine yakin iken, optik disk dozu degeri ise
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RR+RON gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli yiiksekti (p=0.022) (Tablo
4.25). Buradan optik diske alinan radyasyon dozunun RR+RON birlikteligi

gelisiminde etkili oldugu sonucuna varmaktayiz.

Tablo 4.25. Radyasyon dozlari ile HSRT komplikasyonlar1 gelisimi arasindaki iligki

Say1 Radyasyon Maksimum Lens Optik disk

dozu doz dozu dozu

(cGy) (cGy) (cGy) (cGy)
RR var 56 452541503 5449+1896 2006+1719 2122+1542
yok 159  4585+1439 5445+1772 2068+1576 224641393

p degeri 0.790 0.989 0.825 0.580
RON var 7 405741680 476612022  1449+1468 2381+1510
yok 208  4586+1446 5470+1794 2073+1611 2207+1432

p degeri 0.344 0.311 0.350 0.753
RR+RON var 46  4936+1295 5906+1675  1730+1377 2657+1113
yok 169  4469+1480 532341819  2138+1655 2099+1483

p degeri 0.053 0.054 0.159 0.022

Toplam 215

T-testi kullanilmugtir.

Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi almig uvea melanomu
olgularinin tedavi oncesi ve sonras1 gorme keskinlikleri degerleri de incelendi. Gorme
keskinlikleri logMAR eseli ile degerlendirildi. Sadece 151k hissi olan ve 151k hissi
olmayan (absolii) gozlerin gérme keskinliklerinin logMAR eseli ile karsilig1 olmadig:
icin bu iki degere ayrica bakildi. Gorme keskinlikleri logMAR ile degerlendirilebilen
139 hastanin HSRT tedavisi Oncesi ortalama gorme keskinlikleri 0.47+0.58 iken,
tedavi sonrasi 1.49+1.11 olup tedavi sonras1 gérme keskinlikleri tedavi 6ncesine gore

anlamli olarak azalmisti (p<0.001) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. HSRT tedavisi oncesi ve sonrast gorme keskinlikleri

GK (logMAR le) Say1 Ortalama
HSRT o6ncesi GK 139 0.47+0.58
HSRT sonrasi1 GK 139 1.49+1.11

GK: Gorme keskinligi.
p<0.001, Eslestirilmis 6rneklemler i¢in T-testi

LogMAR ile deger verilemeyen gorme diizeyleri de tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilastirildi. Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi 6ncesi 151k hissi olan 5
(%2.3) goziin tedavi sonrasi 2°sinde 1s1k hissi kalmaya devam ettigi, 1’de absoliiye
ilerledigi, 2 gozde ise eniikleasyon ile sonu¢landigi goriildii. Tedavi Oncesi gérme
diizeyi absolii olan 1 gdziin ise tedavi sonrasi eniikleasyon ile sonuglandigi da
degerlendirildi. Tedavi oncesi ve sonrast gorme keskinlikleri degeri Tablo 4.27°da

verilmigtir.

Tablo 4.27. Tedavi 6ncesi ve sonrast logMAR ile gorme keskinlikleri degerleri

Tedavi oncesi GK Say1 Tedavi sonras1 GK Say1
(logMAR ile) (logMAR ile)
Isik hissi 5 Isik hissi 19
Absolii 1 Absolii 10
logMAR 3.0 21 Enukleasyon 47
logMAR 2.0 2 logMAR 3.0 42
logMAR 1.3 7 logMAR 2.0 13
logMAR 1.0 19 logMAR 1.3 11
logMAR 0.8 1 logMAR 1.0 24
logMAR 0.7 13 logMAR 0.8 2
logMAR 0.5 13 logMAR 0.7 7
logMAR 0.4 13 logMAR 0.5 4
logMAR 0.3 18 logMAR 0.4 5
logMAR 0.2 44 logMAR 0.3 11
logMAR 0.1 58 logMAR 0.2 11
logMAR 0.1 9
Toplam 215 215

GK: Gorme keskinligi
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Uvea melanomlu hastalarin sistemik metastaz agisindan taranmasinin hayati
onemli oldugu bilinmektedir. Ortalama 54 aylik takipte hastalarin 27°de (%12.5)
metastaz gelisimi goriildii. Bu hastalardan 16°da (%59.2) karaciger metastazi, 4
(%14.8) hastada akciger metastazi, 7 (%26) hastada c¢oklu metastaz (karaciger,
akciger, kemik, bobrek metastazlar birlikteligi) oldugu hesaplandi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Farkli lokasyonlarda gelismis metastaz sikliklari

Metastaz lokasyonlar: Say1 %
Karaciger metastazi 16 (%59.2)
Akciger metastazi 4  (%l14.8)
Coklu metastaz 7 (%26)
Toplam 27 %100

Calismamizda metastaz oranlarinin COMS’a gore tiimor biytiklikleri ile
iliskisi de incelendi. Metastaz gelisen 27 hastadan COMS’a gore kiigiik boyutlu
timori olan 1 hasta (%3.7), orta boyutlu tiimorii olan 16 hasta (%59.3), biiyilik boyutlu
tiimorii olan ise 10 hasta (%37) oldugu goriilerek tiimor biiyiikliigii ile metastaz

gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0.132) (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Tiimor biiyiikliigl ile metastaz gelisimi arasinda iligki

Metastaz gelisimi
yok var Toplam
COMS biiyiikk  Say1 39 10 49
% 20.7% 37.0% 22.8%
orta Say1 131 16 147
% 69.7% 59.3% 68.4%
kiiciik  Say1 18 1 19
% 9.6% 3.7% 8.8%
Toplam Sayi 188 27 215
% 87.4% 12.6%
100% 100% 100%

p=0.132, Pearson ki-kare analizi kullanilmustir.
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Olgulardan 7 (%3.3) hastanin mortal seyr ettigi goriilerek, 7 hastanin da

mortalite nedeni farkli lokasyonlardaki metastazlardi.

Mortal seyr eden 7 hastadan karaciger metastazina bagl mortalitenin 4 hastada
(%57.1), ¢oklu organ metastazina bagli 2 hastada (%28.6), 1 hastada (%14.3) ise
akciger metastazina bagli oldugu hesaplanarak istatistiksel olarak karaciger

metastazina bagli mortalite saymnin daha yiiksek oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i malign timoriidiir.
Ortalama tan1 yasi 60 olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde insidansi milyonda 5.1
olarak bildirilmistir (1, 18). Erkeklerde daha sik goriilmektedir (erkek 5.8/milyon,
kadin 4.4/milyon) (9). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde erkeklerde uvea

melanomu daha sik goriildii.

Giliniimlizde uvea melanomlarinin radyoterapi ile tedavisinde TTT, plak
radyoterapi, proton 1sin tedavisi, Gamma-knife stereotaktik radyoterapi, lineer
hizlandirict ve CyberKnife ile hipofraksiyone sterotaktik radyoterapi tedavi
secenekleri vardir. Singh ve ark. yaptiklart meta-analiz sonucunda, kiigiik melanom
olgularinda primer TTT sonrasi1 rekiirrens oranlarinin ortalama %17 (%8-56) arasinda
oldugunu gozlemlemisler ve bunlarin %7’sinin sklera dist yayilim seklinde oldugunu
bildirmislerdir (81). Tiimdr rekiirrensi en yiiksek oranda (%45) Pan ve arkadaslarinin
calismasinda bildirilmistir (82). TTT basarisizliginda, tedaviye diren¢li komplikasyon
varliginda, intra ya da ekstraskleral tiimor yayiliminda enukleasyon uygulanmakta ve
bu oran Shields ve ark.’nin (83) calismasinda %1, Aaberg ve ark.’nin (84)
calismasinda %38.8 olarak belirtilmektedir.

Collaborative Ocular Melanoma Study I-125 plak brakiterapi ve eniikleasyon
ile tedavi edilen orta ¢capli melanom hastalarinin sagkalim sonuglarini karsilagtirmistir.
On iki yillik mortalite sonuclarinda iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir.
Melanoma bagli mortalite oranlar1 5, 10 ve 12 yillarda plak brakiterapi grubunda
sirastyla %10, %18 ve %21 olarak bildirilmistir. Ayn1 oranlar eniikleasyon grubunda
sirastyla %11, %17 ve %17 olarak belirlenmistir. Plak brakiterapi ile 5 yil ve daha
fazla g6ziin korunma oraninin %85 oldugu rapor edilmistir (38). Ru-106 plak ile tedavi
edilen olgularin degerlendirildigi bir ¢alismada ise tiimoriin yerel kontroliindeki
basarisizlik %3.9 oraninda gorilmus olup, tahmini metastaz oranlar1 5 yil i¢in %30.9,
10 y1l igin %68.2 olarak bildirilmistir (61). Sagoo ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, plak
brakiterapi uygulanan 650 goziin 31 yillik retrospektif analizinde tiimor rekiirrensi,
metastaz ve melanoma bagli 6lim orani 5 yilda sirasiyla %14, %11 ve %4 iken 10

yilda, %21, %24 ve %9 olarak belirtilmistir (85).
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Proton radyoterapi ile tedavi edilen biiyiik capli koroidal tiimorlii 2645 hastada
gozilin korunma oranlarinin, 5 yilda %88.9, 10 yilda %86.2, 15 yilda %83.7 iken,
toplamda eniikleasyon oraninin %8.5 oldugunu Egger ve ark. bildirmisler (86).
Desjardins ve ark. 2413 uveal melanom olgusunu tedavi ettikleri seride 5 y1lda %18.5,
10 yilda %26.6 oraninda metastaz bildirmislerdir. Lokal rekiirens 5 yillik takipte
hastalarin %4 tinde, 10 yillik takipte hastalarin %10’unda en sik tedavi sonrasi ilk 3

yillik donemde gorilmustiir (64).

Gamma-knife ile de uveal melanom tedavisinde basarili sonuglar bildirilmistir
(87). Tedavi ile iligkili yan etki oranlarinin yiiksek olmasi nedeni ile arastirmacilar
sonraki uygulamalarda doz diisiisiine yonelmiglerdir. Zehetmayer ve ark.
fraksiyonasyonun kritik organlar iizerine faydali etkisinden yararlanmak amaci ile
toplam 45-70 Gy’1 GK ile 1-3 fraksiyonda uygulamislardir (69). 10 Gy/Fraksiyondan
fazla ytliksek radyasyon dozu, radyasyona bagli liveit olusumunda risk faktorii olarak

bildirilmistir. Halen, en uygun doz ve fraksiyon sayisi net olarak tanimlanamamuistir.

Uvea melanomlarinda mevcut olan tedavi segeneklerinin farkli yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Literatiirde brakiterapi sonras1 5 yilda %42 oraninda radyasyon
retinopatisi oldugu goriilmistir (75). Bianciotto ve ark. plak brakiterapi tedavisi
uygulanan 3842 hastada, 5 yilda %5.8, 10 yilda %7 ve 15 yilda %7 oraninda radyasyon

retinopatisi ve %15.1°de vitreus hemorajisi gelisimi oldugunu gdstermisler (88, 89).

Proton radyoterapi tedavisi sonras1 Desjardins ve ark. yaklasik 8 yillik takip
sonucunda tedavinin yan etkileri olarak uvea melanomu hastalarinin %12’sinde kirpik
kaybi, %8.5’inde retina dekolmani, %23.4’Uinde glokom, %6’sinda kuru goz,
%15’inde cerrahi gerektirecek katarakt, %18’inde optik noropati ve %37’sinde
makulopati gormiisler (64). Guyer ve ark. ise proton 151n tedavisi sonrast %90 oraninda

radyasyon makiilopatisi olustugunu bildirmisglerdir (90).

Gamma-knife ile uvea melanomlarinda uygulanan yiiksek tedavi dozlarina
bagli hastalarin cogunda biiyiik oranda ciddi yan etkiler tespit edilmistir. Stereotaktik
gergevenin yerlestirilmesi invaziv bir islem oldugundan, GK ile fraksiyone tedaviler
siklikla uygulanamamaktadir. Zehetmayer ve ark.’nin ¢aligmasinda GK ile tedavi
sonrasi radyasyona bagli yeni asimetrik lens opasiteleri, sekonder glokom (GIB>21

mmHg ve/veya antiglokomatdz tedavi gerektiren), {iveit, optik noropati, radyasyon
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retinopatisi, vitreus hemorajisi, kirpik kayb1 ve eksudatif retina dekolmani geligimi
gibi ciddi yan etkiler goriilmiistiir (69). Diger en sik goriilen yan etki ise stereotaktik
cerceve ve goz kaslarmin siitiire edilmesine bagli gelisen ciltaltt ve subkonjonktival

kanama oldugu belirtilmistir.

Uvea melanomu radyoterapisinde uygulanan tekniklerin ¢ogunda invaziv
islemler uygulanmaktadir. Ancak CyberKnife ile hipofraksiyone stereotaktik
radyoterapi ile UM tedavisinde, gdz immobilizasyonu retrobulber anestezi ile
saglanmakta, bag immobilizasyonu i¢in ise non-invaziv termoplastik maske yeterli
olmaktadir. Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapinin uvea melanomu tedavisinde
timdr regresyonu agisindan iyi sonuglar verdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
Zorlu ve ark. plak radyoterapisi ve lokal rezeksiyona uygun olmayan 5 olguyu tedavi
ederek 8 aylik takipte 3 hastada tumor boyutunda gerileme bildirmislerdir (71).
Muacevic ve ark. 20 olguluk bir seride CyberKnife ile HSRT tedavisi sonrasi tiim
olgularda lokal kontrol elde ederek kisa takip doneminde glokom izlenmedigini
gostermisler (91). Yazic1 ve ark. hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi almig 182
uvea melanomu hastasinin %75°de lokal kontroliin saglandigini, %?25°de ise
progresyon gelistigini bulmuslardir (72). Ayni1 ¢alismada 2 yillik metastaz oraninin
%9, mortalite oranmin %2 oldugu belirlenmistir. CyberKnife ile hipofraksiyone
stereotaktik radyoterapi sonrasi en sik rastlanan yan etki radyasyon retinopatisi olup
(%42), daha az oranlarda optik noropati (%11), katarakt (%15) ve neovaskiiler glokom
goriilmektedir (%3) (72). Bizim ¢calismamizda CK ile HSRT tedavisi sonrasi ortalama
54 ayda regresyon %79 hastada, progresyon %21 hastada goriildii. Metastaz orani
ortalama 54 ayda %12.5, mortalite oran1 %3.3, eniikleasyon orani ise %23.3 olarak
degerlendirilmis olup entikleasyon nedenleri tiimdrde progresyon (%44), ekstraskleral
yayilim (%22), neovaskiiler glokom (%18), retina dekolmani (%14), bagimsiz ikinci
odak gelisimi (%2) 1idi. Caligmamizda radyoterapi komplikasyonlarindan
degerlendirdigimiz radyasyon retinopatisi %51.4 hastada, radyasyon optik noropatisi
%6.4 hastada, radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikteligi durumu

ise %42.2 hastada gelistigi gortldii.

Uvea melanomlarinda farkli radyoterapi tedavileri sonrasi ¢esitli ¢alismalarda
radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisi gelisimi sikliklar1 incelenmis

olup, plak radyoterapi tedavisini takiben %42 hastada radyasyon retinopatisi olustugu
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literatlirde bildirilmistir (75). Seibel ve ark. uvea melanomu tanili 1127 hastalik bir
seride proton radyoterapi tedavisi sonrast %68.1 hastada sadece radyasyon
retinopatisi, %41 hastada ise izole radyasyon optik noropatisi gelistigini gostermisler
(92). Gamma-knife radyocerrahi ile 32 hastalik bir seride hastalarin %84’iinde
radyasyon retinopatisi gelistigi goriilmiistiir (73). Bizim ¢alismamizda CK ile HSRT
tedavisi sonrasi radyasyon retinopatisi %51 hastada, izole optik noropati ise %6.4

hastada gorildiigii degerlendirildi.

Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi olusumunu etkileyen
faktorler calismamizda inceledigimiz diger 6nemli parametrelerdi. Literatiirde sadece
bir ka¢ olgu sunumu seklinde diyabetik, hipertansif veya daha once kemoterapi
tedavisi almis hastalarin radyasyon retinopatisine daha yatkin oldugu bilgisi
verilmektedir (76, 77, 93). Brown ve ark. bir olgu sunumunda, foveaya Co-60 plak
1sinlamast ile verilen 4500 radyasyon dozunun diyabetik bir hastada radyasyon
retinopatisine neden oldugunu gostermisler (93). Viebahn ve ark. da bir olgu
sunumunda, dnceden var olan erken evre diyabetik retinopati, 6nceki kemoterapi ve
radyasyon tedavisinin kombine etkilerinin yeterli, giivenli, uygun fraksiyonda oldugu
diistiniilen dis 151n radyasyonuna ragmen fulminan bir retinopatiye neden oldugunu

aciklamislar (77).

Bir vaka sunumunda Gupta ve ark. total rinektomi ve sonrasinda radyoterapi
almis tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon hikayesi olan 1 hastanin 1 yil sonraki
bulanik gérme, fundustaki arka kutup ve makuladaki belirgin iskemik durumunu ilk
basta diyabetik retinopati ile karistirsalar da goriintiiniin 6zellikle hastanin gegmis
hikayesi de gozoniine alinarak diyabetik retinal degisikliklerden daha ¢ok radyasyon

retinopatisi oldugunu daha olas1 teshis diistinmiisler (94).

Daha once yastan bagimsiz olarak HSRT tedavisi almis ¢ok sayida uvea
melanomu hastasinda radyasyon retinopatisi ve sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi
ve diabetes mellitus iliskisini arastiran bir ¢calisma yapilmamistir. Biz ¢alismamizda
bu iligkiyi aragtirarak yastan bagimsiz olarak sistemik hipertansiyonun radyasyon
retinopatisi gelisiminde 6nemli risk faktorii oldugunu gordiik. Radyasyon retinopatisi
gelistirme agisindan sistemik hipertansiyonu olan hastalarin, hipertansiyonu olmayan

hastalara gore 11 kat daha fazla risk olusturduklari lojistik regresyon analizi ile
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istatistiksel olarak hesaplandi. Ayrica sistemik hipertansiyonun radyasyon retinopatisi
ve radyasyon optik noropatisi (RR+RON) birlikte gelistigi durum i¢in de 6nemli risk
faktorii oldugu calismamizin diger 6nemli sonucglarindandi. Bu lojistik regresyon
analizinde de yas faktorii ekarte edildi. Nitekim sistemik hipertansiyonu olan
hastalarin RR+RON birlikte gelisiminde sistemik hipertansiyonu olmayan hastalara

gore 8 kat daha fazla riske sahip olduklar1 goriildii.

Calismamizda sistemik hipertansiyon ve hiperlipidemi durumunun birlikte
izlendigi olgularin da radyasyon retinopatisi gelisiminde onemli risk faktorii oldugu
dikkat ¢ekici bir baska sonucumuzdu. Burada da yas faktoriinii ekarte ederek
radyasyon retinopatisi gelisiminde sistemik hipertansiyonu ve hiperlipidemisi beraber
izlenen hastalarin bu iki durumun da olmadig: hastalara gore istatistiksel olarak 4 kat

daha fazla risk olusturduklar goriildii.

Bizim c¢aligmamiz sistemik hipertansiyonu ve sistemik hipertansiyonun
hiperlipidemi ile birlikte izlendigi hastalarda radyasyon retinopatisinin goriilme
sikliginin arttig1 6nemli mesajini vererek bu hastalarin hipertansiyon ve hiperlipidemi
kontrollerinin daha sik, diizenli yapilmasi, regiilasyonu konusunda hastalari
uyarmamizi onermektedir. Sistemik hipertansiyonun bir vaskiilopati oldugunu bilerek
buradan radyasyon retinopatisi ile iliskisini daha detayli agiklamasini saglayacak bu

konuda daha ileri ¢aligsmalarin varligina ihtiya¢ doguyor.

Calismamizda diabetes mellitusu olan uvea melanomlu hastalarda radyasyon
retinopatisi gelisimi ile iliski sonuglar1 daha farkli bulundu. Diabetes mellitusu
olmayan hastalarin radyasyon retinopatisi gelisimi i¢in diabeti olan hastalara gore
calismamizda 3.3 kat daha fazla risk olusturduklar goriildii. Literatiirde bu durumu

aciklayacak bir bulgu ve ¢alisma bulunmamaktadir.

Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisinde mevcut tedavi
seceneklerine fokal veya panretinal lazer fotokoagulasyon, fotodinamik tedavi,
intravitreal anti-VEGF ajanlar, intravitreal veya periokiiler triamsinolon asetonid,
intravitreal deksametazon implant1 dahildir (95). Bizim merkezimizden yapilan bir
calismada radyasyon retinopatisi olan 7 hastada intravitreal deksametazon implanti
tedavisi ile agirlikla anatomik olmak iizere anatomik ve fonksiyonel diizelme

gosterilmistir (96).
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Langmann ve ark. tarafindan 35-80 Gy arasinda degisen dozlarda GK SRC
uygulanan 60 olgunun %35’inde ciddi yan etkiler gorulmistir. Bu yan etkilere
ozellikle buyuk tiimorlerde (timor taban ¢apt 10 mm ve ustl) veya siliyer cisim
komsulugu olanlarda rastlanilmistir. (87). Bizim ¢alismamizda timor biiyikligi ile
hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi komplikasyonlarindan radyasyon retinopatisi,
radyasyon optik ndropatisi ve bu iki durumun birlikteligi gelisimi arasinda iliski

bulunmadi.

Haas ve ark.’nin ¢alismasinda ise ortalama 50 Gy radyasyon dozu ile tedavi
edilen 32 koroid melanomlu hastada radyasyon dozu ve klinik bulgular arasinda
korelasyon olmadigi bildirilmistir (73). Bizim ¢alismamizda da ortalama radyasyon
dozu ile radyasyon komplikasyonlarindan inceledigimiz radyasyon retinopatisi,
radyasyon optik ndropatisi ve bu iki durumun birlikte gelisimi arasinda iligki

bulunmada.

Calismamizda radyasyon retinopatisinin, radyasyon optik nodropatisinin ve
radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik néropatisinin birlikte gelisimi ile cinsiyet
arasindaki iliskiye bakildiginda cinsiyetin RR, RON ve RR+RON gelisimi ile iligkili
olmadig1 goriildi. Literatiirde bu radyoterapi komplikasyonlari ile cinsiyet iliskisini

arastiran calismalar yoktur.

Baska bir ¢alismada Gamma-knife stereotaktik radyocerrahi ile tedavi edilmis
75 olguya ait sonuglar incelenmistir. Ortanca marjinal timor dozu 31,4 Gy (20-76,5
Gy) oldugu bildirilmistir. Optik yolagin tek fraksiyonda 9 Gy iizerinde doza maruz
kaldig1 durumlarda optik noropatiye daha sik rastlanilmigtir (97). Bizim ¢alismamizda
radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik néropatisinin gelisiminde optik diskin aldig1
dozun etkili olmadig1 goriilmiis olup ancak radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik
noropatisi birlikte gelistigi olgularda optik disk dozunun (optik disk dozu=2657+1113
cGy) bu durumun gelismedigi olgulara (optik disk dozu=2099+1483 cGy) gore daha
yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamliydi.

Dunavoelgyi ve ark. bir caligmalarinda timérlerin ¢cogunun makulaya ve optik
diske 3 mm’den daha yakin yerlesimli olmasindan dolayr yan etki oranlarinin yiiksek
oldugunu vurgulamislar (65). Bizim ¢aligmamizda ise timor-disk ve tiimor-makula

mesafesi ile hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi komplikasyonlarindan ele
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aldigimiz radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi ve radyasyon retinopatisi

ve radyasyon optik noropatisi birlikteligi gelisimi arasinda bu iligki saptanmadi.

Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi sonrasi amag sadece hastalig1 ortadan
kaldirmak ve metastaz riskini azaltmak olmayip, eger miimkiin ise hastanin gérme
fonksiyonunu da en etkin sekilde koruyabilmektir. Ancak tiimor biiytikliikleri, yiiksek
radyasyon dozu, tiimor yerlesimi, baslangicta azalmis gorme keskinligi gibi faktorler
tedavi sonras1 gérme diizeylerini belirleyen belirtegler olup yapilan ¢alismalarda da
HSRT sonrast gorme diizeylerinin diisme nedenlerini agiklamaktadir. Muller ve
ark.’nin caligmasinda LINAK FSRT uygulanan 35 olgunun ortalama 25 aylik
takibinde tedavi oncesi ortalama 0.21 olan gérme keskinliginin tedaviden 2 y1l sonra
0.06’ya diistiigli gosterilmistir (98). Bizim ¢alismamizda da 54 aylik takip siiresince
benzer olarak CK ile HSRT tedavisi dncesi logMAR eseli ile degerlendirilen ortalama

0.47 diizeyinde olan goérme keskinliginin tedavi sonrasi 1.49’a diistiigii goriildii.

Daha oOnce timor pigmentasyon durumu ile radyasyon retinopatisi ve
radyasyon optik ndropatisi ve bu iki durumun birlikte gelisimi arasinda iliski
arastirilmamistir. Timor pigmentasyon durumuna gore calismamizda melanotik
lezyonlar (%85.6) amelanotik lezyonlara (%14.4) gore yiliksek oranda idi. Biz
calismamizda tiimor pigmentasyon durumunun (amelanotik, melanotik) radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi ve iki durumun birlikte gelisimi ile iligkisini
inceledik ve amelanotik ve melanotik lezyonlarin radyasyon retinopatisi, radyasyon
optik noropatisi ve iki durumun birlikteliginin gelisiminde etkili olmadigin1 gordiik.
Ayni zamanda c¢aligmamizda uveal melanomlarin koroidde alt1 lokasyonda yerlesim
dagiliminin da radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi ve bu iki durumun
birlikteligi gelisimi ile iliskisini de inceledegimizde koroidde lezyon lokasyonlari ile
radyasyon retinopatisi ve optik ndropatisi gelisimi arasinda iliski olmadigini

istatistiksel olarak gordiik. Literatiirde bu konuda bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Metastatik yayilim hematojen yolla gergeklesir ve en sik karaciger metastazi
(%93) goriiliir (48). Bizim calismamizda da metastaz gelisen hastalardan %59.2°de
karaciger metastaz1 gelistigi goriildii. Literatiirde metastaz oranlar tlimor boyutlarina
gore incelendiginde kiigiik timorlerde %12, orta boyutlu tiimorlerde %26, biiyiik

tiimorlerde ise %49 oldugu gosterilmistir (39). Calismamizda metastaz oranlarinin
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COMS’a gore tiimor biiyiikliikleri ile iligskisi de buna benzer sonuglanarak kiigiik
boyutlu tiimérlerde (%3.7) orta (%59.3) ve biiyiikk boyutlu timoérlere (%37) gore

metastaz oraninin daha az oldugu goriildi.

Yaklasik %90 basar1 orami ile brakiterapi ve eksternal radyoterapi (yiiklii
parcacik, stereotaktik radyoterapi veya gamma knife radyocerrahi) kiigiikk ve orta
boyuttaki tiimorler i¢in en sik uygulanan tedavi yontemi iken biiyiik tiimorler igin
eniikleasyon hala en sik uygulanan tedavi yontemini olusturmaktadir. Bizim
calismamizda da CyberKnife ile HSRT tedavisi sonrasi eniikleasyon yapilan uveal
melanomlar COMS’a gore orta (%56) ve biiyiik boyutlu tiimdrler (%44) olup kiiciik
boyutlu tiimorlere eniikleasyon yapilmadigr goriildii. Bu olgularin bir kisminda
tedaviye yanitsizlik ya da takiplerde rekiirrens gelisebilecegi ve goz koruyucu tedavi
uygulanan olgularin da bir kisminin takip siiresince eniikleasyon gerektirebilecegi

akilda tutulmalidir.
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6. SONUCLAR

Collaborative Ocular Melanoma Study’ye gore timdr biyiikligi ile
eniikleasyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunarak
COMS’a gore kiiciik boyutlu tiimorlere CyberKnife ile HSRT sonrasi hig
eniikleasyon yapilmazken orta ve biiyiikk boyutlu tiimoérlere entikleasyon

uygulandi.

Radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik noropatisinin birlikte gelisimi
durumu ile optik diskin aldig1 radyasyon dozu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki bulundu.

Sistemik hipertansiyonu olan hastalarda yastan bagimsiz olarak radyasyon
retinopatisi gelisiminin 11 kat daha fazla goriildiigii hesaplanarak sistemik

hipertansiyon ile radyasyon retinopatisi arasinda anlamli iligki bulundu.

Diabetes mellitusu olmayan hastalarda yastan bagimsiz olarak radyasyon
retinopatisi gelisiminin 3.3 kat daha fazla oldugu hesaplanarak diabetes

mellitus ile radyasyon retinopatisi arasinda anlamli iliski bulundu.

Sistemik hipertansiyon olan hastalarda yastan bagimsiz olarak radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikte gelisiminin 8 kat daha
fazla goriildigi hesaplanarak sistemik hipertansiyon ile radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisi birlikte gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

Sistemik hipertansiyon ve hiperlipidemisi beraber izlenen hastalarda
yastan bagimsiz olarak radyasyon retinopatisi gelisimi 4 kat daha fazla
oldugu goriildii. HT ve HL birlikteligi ile radyasyon retinopatisi gelisimi
arasinda iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

Hipofraksiyone stereotaktik radyoterapi tedavisi sonras1 54 aylik izlemde

uvea melanomu hastalarinin gérmesinin tedavi oncesine gore anlaml

azaldig istatistiksel olarak goriildii.
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Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik noropatisi ve radyasyon
retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisinin birlikte gelisimi ile cinsiyet

arasinda iliski bulunmada.

Uvea melanomlu hastalarin yasi ile radyasyon retinopatisi, radyasyon optik

ndropatisi bu iki durumun beraber gelisimi arasinda iliski bulunmadi.

Tiimdr pigmentasyon durumu ile radyasyon retinopatisi, radyasyon optik
noropatisi ve radyasyon retinopatisi ve radyasyon optik ndropatisinin

birlikte gelisimi arasinda iliski bulunmada.

Collaborative Ocular Melanoma Study smiflandirmasina goére timor
biiytikliikleri ile radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi ve bu

iki durumun birlikte gelistigi durum arasinda iliski bulunmadi.

Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik noropatisi ve radyasyon
retinopatisi birlikte gelisimi ile uvea melanomlarinin koroidde yerlesim

yerleri arasinda iliski bulunmadi.

Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi, radyasyon retinopatisi
ve radyasyon optik noropatisi birlikte gelisimi ile hipofraksiyone
stereotaktik radyoterapi tedavisi sonrasi tlimor durumu (regresyon,

progresyon) arasinda iliski bulunmadi.

Radyasyon retinopatisi, radyasyon optik noropatisi, radyasyon retinopatisi
ve radyasyon optik noropatisi birlikte gelisimi ile tiimor-disk, timor-
makula mesafesi arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmadi.

Orta biiytikliikteki tiimorlerde metastaz gelisimi sayr olarak goreceli

yiiksek bulunsa da tiimor biiytikliigli ile metastaz gelisimi arasinda iliski

anlamli bulunmada.
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