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GiRis

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen gbz i¢i malign timéridir. Yaklagik 14000-
20000 canli dogumda bir goriildiigi bildirilmektedir(1,2). Bazi kaynaklara gore ise, sikligi 1/17000-
24000 arasinda degigmektedir(3). Bir ya da iki gézde tek ya da bir ¢ok odaktan geligebilir. Sporadik ya
da ailesel olarak gecebilir. Uygun sekilde tedavi edilmedigi taktirde dliimle sonuglanan
retinoblastomda yasama orany, son yillarda gelisen yeni tedavi yontemleriyle % 90’1n {izerine
cikmigtir(1,3).

Retinoblastom tedavisinde amaglar, 6ncelikle hastanin hayatta kalmasim saglamak, daha sonra
goziin yerinde kalmasina ¢aligmak ve efer miimkiinse gérme keskinligini korumaktir. Tiimérin 18-20
mm’ den biiyiik oldugu olgularda klasik tedavi yontemleri, eniikleasyon ve digsal 1s1n tedavisini
igermektedir. Taban ¢ap1 16 mm’ den daha kiigiik tiimorlerin tedavisinde ise, lazer 131k koagiilasyonu,

plak radyoterapi, krioterapi ve transpupiller termoterapi uygulanmaktadir(1,2,7,8,23).

Kemoterapi gegmis yillarda retinoblastom tedavisinde kisitli bir alanda, 6zellikle optik sinir
yayilim, koroid, orbita tutulumu ya da uzak metastazin saptandifi olgularda kullanilmaktaydi
(1,2,23). Ancak retinoblastomun kemoterapiye duyarli bir tiimér olmasi ve kemoterapinin diger tedavi
yontemlerinin etkisini arttirmast nedeniyle son yillarda daha yaygin kullanilmaya baglanmigtir.
Guniimiizde goz ici retinoblastomda kemoterapi uygulanarak tiimér hacminde kigiilme saglanmaktadir
ve bu tedavi yontemi kemorediiksiyon tedavisi olarak bilinmektedir. Tiimér hacminde kiigiilme
saglandiktan sonra yerel tedavi yontemlerinden biriyle tiimor kontrol altina alinmaktadir. Bu tedavi
yontemi ayni zamanda eniikleasyondan ve yan etkileri oldukg¢a fazla olan digsal i1sin tedavisinden
kaginmay: saglamaktadir(9-13,23,32-39). Son yillarda, kemorediiksiyon ve transpupiller
termoterapi(TTT) goz i¢i retinoblastom tedavisinde yaygin olarak uygulanmaktadir(1,2).

Hiperterminin timérlerin tedavisinde yararh olabilecegi uzun bir siiredir bilinmektedir. Son
zamanlarda ultrason, mikrodalga ya da ferromagnetik enerji seklinde g6z olusumlarina hipertermik
tedavi verilmesini saglayacak teknikler geligtirilmigtir. TTT, arka segmente hipertermik enerjinin

dogrudan uygulanmasini saglamaktadir(28,29).

810 nm. diod laser kullamlarak doku sicaklifi 42-60°C arasinda tutulmaktadir. Bu sicaklik

diizeyinde timor icinde DNA yikimi, mitokondri kaybi ve sitolitik etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
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Retinoblastomda, TTT ile hiicre biitiinltigiiniin bozulmasi, kemoterapotik ilag etkinliginin arttiriimasi
ve DNA onarimunin engellenmesi amaglanir. Taban ¢apt 3 mm ve kalnligi 3 mm’den kiigiik
retinoblastomlarda ve bazi olgularda smirh vitreus tohumlarina uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak
kemorediiksiyonla birlikte uygulandiginda daha biyiik timérlerde de ek tedavi olarak
kullanilabilir(23,28,34).



GENEL BILGILER

Retinoblastom, gelismekte olan duyu retinadaki tam gelismemis retinoblastlardan koken
almaktadir. Cocukluk ¢aginin en yaygin birincil gz igi timoriidiir. Yeni olgularin hemen tiimii 6 yagin
altinda izlenmektedir. Tek ya da her iki gozde l6kokori izlenebilir. Beyaz retinal tiimér, geniglemis,
kivrimli retina kan damarlariyla beslenir. Optik sinir ve koroide yayilim egilimi olan retinoblastomda,
sklera dig1 yayilim, beyin tutulumu ve kan yoluyla sistemik yayilim da goriilebilir. Tedavi edilmeyen
olgular tipik olarak belirtilerin baglangicindan sonraki 2-4 yil iginde kaybedilmektedir. Erken tant ve
tedavide geligen yenilikler ile yagam oram % 95°lere ¢ikarken, gérme keskinligi de
korunabilmektedir(1-4,9).

Retinoblastom, ik kez 1597°de Petras Pawius tarafindan tammlanmig, 1809°da James Wardrup
tarafindan eniikleasyonun tedavideki 6nemi vurgulanmigtir. 1850°den sonra von Hemholtzun indirekt
oftalmoskopiyi gelistirmesi ve kloroform anestezi yonteminin yayginlagmasi ile tiimériin tanisinda
onemli ilerlemeler olmugtur. Flexner ve Wintersteiner, histopatolojik incelemelerde rozet yapilarin
gostermigledir. 1926°da retinoblastom terimi, Amerikan G6z Cemiyeti tarafindan benimsenmigtir(7).

Epidemiyoloji ve Patogenez: Retinoblastomun sikli tilkeden iilkeye hafifce degigebilmekle
birlikte 1/14000-20000 arasinda bildirilmektedir. Y1llik insidans: yagamin ilk birkag aymnda en
yiiksektir. Daha sonra yillik siklif1 diizenli olarak azalir ve 6 yastan sonra oldukga disitktir.
Cocuklarin bir gogundaki erken baglangica ragmen, retinoblastom dogumsal ya da ailesel olgular
disinda, nadiren yasamun ilk 3 ayinda tam almaktadir. Ortalama tam yas: tek tarafli olgularda yaklagik
24-25 ay iken, iki tarafli olgularda yaklagik 12-15 aydir. Retinoblastom erkek ve kadin cinsiyeti esit
siklikta etkilemekte ve irksal bir tercih géstermemektedir(1-5).

Retinoblastomlu olgularin yaklagik % 60-70°1 tek tarafliyken, % 30-4071 iki taraflidir. Tek
tarafli olgularda genellikle tek bir tiimér meveutken, iki tarafli olgularda her iki gdzde ¢ok odakls
ttimorerin varligt kuraldir. Retinoblastom kalitsal ya da kalitsal olmayan bir tiimér olarak meydana
gelebilir ancak genellikle sporadik bir durumdur(genellikle daha 6nceden etkilenmis aile bireyleri
yoktur). Sporadik retinoblastomda tlimérler tipik olarak tek tarafli ve tekildir, aile Gykiisii yoktur ve
kromozomal bir bozukluk saptanmaz. Bunun tersine, anne ya da babadan birinde retinoblastom oykiisii

olan hastalarin kiigiik bir kisminda retinoblastom geligmektedir. Ailesel olgularda her zaman
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simamakla birlikte genellikle her iki gozde goklu tiimér izlenmektedir. Boyle ailelerde hastahigin
zecisinin otozomal baskin genetik kurallara uydugu goriilmektedir. Retinoblastomlu olgularin yaklagik
% 40’inda germinal mutasyon ve aile 6ykiisii mevcuttur. Kalitsal mutasyonu olan ¢ocuklarn bir
;ogunda her iki gozde gok odakli retinoblastom geligmektedir. Sporadik tek tarafl: retinoblastomlarin
Yo 1571 herediter olabilmektedir(5).

Retinoblastom, 13. kromozomun uzun kolunun kiigiik bir kesiminde(q 14 bolgesi) yerlesik, Rb
geninin her iki alelinin kayb1 ya da eylemsizligi sonucu geligmektedir. Bu iki normal alelin kayb1 ya da
eylemsizliginin zamar, hastaligin germinal ya da somatik olmasim belirlemektedir. Germinal
retinoblastom, en azindan bir normal alelin embriyogenezin ilk mitotik bolinmesi éncesinde
kaybolmast ya da eylemsizligi sonucunda gelismektedir. Bu durum sperm ya da yumurtada,
etkilenmis ya da tagiyici anne-babadan gelen kusurlu DNA bulundugu ya da fertilizasyon oncesi
spontan mutasyon ile bir kusur geliti§inde ortaya ¢ikmaktadir. Somatik retinoblastomda her iki alel
meveut ve fertilize yumurta asamasimn sonrasina dek aktiftir, fakat bir veya daha fazla spontan
mutasyon en azindan bir tam geligmemis retina hiicresinde(retinoblastta) her iki alelin kaybolma ya da

eylemsizligine yol agmaktadir(5).

Retinoblastom daha 6nce glial kékenli bir timor olarak kabul edildiyse de, artik bu tiimérin
retinanin nitkleer tabakasindan koken alan néroblastik bir tiimoér oldugu bilinmektedir.
Immiinhistokimyasal ¢aligmalar tiimér hiicrelerinin noron spesifik enolaz, rod spesifik S antijen ve
rodopsin agisindan pozitif boyandigim gostermistir. Tamor hiicreleri de, normal fotoreseptorlerin bir
{iriinii olarak interfotoreseptor retinoid-baglayici protein olarak bilinen bir hiicre dist madde
salgilamaktadir(6).

Klinik bulgular: Retinoblastomun en yaygn ortaya ¢ikis bulgusu, pupilde beyaz parlamadir
(I6kokori). Bu belirti tipik olarak ebeveynler tarafindan  donuk bakis” ya da “kedi gozii goriiniimii”
olarak tamymlanmaktadir. Bu durumun nedeni, beyaz goz i¢i tiimériinden gelen 1s1gin pupil alaninda
yanstmasidir. Bu yansima tiimoriin goz i¢i yayilim ve lateralitesine bagli olarak bir ya da iki gbzde
izlenebilmektedir. Retinoblastomun ikinci en yaygin ortaya ¢ikis sekli, i¢ ya da dis sagiliktir.
Retinoblastom ve sagilik arasindaki iligki nedeniyle sagilit olan her gocukta, retinoblastomu diglamak
{izere genel anestezi altinda tam oftalmolojik muayene yapiimalidir. Retinoblastomda daha az siklikta
karsilagilan bulgular, kirmizi goz, gozde agint sulanma, artmig goz i¢i basinci sonucu buftalmus ve

korneal bulaniklik, genellikle irisin neovaskiilarizasyonu sonucu tutulan gozde iriste renk degisikligi,



timorden goz i¢i kanamaya baglh etkilenen gozde kirmiz1 fundus yansimasinin kayb, iris ya da akoz
htimérde beyaz timér hiicrelerinin kiimelegmesi ve spontan hifemadir.

Kiigiik gocuklarda biyomikroskopik muayene ¢ok zor da olsa, hastanin ilk degerlendirmesinde
bu muayenenin yapilabilmesi 6nem tagimaktadir. Béylece iris neovaskilarizasyonu ya da tiimor
hiicrelerinin varlig agisindan 6n kamara ve irisin degerlendirilebilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica
lensin saydamlit ve vitreus da degerlendirilebilir. Retinoblastomlu ¢ocuklarin bityiik kisminda, goz
kiiresinin timiini dolduran ileri evre goz i¢i tiimérlerinde bile, lens tiimiiyle saydamdir.
Biyomikroskopik muayene ile, vitreus i¢indeki sagilmug hiicre ya da tiimér hiicre kiimeleri

(tohumlanma)de saptanabilmektedir.

Indirekt oftalmoskopiyle, goz i¢i tiimorii ve retina dekolmaninin yaygmligs ve vitreus igi ya da
retina alts kanamanin varligi ve yayginligs gibi iligkili retina bulgular daha ayrintih
degerlendirilebilmektedir. Daha erken evre retinoblastomlu gozlerde, siklikla belirgin genislemis ve
kivrimli kan damarlariyla birlikte iyi sinirh tiimér odagi belirlenebilmektedir. Ora serratada yerlesen
kugiik timorler ve sagilmis vitreus hiicreleri de, boyle bir muayenede izlenebilmektedir. Uyum
saglayabilen gocuklarda indirekt oftalmoskopi, poliklinik kosullarinda yapilabilir. Bununla birlikte,
kiigtik gocuklar ve uyumsuz bityik ¢ocuklarda skleral ¢okertme ile indirekt oftalmoskopi, daima genel

anestezi altinda muayeneyi gerektirmektedir.

Retina i¢i timorler beyaz, yuvarlak, oval ya da kubbe geklinde retina kitleleri olarak gériinir.
Goreceli olarak kigiik timorler bile, lezyon yiizeyinde belirgin olarak dallanan retina kan
damarlarinda ¢ekinti olusturabilir. Cok kiigiik timorler bazen gercekte kalinlagma olmamasina ragmen,
retinanin saydam kalinlagmast geklinde izlenebilmektedir. Bu tiir gizli tiimorler, yesil filtre kullanilarak
yapilan fundus muayenesiyle daha kolay goriilebilmektedir. Biiyiik tiimérler siklikla kabarik hale gelen
ve tim retinay1 tutan eksudatif retina dekolmamyla birliktelik gostermektedir. Bu durum genellikle,
retina pigment epiteli ve koroide dogru bilyiiyen tiimoérlerde geligme egilim gosterir(ekzofitik biiyiime
sekli). Diger olgularda, retinadan vitreusa dogru biyiliyen tiimorlerin {izerinde uzanan jelatinéz
vitreusta, ince sagilmig timér hicreleri ya da hiicre kiimeleri birikebilmektedir (endofitik biiytime

sckli). Birgok tiimoér hem ckzofitik, hem de endofitik biiyiime gekli gostermektedir.

Bazi durumlarda retinoblastomun biiyiimesi kendiliginden durabilmekte ve timér malign
karakter kazanmamaktadir. Bu tiir timérler “retinoma” olarak isimlendirilmektedir. Bu sekildeki bir
tilmériin goriiniimii, gergekte 1ginla bagarili olarak tedavi edilmis, aktif retinoblastomlara



benzemektedir. Diger olgularda, yaygin goz i¢i retinoblastomu bazen spontan nekroza ugramakta ve
fiizis bulbi geligebilmektedir.

Tam ve yarduma testler: Ultrasonografi(USG) siipheli retinoblastomda tamsal
degerlendirmede ¢ok yardimcidir. Cap1 10-15 mm’den bityiik timdrler birgok lezyon i¢i kalsifikasyon
odaklan igermektedir. B-scan ultrasonografide, lezyon i¢i kalsiyum igeren timérler giiclii yansimalara
yol agmalari nedeniyle daha belirgin izlenebilmektedir. Ayrica, ultrasonografik olarak kitle arkadaki
sklera ve orbita yumusak dokularim gélgeleyebilmektedir. Cihazin “gain”i{glicii) azaltildifinda, timér
icindeki kalsifik partikiillerden olan yansimalar devam etmektedir. Standart A-taramali
ultrasonografide tipik olarak birden fazla, yitksek yansimal: lezyon i¢i odaklar izlenir.

Bilgisayarh tomografi(BT), 6zellikle tiimoriin gozii doldurdugu olgularda, 16kokorinin
retinoblastomdan mi,yoksa Coats’” hastaliit gibi bagka bir hastaliktan mu kaynaklandigini ayirmak
fizere tanimin dogrulanmasinda yardimcidir. Retinoblastomun tipik olarak kalsifiye olmasindan dolay1,
tomografik goriintilemede oldukga parlak olarak goriinmektedir. Retinoblastomlu ¢ocuklarm
azinhiginda, lezyon igi kalsifikasyon gelismez. Yaygin infiltratif retinoblastom olarak bilinen bu
retinoblastom tipinde, tipik olarak retinada ¢ok merkezli tiimérler ve tiimor i¢i kalsifikasyon
olmaksizin yoBun vitreus tohumlanmasi gelismektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme(MRG), son zamanlarda ektopik kafa igi retinoblastomun
diglanmasinda beynin sellar ve parasellar bolgelerinin ve orbital optik sinirin degerlendirilmesinde en
yararl: yontem olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik MRG, g6z i¢i timériin degerlendirilmesinde
BT den daha az degerlidir, ¢linki MRG’de retinoblastomun tipik lezyon i¢i kalsifikasyonu
izlenememektedir.

Floresein anjiografi, genellikle retinoblastom giiphesinde tanisal amach olarak yapiimaz. Eger
bu teknik retina igi retinoblastomda uygulanirsa, besleyici arterde ve lezyon i¢i damarlarda ani dolum
ve efferent ven yoluyla hizli bogalim izlenir. Lezyon igi kapillerlerin floresein sizintisina egilimi
nedeniyle tiimor karakteristik olarak geg evrelere dek parlak kalir,

Ayiric tam

Lakokorinin aywicy tamsi;

-Coats’ hastahig:

-Persistan hiperplastik primer vitreus



-Gozde toksokariyazis

-Skatrisyel prematiir retinopatisi
-Ailevi eksudatif vitreoretinopati
-Inkontinentia pigmenti retinopatisi

-Norrie’s hastaligt

Vitreus tohumlarinin ayirici tanisi:
-Pars planitis (intermediate uveit)
-Mikrobik endoftalmi ya da retinit
-Losemik tutulum (nadir)

Ayri retinal timdrlerin aywic tanisi:

-Retina astrositomu

-Retina kapiller hemanjiomu(genellikle kirmizi renkte goriinir, fakat eger tlimor retinal fibrozis
ya da retina i¢i eksuda birikimiyle birlikteyse beyaz da gériinebilmektedir)

-Myelinli sinir lifi

Genelde Coats’hastalift ve gozde toksokariyazis retinoblastomla en ¢ok kangtirilan
hastaliklardir.

Sistemik birliktelikier: Germinal tip retinoblastomlu ¢ocuklar, daha sonraki yagsamlarinda
retinoblastom digi kanserlerin geligmesi agisindan giigli bir yatkinlik gosterirler. Goz i¢i hastaligin
tanust kondugunda, birincil retinoblastom digt kafa i¢i kanseri kargilagilan en yaygin retinoblastom digt
tiimdrdur(genellikle histopatolojik olarak pineoblastoma ya da ektopik intrakraniyal retinoblastom).
Bdyle bir timdr, uyuklama, bagagnst ya da diger nérolojik belirtilerle ortaya gikabilir. Santral sinir
sistemi gortntileme ¢ahymalarinda, beynin suprasellar ya da parasellar bolgelerini tutan kitlesel bir
timér izlenir. Oftalmoskopik olarak siklikla papilodem tespit edilir. Bu tiimor tipinin siklikla germinal
tip ve iki tarafli retinoblastomlu ¢ocuklarda meydana gelmesinden dolay1, bu iligki #rilateral
retinoblastom olarak bilinmektedir. Kafa i¢i kanserler, giighi bir sekilde beyin omurilik sivisi ve daha
sonra tim omurilige yayima egilimi tagir. Bu tiimoér, genellikle 6ltiimciildiir. Yagamin daha sonraki
donemlerinde, bu hastalarda en sik karsilagilan retinoblastom dist kanserler, cesitli kemik ve yumugak
doku sarkomlaridir. Retinoblastom nedeniyle uygulanan digsal 15in tedavisi, daha sonraki dénemde
tedavi alaninda boyle timérlerin olugma olasihigim arttirmaktadur, fakat bu timorler radyasyona maruz

kalmayan gocuklarda da ikincil olarak goriilebilmektedir.
7



Retinoblastomlu bazi ¢ocuklarda, 13. kromozomun uzun kolundaki ana eksiklik sonucu goklu
dogumsal anomali sendromu izlenebilmektedir ( /3 q delesyon sendromu ). Béyle olgularda, genellikle
karyotip analiziyle delesyon saptanabilir. 13 q delesyon sendromlu tiim bebekler, retinoblastom

acisindan oftalmoskopik olarak muayene edilmelidir.

Baslangig sistemik degerlendirme: Yeni retinoblastom tanisi alan ¢ocuklarda,

- Pediyatrik 6ykii ve fizik muayene

- Tam kan sayimi

- Beyin BT si ya da MRG’si (6zellikle iki tarafli ya da ailesel olgularda pineoblastoma ya da
kafa i¢i retinoblastom agisindan)

- Beyin-omurilik sivist analizi igin lomber ponksiyon

- Kemik iligi aspirasyonu ya da biyopsisi / kemik tarama ( Son zamanlarda baglangicta goz igi
hastalik tleri evredeyse ya da klinik olarak gtz digt hastalik izlenen ¢ocuklarda benimsenmigtir)

- Etkilenen gocuk ve aile tyelerinin genetik testi (Birgok merkezde son dénemlerde sadece

arastirma ¢aligmalarinin bir pargasi olarak yapilmaktadir)

A B.D ve ekonomik agidan ileri iilkelerde, retinoblastom tanisi almig gocuklarin ¢ogunda ilk
muayenede goz dis1 ya da metastatik hastaliga ait klinik bulgu izlenmemektedir. Béyle gocuklarda
kemik ilii aspirasyonu ya da biyopsisi, lomber ponksiyon ve kemik tarama ile olumlu bulgu elde
edilme oram oldukga diigiiktiir. Bu nedenle, bu yardimer testler bugiin icin ileri evre goz i¢i hastaligi ya

da baglangigta goz dis1 timor yaythmina dair klinik bulgulart olan olgular diginda 6nerilmemektedir.

Genetik testler iki tarafli ya da ailesel retinoblastomlu tiim gocuklarda goz 6niinde
bulundurulmalidir. Modern molekiiler biyolojik teknikler birey ya da ailedeki kesin genetik kusurun

belirlenmesinde yararhdir.

Patoloji: Retinoblastom, histopatolojik olarak tam geligmemis retinadan kaynaklanan malign
néroepitelyal hiicreler (retinoblastlar) ile tipiktir. Retinoblastlar, tipik olarak biyiik(yaklagik olarak
lenfositlerin iki kat1 biyikliginde) bazofilik, yuvarlak, oval ya da i§ seklinde niikleuslu, ¢ok az
sitoplazmal1 hiicreler olarak izlenir. Hiicresel nekroz ve lezyon igi kalsifikasyon ozellikle biiyik
timorlerde siklikla izlenir. Mitotik aktivite genellikle yiiksektir. Tiimériin vitreus igine ya da retina alts
mesafeye dogru bliyimesiyle kan destedi yetersizlegir ve tipik nekroz alanlar1 olugur. Kalsifikasyon,



%ekroz alanlarindaki en yaygin bulgudur. Nekrotik hiicrelerden serbestlesen DNA, tiimér damarlari ve
ris gibi timorden uzak dokulardaki kan damarlan i¢inde saptanabilmektedir.

Bazi olgularda, Flexner-Wintersteiner rozetleri ya da Homer-Wright rozetlerini olugturan

damar etrafinda hiicre dizilimleri meydana gelir. Bazi olgularda, retinoblastlarin ayri ayri fotoreseptor
#arkhlasmam sonucu “fleuret” de gbzlenebilir. Retinoblastom, optik sinir ve koroide ve yine optik

sinir ve sklera i¢i kanallar yoluyla goz kiiresi digina yayilma egilimindedir.

Retinomlari igeren histopatolojik ¢aligmalar, boyle tiimorlerde fleuret bigiminde en belirgin
olmak tizere fotoreseptér farklilagma sonucu néronal hiicrelerin tiimiiniin benign goriiniimde oldugunu
gostermistir. Nekroz ve mitotik aktivite yoktur, fakat bu lezyonlarin bir kisminda bir miktar

kalsifikasyon izlenir. Béyle tiimérler histopatolojik olarak “retinositoma” olarak isimlendirilmektedir.

Tedavi: Go6z i¢i retinoblastomda tedavi segenekleri;

-Eniikleasyon

-Isin tedavisi
1)Dagsal 151n tedavisi, proton ya da gamma 151m
2)Plak radyoterapi

-Lazer fotokoagiilasyon

-Krioterapi

-Transpupiller termoterapi

-Kemoterapi

-Kemorediiksiyon tedavisi

-Izlem (spontan olarak duran retinoblastom=retinomada) olarak siralanabilir.

Retinoblastom ¢ocuklarda en yaygin birincil goz igi tiimori olsa da, tedavisi hala karmagik bir
konudur. Tedavi plans, genellikle okiiler onkolog, pediatrik onkolog ve radyasyon onkologundan
olugan bir ekiple multidisipliner bir yaklagimi gerektirmektedir. Tedavide en énemli amag, timor
kontroliinii saglayarak tlimore bagh 6limi engellemek, takiben géziin yerinde kalmasini ve faydali
bir gérme seviyesini saglamaktir. Retinoblastomda tedavi yéntemleri gegen birkag on yilda énemli
ilerlemeler gostermis, eniikleasyon ve digsal 151n tedavisinden kaginmaya imkan veren yerel tedaviler
gindeme gelmistir. Retinoblastomlu gocuklarda tedav1 secimini etkileyen faktorler, tiimér ya da
timoérlerin biytkligi, timorlerin yerlegimi, hastahgln tek ya da ¢ift tarafli olmas, etkilenen ve

etkilenmeyen g6zde gérme potansiyelini kapsamaktadlr. Retina dekolmani, vitreusa kanama, irisin
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eovaskiilarizasyonu ve sekonder glokom gibi iligkili sorunlar da, g6z 6niinde bulunduralmalidir.
Bonugta, yag ve ¢ocugun genel saghk durumu kadar ¢ocugun ebeveynlerinin kigisel tercihleri de
dikkate alinmahdir(1-5,23,28)).

Eniikleasyon

Retinoblastomda birincil tedavi olarak kemoterapinin yayginlagmasina ragmen, eniikleasyon
bu hastaligin en 6nemli tedavi segenegi olarak yerini korumaktadir(8,11,12,23).

Endikasyonlar:

-Tek tarafli sporadik olgularda tiimér bulbusun yarisindan fazlasint kapliyor ise,

-Yogun vitreus tohumlanmast mevcutsa,

-Total retina dekolmam mevcutsa,

-Iris neovaskiilarizasyonu varsa,

-Silier cisim,iris ve 6n kamara tiimor tarafindan tutulmussa,

-Iki tarafli retinoblastomlarda daha fazla etkilenen tarafa,

~ller evre tiimérlerde yararh bir gorme saglanamayacaksa,

-Optik sinir, koroid ve orbita yayihminda(koroid yayiliminin klinik olarak saptanmas: giig
oldugundan bu durum tartigmalidir),
-Diger tedavi yontemleriyle bagari saflanamayan olgularda(8,11,12).

Gegmis yillarda, tek tarafli retinoblastomlarda ve iki tarafl: retinoblastomlarda daha fazla

etkilenen tarafa entikleasyon uygulanmaktayken, son yillarda bu tedaviden giderek
uzaklagiimaktadir(12,23).

Eger eniikleasyon yapilacaksa, cerrah optik siniri uzun bir par¢a halinde ¢ikarmalidir. Optik
siniri uzun kesilen olgularda, optik sinir tutulumu daha az goriilmekte ve ilave tedavi yontemlerine
gereksinim azalmaktadir. Ttmor hiicrelerinin g6z digina yayiliminda, optik sinir ilk yolu
olusturmaktadir. Daha 6nceki patolojik galigmalar, optik sinirin 5 mm’den daha uzun bir pargasinin
¢ikarildifi entikleasyonlarin genellikle yeterli oldugunu gostermigtir. Eger miimkiinse cerrah her
olguda 10-15 mm uzunlukta optik sinir parcasi ¢ikarmaya ¢aligmalidir. Eniikleasyon sirasinda, optik
sinirin kesilmeden 6nce tutturulmamasi ve sikistiriimamasi dnerilmektedir, ¢iinkii bu durum patolojik
goriniimii etkileyebilir. Eniikleasyon sonras: orbital implantlarin yerlestirilmesi uygundur, ¢iinkii
béyle durumlarda orbital niiks genellikle BT ya da MRG ile daha kolay olarak tespit edilebilmektedir.
Eniikleasyon sonrasi biitiinlesmeyen (polimetilmetakrilat) ve biitiinlesen (hidroksiapatit, medpor) gibi
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implantlar kullanilabilir. Bitiinlesen implantlar, hareketlilik agisindan tercih edilmektedir, ancak yan
etkileri daha ¢oktur. Eniikleasyonun kozmetik sonuglari, genellikle tatmin edici olmaktadir(5,8,11,12).

Digsal Isin Radyasyon Tedavisi
Retinoblastom 1sina duyarli bir tiimordiir. Retinoblastom tedavisinde digsal 151n tedavisi ilk kez

1903 yilinda Hilfgartner tarafindan iki tarafl: olgularda uygulanmigtir. Son zamanlara kadar

retinoblastomda gézii koruyucu bir yéntem olarak yaygin sekilde kullanilmistir. Bu tedavi genellikle
-radyasyon onkolojisi boliimlerinde bir lineer akselator aracilifiyla uygulanmaktadir. Tim goziin
tedavisi igin ¢esitli radyoterapétik diizenler tasarlanmigtir. Radyasyon dozu giinlitk 180-200 rad ve
toplam doz 40-45 Gy’dir(5,14,15).

Endikasyonlart:

-Tedavi sinirlar iginde olan iki tarafl: retinoblastomlar,

-Bir gz eniiklee edilmis hastalarin diger gozlerinin tedavisinde,
-Makiilay1 tutan retinoblastomlarda,

-Birden gok odaktan geligen retinoblastomlarda,

-Vitreus tohumlanmasinda,

-Optik sinir tutulumu ve orbitada tiimor nuksi gelistiginde(8,11,12,14,16)

Digsal 1510 tedavisi 6nden ve yandan girig yontemleriyle uygulanabilmektedir. Onden girig
yontemiyle, katarakt olusumu daha fazla izlenmektedir. Digsal 151n tedavisi vaskilarize retina
tiimorlerinin oldukga etkin gerilemesiyle sonuglanir. Cok biiyiik retinoblastomlar bile tedavi sonrasi
birkag hafta gibi kisa bir siirede lezyon igi kalsifikasyonun yogunlagmasiyla belirgin, izl bir
kirigiklik gosterir. Isin tedavisi sonrasi retinoblastomda klinik gerileme gekilleri 4 sinifta incelenmistir.
Tip I olarak tamimlanan sekil, “cottage cheese-taze peynir” e benzeyen parlak beyaz goriniimlii olup
timorde hizh bir kiigtilme ile karakterlidir. Isin tedavisinden 2-4 hafia sonra goriiliir. Ikinei tipte (Tip
II gerileme) ise, timor belirgin kalsifikasyon olmaksizin pembemsi- grimsi-sarimsi- kahverengimsi
“fish flesh-balik eti” gorintimiine geriler ve damarlanmasim kaybeder, bu tip esas timérden zor ayirt
edilir. Isin tedavisinden yaklagik 2 ay sonra ortaya ¢ikar. Genislemis retina kan damarlari, genellikle
her iki gerileme geklinde de belirgin olarak incelmis hale gelir. Tip IIT gerileme her iki gerileme tipinin
birlesimi olarak tammlanmaktadir ve olduk¢a yaygin gorillmektedir. Tip 1V gerilemede ise, diz,
korioretinal izdoku ile birlikte tam bir gerileme izlenmektedir. Digsal 15in tedavisi sonras: genellikle ilk

3 sekilde tiimor gerilemesi izlenirken, radyoaktif plak brakiterapi sonrasi genellikle tip IV gerileme
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meydana gelmektedir. Timoriin gozii tamamen doldurdugu ya da buftalmus olugturdugu olgularda,
digsal 151n tedavisi uygulanmamali, dogrudan eniikleasyon yapilmalidir(5,17,18,19,40).

Vitreus tohumlari, hipoksik durumlarindan dolayi1 151n tedavisine genellikle iyi yanit vermez.
Biyiik g6z ici timérlerinin yerel tedaviye bagarilt yaniti daha azdir. Radyoterapiye yanit Reese-
Ellsworth simflamasina gére evre I"de % 91 iken, evre V’de basari oramt % 29’a inmektedir. Finger ve
arkadaglari tarafindan digsal 1gin tedavisi sonrast goziin yerinde kalma oraminin, diger serilere oranla
. daha yiiksek bulundugu bildirilmigtir. Digsal igin tedavisi sonrast niiks, genellikle tedavinin 4. yilinda

gelisen nadir bir durumdur(23).

Dagsal 151n tedavisinin en énemli komplikasyonlari, goz kapaklarinda biiziigme, lagoftalmus,
kornea damarlanmas1 ve keratinizasyonu, kuru gz, katarakt olusumu, radyasyon retinopatisi ve
ndropatisi, orbitada kemik gelisim bozukluklari, goz dist ikincil kanser geligme riskinin artmasidir.
Cornell Universitesi ve diger merkezlerce, Rb-1 geninde germinal mutasyon saptanan gocuklarda
digsal 1510 tedavisi sonrast uzun dénemde 1s1nlama alanlarinda ikincil g6z digi tiimér gelisim riskinin
arttigy bildirilmigtir. Abramson ve arkadaglari, digsal 151n tedavisi uygulanan Rb-1 germline mutasyonu
tagtyan gocuklarda 30 yag civarinda ikincil goz dig1 kanser geligim riskinin % 35, buna karsilik bu
mutasyonun olmadig: olgularda bu riskin % 6 oldugunu bildirmiglerdir. Kozmetik orbital deformite ve
katarakt bu hastalarin % 90°inda izlenmektedir. ikincil goz diy tiimérler nedeniyle oliim olasilig; ise,
40 yag civarinda % 26 olarak bildirilmistir. Bu tiimorler i¢inde osteojenik sarkom, yumugak doku
sarkomu, rabdomiyosarkom, fibrosarkom, mukoepidermoid karsinom, histiyositom, non-Hodgkin
lenfoma, cilt melanomu ve bazal hiicreli karsinoma sayilabilir. 12 ayliktan 6nce digsal 151 tedavisi
alanlarda 30 yaginda ikincil timor gelisme riski % 34.2 iken, 12 ayliktan sonra bu tedavinin
uygulandif olgularda bu oran % 21.6’dur. Tkincil tamorler daba ¢ok tedavi alaninda gériilmekle
birlikte, Mohney ve arkadaglan iginlama alam diginda da sik oldugunu, radyoterapi dozaj ve uygulama
tekniginin de etkili olabilecegini bildirmiglerdir(14,15,16,20,21,22,23).

Digsal 151n tedavisiyle iligkili olarak geligen katarakt, tipik olarak arka subkapsiiler bularklik
olarak baglar ve baz1 ¢ocuklarda gelistikten sonra sinirli kalabilir. Diger ¢ocuklarda ilerleyici olarak
daha belirgin hale gelir ve giderek fundus ayrintilarini gizleyebilir ve gormeyi bozabilir. Boyle
durumlarda genellikle katarakt cerrahisi gereklidir. Katarakt, 1gin tedavisinden sonraki 6 aydan 6nce
gelismez(5).
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Hedef radyasyon dozunda, belirgin radyasyon retinopatisi ve neovaskiiler glokom gibi goz i¢i
isin komplikasyonlart sik olarak goriilmez. Digsal 151n radyasyon tedavisi, retinoblastomlu birgok
cocukta kozmetik yiizde gekilsizlikle sonuglanan ve 6zellikle ¢ok kiigiik gocuklarda belirgin olan
orbital kemik biytimesinin durmasiyla sonuglanir. Gegerli radyasyon dozlariyla iligkili olarak geligen
deformiteler, genellikle daha yiiksek radyasyon dozlari ve elektron 151n tedavisiyle iligkili olanlar kadar
agir degildir(5)

Episkleral Radyasyon Plak Tedavisi(Brakiterapi)

Nispeten biiyiik fakat yerel retinoblastomlu bazi olgularda, sinirli vitreus tohumlarinin
varliginda bile, episkleral plak radyasyon tedavisi bagariyla uygulanabilmekiedir. Ilk defa 1929°da
Moore ve arkadaslar tarafindan uygulanmigtir. Giintimiizde radyoaktif goz plaklarinda kullanilan
temel izotoplar, Iodine-125 ve Ruthenium-106"dir. Retinoblastom tedavisinde bu plaklar
kullanildiginda, timér apeksine 40-45 Gy hedef doz uygulanir. Plaklanin fiziksel doz dagilim esasinin
sonucu olarak, tiimoriin taban1 daima apeksten daha yiiksek doz alir. Bunun tersine orbital dokular,
plaklarin dig kismindaki yayilmay1 etkin olarak onleyen metalik tabaka nedeniyle radyasyon dozunun
sadece kuigiik bir pargasimi alir. Plak radyasyon tedavisi, tipik olarak tedavi edilen tiimoériin hizla

gerilemesine yol agar(5,8,11,12,24,25).

Plak tiimor yeri saptandiktan sonra, sklera tizerine sitiir yerleri isaretlenerek timériin
buyikligine uyacak sekilde stitiire edilir. Plagm uygulama siiresi, timoériin biyiikligine, kalinlifina
ve kullanilan radyoaktif izotopa bagh olmak tizere 3-5 giindiir(8).

Endikasyonlari:

-Cap1 16 mm ve kalinlig1 9 mm’den az olan retinoblastomlarda birincil ve ikincil tedavi olarak,
-Vitreus tohumlanmast olan ilkelere uygun timoérlerde,

-Jukstapapiller retinoblastomlarda optik diske yayilim olmamasi durumunda,

-Fovea alt1 ve fovea gevresi retinoblastomlarda(8,11,24)

Bu tedavi sekli, 6zellikle optik sinir ya da makulay: tutmayan orta-biiyitkk boyutlu tek timor
igeren ve az miktarda vitreus tohumlanmast olan gozlere uygulanabilir gérinmektedir. Ayrica, lazer
fotokoagiilasyon ya da krioterapi gibi 6nceki yerel tedavilerin ya da digsal 151n tedavisinin basarisiz
oldugu olgularda tercih edilebilir. Plak radyoterapi bolgesel bir tedavi olmasi nedeniyle, kuru goz,
katarakt, radyasyon retinopatisi, orbita kemik gelisim bozukluklan ve ikincil timér geligimi gibi
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#(omplikasyonlann ¢ofiu gorece az goriiliir. Nadiren gasihik ve sklera nekrozuyla kargilagilabilir
(5,8,11,12,24).

Lazer fotokoagitlasyon

Fotokoagiilasyon, optik ortamin saydam oldugu bir ya da birkag kiigiik timdr iceren ve vitreus
tohumlanmasi olmayan goézlerin tedavisinde uzun yillar boyunca kullanilmistir. Bu tiir tedaviler
genellikle optik sinir ya da makiilay: tutan timorlerde benimsenmemigtir. Lazer fotokoagiilasyon ile
retinadaki timori besleyen damarlarda yikim olugmaktadir. Birincil tedavi olarak ya da ikincil olarak

yeni ya da niiks eden tiimérlerde kullanilir. Iik kez 1955°te Meyer-Schiwickerath Xenon

fotokoagiilasyonu retinoblastom tedavisinde kullanmigtir(8,11,12,27).

Endikasyonlari:

-Duyu retinada sinirh timérler

- 4.5 mm’den kiigik tiimorler,

- Kalinligi 2.5 mm’den az olan timorler,

-Ekvatorun arkasinda yerlesik, kenar1 foveoladan 4 mm uzaklikta olan tiimérler
-Optik diske temas etmeyen timorler(11,12,27)

RBL’da Xenon ark fotokoagiilasyon igin gelistirilen teknik, tiimériin retinal damarsal destegini
onlemek igin timor tabam ¢evresinde tam bir halka olugturacak gekilde tist iiste binen yogun yaniklarin
olusturulmasindan ibarettir. Atrofik korioretinal lezyon elde edilene kadar her 3-4 haftada bir tedavinin
tekrarlanmasi gerekir. Tim timor tek bir fotokoagilasyon yamgiyla ¢evrelenecek kadar kiigik
olmadikg¢a, tedavi timoriin kendisine uygulanmamahidir. Aksi taktirde i¢ limitan membran yirtilarak
vitreus i¢ine canh tiimér hiicreleri dagilabilir. Bruch’s membranini tahrip edecek sekilde yiksek
enerjili a1y yaptimamahidir(5,8,27).

Vitreus tohumlanmasi, 4.5 mm’den biiyiik ve 2.5 mm’den kalin tiimorler, ekvator éniinde
yerlesen, kenari foveolaya 4 mm’den yakin ve optik diske temas eden tiimérlerde lazer

fotokoagiilasyon uygulanmamalidir(27).

Lazer tedavisi asin gligte uygulandiginda, vitreoretinal gekinti olusturan vitreus bulamkhigi,
vitreusa kanama, makiiler gekinti ve retina dekolmani geligebilir. Gegici gorme kaybs, retina
damarlarinda tikaniklik, retina deligi, katarakt ve iris yaniklar da izlenebilir. Tedavi sirasinda

olugabilecek kiigik retina kanamalan genellikle ciddi komplikasyonlara neden olmaz (8,12,27).
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Krioterapi

Indirekt oftalmoskopiyle transskleral krioterapi, ekvatorda ya da ekvator 6niinde yerlegen
kiigik ya da orta buyiikliikte bir ya da birkag tiimériin tedavisinde kullanulabilir, fakat vitreus
tohumlanmasi olan gozlerin tedavisinde uygulanmasi 6nerilmemektedir. Ik kez 1967°de Lincoff ve
arkadaglar1 tarafindan retinoblastom tedavisinde kullanilmigtir. Birincil tedavi olarak ya da yeni gelisen
ve niiks eden kalint1 tiimérlerde ikincil tedavi olarak kullanilabilir. Timér dokusunda mikro dolagimi
tikayarak ve kristal yapisi olugturarak hiicre 6liimiine sebep olur. Tiumér hiicrelerinde mikrokistik
dejenerasyon olugmaktadir. Genellikle ikili ya da tighi dondurma-eritme(double/tripple freeze thaw)
uygulanir ve her bir islemde tiim tiimor ve tizerindeki vitreusun gevrelenmesi saglanir. ~70 derecedeki
retina tiimdrii 5-15 saniye dondurulur, sonra erimeye birakilir. Bu iglem 3 kez tekrarlanir. Tedavi
tiimorin etrafindaki retina beyazlagana ve vitreusta ¢atlamis buz gériniimii olusana dek
strdurilir(5,8,11,12,26).

Endikasyonlart:

-Cap1 4 mm ve kalnlig1 2 mm’den az ekvator ve 6niindeki retinoblastomlar,

-Digsal 151n tedavisinden sonra retinada kalan ve niiks eden retinoblastomlar(8,26).

1.5 mm buyukliginde ve 1 mm kalinlifinda tiimérlerde tek uygulama ile timor ortadan
kalkabilmekte, 3.5 mm buyikliginde ve 2 mm kalinhigindaki timérlerde birkag sefer krioterapi
uygulanmast gerekmektedir. Vitreus tohumlanmas: ve timériin 4 mm’den biyiik, 2 mm’den kalin

oldugu olgularda krioterapi uygulanmamalidir(8,26).

Bu tedavi sirasinda hafif vitreus kanamasi, vitreoretinal gekinti, gecici eksudatif retina
dekolmany, silier cisme agirt krioterapi uygulanmasiyla goézde hipotoni, ftizis bulbi, gegici gérme
kaybu, retina yirti1 ve retinada fibrozis geligebilir. Pigment gocii ve proliferasyonu genellikle sorun
olugturmaz(8,11,12,23,26)

Transpupiller termoterapi(T1T)

Retinoblastom tedavisinde son dénemlerde eniikleasyon ve digsal 151n tedavisinden
uzaklagilarak, daha konservatif yerel tedavi yontemlerine dogru bir egilim izlenmektedir. Yazarlar,
kemorediiksiyon ve yerel tedavi yéntemlerinin retinoblastomun alternatif tedavisinde yeni bir umut
oldugunu bildirmiglerdir. Timor hiicre 6liimiine yol agan sitotoksik seviyelerde yerel sicaklik artigim

saglamak tzere dokulara 151 verilmesini saglayan bir yontem olan termoterapi, en heyecan verici yeni
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tedavi segenekleri iginde yer almaktadir. Termoterapi 6zellikle kemoterapiyle birlikte ¢esitli kitlesel
timorlerin tedavisinde uygulanmaktadir. Termoterapi radyoterapi ya da kemoterapiyle birlikte ya da
tek bagina, kiigtik ve orta buyiiklikteki cilt ve uvea malign melanomlari, yiizeyel bag ve boyun
kanserleri ve meme kanserlerinin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Hiicre nekrozu olugturacak
seviyede 1s1 odaklanmasi esasina dayanan termoterapide ideal doku sicakliginin, tek bagina
uygulandiginda 45 °C - 60 °C, kemoterapi ya da radyoterapiyle uygulandiginda 42 °C - 44 °C arasinda
oldugu bildirilmigtir(28).

Is1, goz ve diger sistemik kanserlerin tedavisinde kemoterapi ve radyasyon tedavisiyle
sinerjistik etki gostermektedir. Lokalize laser termoterapinin, karboplatinle tedavi edilen tavsanlarda

Greene melanom modelinde tiimér DNA’sina platinum baglanmasinin arttirdids izlenmigtir(23).

Retinoblastom tedavisinde termoterapi aslinda ¢ok yeni bir kavram degildir. 1982°de
Lagendijk, retinoblastomda tiim gbzde hipertermi saglayan bir mikrodalga aplikatér tasarlamigtir. Bu
aragla, retina yiizeyinde 43°C - 45°C, lenste ise, 39 °C olacak gekilde 1s1 dagilimi saglanmistir. Bu
gradient ile, 1stya bagli katarakt olusumunun azaltilmas: amaglanmigtir. Bu arag diisiik dozda 1s1na
duyarlilig1 arttirmak ve 15in tedavisin komplikasyonlarini azaltmak iizere digsal 151n tedavisiyle birlikte
kullamlmustir. Kaneko, yerel kemoterapiyle birlikte Lagendijk mikrodalga aplikatériiyle basar
saglanan birkag olgu bildirmigtir(28).

Transpupiller termoterapide, ultrason, mikrodalga ya da infrared radyasyon kullanilarak
olusturulan 1sinin géze verilmesi ile tedavi saglanmaktadir. Bu tedavide infrared araliginda dalga boyu
kullanan diod laser, ameliyat mikroskobu, indirekt oftalmoskopi ya da transskleral prob yoluyla tiimér
iizerine odaklanmaktadir(28). Infrared 19180 avantaji, goriilebilir 1513 gore daha derin korioretinal
penetrasyonunun olmasidir. TTT, fotokoagiilasyona zit olarak doku yapisini degistirmemektedir,
bundan dolay1 esik alti bir iglem olarak kabul edilmektedir. Desmettre ve arkadaslar, TTT nin
koroidal 1s1 sok proteinlerinin agir1 ifadesine yol agtigim bildirmiglerdir(41). Tedavi sirasinda 1-15
dk’lik uygulamalar tiimérde sadece hafif grilesme olusturacak sekilde yeterince diigik giigte
yapilmaktadir. Tumorde gorillen gri-beyaz renk degigikligi baganh tutulumu gostermektedir. Retina
damarlarinin kalinlig1 genellikle tedavi sirasinda degigmemektedir, bazen retina kanamalan izlenebilir.
Pupillanin genis olarak buyitulebildigi durumlarda biyiik spot boyutlari uygulanabilir. Tedavi
etkinligi genellikle 3-4 hafta i¢inde kontrol edilir ve gerekliyse tedavi tekrarlanr (5,28).
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Lueder ve arkadaglari, kemoterapi ve lazer hipertermi ile tedavi edilen makiila yerlegimli

tinoblastomda, yeterli gorme keskinliginin elde edilebilecegini bildirmislerdir(30).

Termoterapiye karst son yillarda artan ilgi, yeni, 1s1 uygulanmasini saglayan araglarin
seligtirilmesinin bir sonucudur. Murphree ve arkadaglar: ve Murphree ve Munier ameliyathane
nikroskobu yoluyla 1s1 veren infrared radyasyon cihazini kullanmislar ve bunu intravenéz karboplatin
ve daha sonra da 3 ajanli kemoterapiyle birlikte uygulamislardir(34). Retinoblastomda termoterapi
1ygulanmas, intravenoz karboplatin ile ameliyathane mikroskobu yoluyla uygulanan termoterapiden
olusan 6zel bir tedavi protokoliinin kullamlmasiyla yayginlik kazanmigtir. Daha sonra diger
aragtirmactlar, ti¢ ajanli kemorediiksiyon protokoliiniin uygulanmasini takiben indirekt oftalmoskopi
sistemiyle 1s1 verilmesinden olusan modifiye bir teknik bildirmiglerdir. 90’11 yillarin sonuna kadar,
bircok merkezde kullamlmasina ragmen bu teknikle ilgili tedavi degigkenleri, tedavi bagarisizigindaki
riskler ya da yan etkilerin degerlendirildigi detayl: aragtirmalar yapilmamugti. Shields ve arkadaglan,
termoterapi ile tedavi edilen, ortalama timor taban gapi 3.0 mm ve tiimor kalinhigi 2.0 mm olan 188
retinoblastomda tedavi sonuglarini degerlendirmiglerdir. Tiimérlerin % 85.6’sinda tam gerileme, %
14.4’inde ise, niks gelistigini bildirmislerdir. Tamor biyiiklugi arttikca daha biiyik enerji ve daha

uzun siire gerekli olmaktadir(28).

Is1 ve kemoterapinin birlikte kullanilmas: kemotermoterapi, 1s1 ve radyasyonun birlikte
kullamlmas: termoradyoterapi olarak tanimlanmaktadir. Murphree ve arkadaglar: tarafindan yapilan
kontrolsiiz, geriye doniik bir ¢aligmada 38 g6ze primer kemoterapi uygulanmistir, 1s1 karboplatinden
sonraki 2. haftada 4 seanstan karboplatinin 0.giintinde tek bir seansa kadar degisen protokolde 300-700
mW gligte 10-30 dakika diod laser ile uygulanmigtir. Kemotermoterapi Reese-Ellsworth grup I ve 11
tiimorlerde % 100 etkin bulunurken, grup Il 4 hastanin 2’sinde ve grup Vb hastalarin timiinde
bagarisiz bulunmugtur. Yazarlar, kemotermoterapinin taban ¢api 6 mm’nin altinda olan grup 1
timorlerde kullantimasini 6nermektedir(23,34).

Kemotermoterapi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla Lumbroso ve arkadaglar tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise, 51 olgu (65 gz ve 103 tiimor) degerlendirilmistir. 560 mg/m? intravenoz
karboplatin enjeksiyonundan kisa bir siire sonra her bir tiimére mikroskop araciligryla TTT
uygulanmstir. Laser giich, spot buyukliig ve siire her bir tlimériin biyiklaga ve klinik yanita gore
ayarlanmugtir. Ilk TTT uygulandiktan sonraki 8. giinde sadece TTT yapilmug ve bu kiir her 28 giinde
bir 1-6 kez tekrarlanmustir. Tani yas1 0-60 ay(ortalama 7 ay), tedavi sirasindaki ortalama tiimor gapi
3.5 mm(1.5-12 mm), ortalama laser giici 450 mW(150-1000 mW), ortalama spot buyukligi 1.2

mm(0.3-2 mm) ve timér kontrolii igin gereken kiir sayisi 3 olarak bildirilmigtir. Ortalama 30 aylik
17



takip sonras: tiimérlerin % 96.1%inde gerileme, % 6.8’inde niiks izlenmistir. Niiks i¢in tek risk

faktorinin lezyonun baslangig ¢capimin 3.5 mm’den biiyiik olmasi oldugu belirlenmigtir. Sonug olarak
kemotermoterapinin digsal 131n tedavisi uygulanmadan, kiigiik-orta buyiiklitkteki retinoblastomlarin
tedavisinde etkin oldugu bildirilmigtir(45).

Retinoblastomlu bir gocukta kemorediiksiyon ya da termoterapi kararinin dikkatli bir gekilde
verilmesi gerektigi bildirilmektedir. Timor kemorediiksiyona gerek olmadan tedavi edilebilir
biiyiiklitk ve yerlegsimde ise, kemorediiksiyondan kaginilabilir. Shields ve arkadaslari, kendi okiiler
onkoloji pratiklerinde retinoblastomlu hastalarin yaklagik tigte birini kemorediiksiyonla, tigte ikisini
kemoterapi dis1 yontemlerle tedavi ettiklerini bildirmiglerdir. Infrared termoterapide en fazla 1s1
emilimi retina pigment epiteli ve koroidal melanositlerde olmaktadir. Kiigiik retinoblastomlar, direkt
hiicresel etkiyi gosterir gekilde gorillebilir renk degisikligi olugturan komsu pigmente dokudan
transferle yeterli 1s1y1 alirlar. Biiyiik retinoblastomlar ise, sadece termoterapiyle 1sty1 ¢ok az alirlar ve
bu olgularda 1siya daha duyarh olabilen kiigiik kalint1 kitleler elde etmek iizere oncelikle
kemorediiksiyon tercih edilmektedir. Genellikle tiimér 4 mm ya da daha biiyik oldugunda
kemorediiksiyondan sonra termoterapi, tiimér 4 mm’den kiigiik oldugunda baglangigta sadece
termoterapiyle tedavi onerilmektedir. Ancak kemorediiksiyona karar verilirken de, gocugun yas1, diger
gdziin durumu, diger tiimorlerin biyiklik ve yerlegimi, vitreus ve retina alt: tohumlanmas ile retina

dekolmani varhigi da goz 6niinde bulundurulmalidir(28).

Retinoblastomda termoterapiye bagh odaksal iris atrofisi, lens ¢evresinde odaksal bulamkliklar,
retina ¢ekintisi, retina damar tikamklig1 ve gegici serdz retina dekolmani gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Korneada izdoku, merkezi lens bulamkligy, iris ya da retina neovaskiilarizasyonu ya
da regmatojen retina dekolmam genellikle geligmez. On kamara yoluyla gegen infrared radyasyonun
iris pigmentleri tarafindan absorbe edilmesinin odaksal iris atrofisi ve lense 151 etkisinin odaksal
bulaniklik olusumuna yol agti@ digiiniilmektedir. Ayrica 6n kamarada olugan 1s1 gradienti tedavi
strasinda pupiller spazm ve gegici lens 6demine neden olabilir. Pupiller spazmi 6nlemek igin, topikal
midriyatik ajanlarin kullanilmas1 ve kornea yiizeyine dengeli tuz soliisyonlarinin damlatilmast

dnerilmektedir(28).

Shields ve arkadaslari, termoterapinin segilmig kiigiik retinoblastomlarda etkin bir yontem
oldugunu ve taban ¢apt 3 mm’den, kalinlig: 2 mm’den kiigiik olan timérlerin sistemik kemoterapiye
gerek olmaksizin bazen sadece termoterapiyle tedavi edilebilecegini bildirmislerdir. Taban genisligi 3

mm ya da daha fazla, kalinlig1 4 mm ve daha fazla olan timorler daha yiiksek gii¢, daha uzun sire,
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daha fazla sayida termoterapi seansi ve termoterapi 6ncesi kemorediiksiyona gereksinim gosterir ve bu
tiimorlerde yerel tiimor niiksii ve gozde komplikasyon riski daha fazladir. Retinoblastom tedavisinde

termoterapi 6nemli bir rol oynamaktaysa da, ileri evredeki retinoblastomlarda siklikla eniikleasyon ya
da kemorediiksiyon ve digsal i51n tedavisine bagvurulmaktadir(28).

Kemoterapi ve kemorediiksiyon tedavisi

Kemoterapi retinoblastomda geleneksel olarak optik sinir, koroid ve orbita yayilimlari, uzak
metastazlar ve ektopik primer timoérlerde uygulanmaktayd. Ik olarak 1950°1i yillarda goz igi
retinoblastomda intravenéz nitrojen mustard gaz: kullamidi. Daha sonra alkilleyici ajanlardan
trietilenmelamin ile bagarili sonuglar alindigimi belirten yayinlar bildirilmigtir. 1970’lerde ise, bu ilacin
yerini bityiik 6lgiide siklofosfamid almigtir. Gliniimiize kadar vinkristin, adriamisin, aktinomisin-D,
hidroksiiire, 5-florourasil, klorambusil, metotreksat, melfalan ve teniposid gibi pek ¢ok kemoterapétik
ajan denenmistir(12,23,31).

Kemoterapi retinoblastom tedavisinde baslica {i¢ endikasyonda kullamlmaktadir;
1)Goz igi retinoblastom, 2)Mikrometastatik retinoblastom, 3)Metastatik retinoblastom (8,31).

Mikrometastatik hastalik, skler igi venler, koroid ve optik sinir bag yayiliminin izlendigi
retinoblastomlar igin kullamlan bir terimdir. Mikrometastatik hastalik igin risk faktérleri, timériin
bityiikligii, kesilen optik sinir uzunlugu, koroidteki invazyonun yayginligs ve hiicresel farklilagma
derecesidir. Tamor sklera digina ve cerrahi sinirda optik sinire yayilmamigtir. Bu gruptaki olgularda,
kemoterapinin orbitada nikst ve uzak metastaz riskini azalttig: gosterilmistir(8,23,31).

Kemoterapi, retinoblastomda, en énemli birincil tedavi segenegi haline gelmistir.
Siklofosfamid, vinkristin ve metotreksat gibi kemoterapi rejimleri goz i¢i retinoblastomda nadiren
istenen etkiyi olugturmalar1 nedeniyle tiimériin gozde sinirhi oldugu olgularda kullamilmigtir. Buna
kargin vinkristin,etoposid (VP-16), karboplatin ve bazen siklosporin-A kullanilarak uygulanan yeni
ilag rejimleri goz igi retinoblastomun geriletilmesinde oldukga basarili bulunmustur. Kemoterapotik
rejime siklosporin eklenmesinin retinoblastomda nitks oranini azaltabilecegi 6ne stiriilmektedir.
Retinoblastomda kemoterapiyle birlikte adjuvan siklosporin kullaniimasinin arkasindaki mantik, bu
ilacin goklu antineoplastik ilag direncindeki rolinden kaynaklanmaktadir. In vitro galigmalarda primer
olarak eniiklee edilen retinoblastomlarda hiicrelerin % 30’unda multipl antineoplastik ilag direnci
oldugu tespit edilmigtir(32,33).
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Pediatrik onkolojide néroblastom, kemik ve yumugak doku sarkomlari gibi kemoterapiye
duyarl: timorler igin baslangicta kemoterapiyle tiimérin kiigiltilmesini takiben, yerel yontemlerin
uygulanmasi sik olarak tercih edilmektedir. Kemorediksiyon, goz i¢i retinoblastomtu olgularda
sistemik kemoterapi uygulanarak tiimér hacminde kiigiilme saglanmasi esasina dayanmaktadir. Daha
sonra da, lokal tedavi yontemlerinden biriyle tiimér kontrolii saglanmaktadyr. Ilk kez 1976°da
Campinchi ve arkadaglari, entikleasyon ya da radyoterapi 6ncesi siklofosfamid ve vinkristin
uygulayarak timor kitlesinde azalma elde etmiglerdir. Béylece kemorediiksiyon yontemi ilk kez g6z
i¢1 timorlerinde uygulanmistir. 1991°de de Les White goz i¢i retinoblastomda diger lokal tedavi
yontemlerinin etkinligini arttirmak i¢in kemoterapi uygulanabilecegini bildirmigtir. Daha sonraki
yillarda siklofosfamid, vinkristin, adriamisin{doksorubisin) ve melfalan kombinasyonu ve thiotepa,
nimustin{ACNU) ve cisplatin kombinasyonlan ile tiimorde gerileme elde edildigi
bildirilmistir(6,14,23,31,35,36).

Son yillara kadar, goz ici retinoblastomunun tedavisinde bir ¢ok kemoterapétik ajanin
kullanimi ile yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmigtir. Uluslararasi Genetik Goz
Hastaliklar: ve Retinoblastom Cemiyeti tarafindan goz igi retinoblastomda yeni kemoterapétik
protokollerin bagarili olduguna dair ilk sonuglar yayinlanmigtir. Bu sonuglara goére, g6z igi
retinoblastom tedavisinde vinkristin, etoposid ve karboplatin kombinasyonunun uygulanabilecegi
konusunda fikir birligine varilmugtir. Baz1 olgularda siklofosfamid ve siklosporin de bu protokole
eklenerek gz ici retinoblastom kontrol altina alinabilmektedir(32,33). Shields ve arkadaglari, 2 kiir
kemorediksiyonu takiben timor kalinhiginda % 35 ve tiimér kalinliginda % 49 oraninda azalma
saglandigin ve olgularin % 46’°sinda tam, % 54”tinde kismi yanit elde edildigini bildirmiglerdir. Retina
alt1 s1iv1 olgularin biiyiik bir kisminda kaybolurken, sistemik yan etkilerin hafif ve kisa stireli oldugu
izlenmigtir(32). Kemorediiksiyon i¢in endikasyonlar agik bir sekilde belirlenmemigse de, Shields ve
arkadaglar: baska bir ¢aligmada 6 kiir VEC protokolii ve adjuvan tedaviyle Reese-Ellsworth grup V
hastalarda gz korunma oranmimn % 78 oldugunu ve bu olgularin % 25’inde digsal 151n tedavisinden
kacimldigin bildirmislerdir(23,37).

Murphree ve arkadaglary, kemorediiksiyona alinan yaniti 5 grupta degerlendirmiglerdir:
1)Tam yanit: Tam gerileme elde edilmesi ve aktif hastalik bulgusunun olmamasi,
2)Kismi yamit: Timor hacminde % 50’den fazla kiigiilme olmasi,

3)Minimal yanit: Timor hacminde % 50°den az kiigiilme olmast,

4)Yanmt alinamamasi: Timor hacminde % 25 ya da daha az kiigtilme olmasi,

5)lerleyen hastalik: Timorde biiytime ve yayilmanin olmasi(34)
20



Yerel tedavi yontemleriyle birlikte kemorediiksiyon tedavisi, retinoblastomda oldukga etkin bir
dntemdir. Ancak kemorediiksiyon tedavisi alan hastalarda kemorediiksiyon sirasinda ya da
temorediiksiyon tedavisi bittikten sonra tiimérlerde nitks goriilebilmekte ya da yeni timér
selisebilmektedir. Bu nedenle tiim olgulara ayda bir genel anestezi altinda fundus muayenesi
yaptlmalidir. Ana timér hacminde kiigiilme olduktan sonra, yeni gelisen ve nitks eden tiimérlere lokal

tedavi yontemlerinden biri uygulanarak timor kontrol altina alinmalidir(32,34,37,38,39).

Shields ve arkadaglari, ilk muayenede retina alti tohumlanmanin, sonradan gelisebilecek retinal
timér niiksi ve vitreus tohumlanmast igin bir gosterge oldugunu ve taban genigligi 15 mm’den buyik
tiimorler ve tant yast 12 ay ve daha kiigiik olan olgularda retina alt1 tochumlanma riskinin arttigim
bildirmiglerdir. Vitreus ya da retina alt1 tohumlarimn niiksi, tiimor tohumlarinin mutlaka kemoterapiye
direngli oldugu anlamma gelmemektedir. Bu durum, vitreus boslugu ve retina alti mesafedeki damarsiz
bolgelere kemoterapinin kismen yetersiz gegisine de isaret edebilir. Wilson ve arkadaslan, tavsanlarda
intravendz karboplatin uygulanmas: 6ncesinde skleraya krioterapi uygulanmasinin karboplatinin
vitreus i¢ine gegisini arttirdiginu bildirmiglerdir. Kan-retina bariyerini bozan herhangi bir islem, bu
gegis artigini saglayabilir. Termoterapi de, karboplatinin vitreusa gegisini arttirabilir. Bu nedenle
Shields ve arkadaglari, genellikle tiim gézlerde kemorediiksiyon sirasinda krioterapi uyguladiklarini ve
daha sonra tiimor konsolidasyonu ve ikincil olarak vitreus i¢ine karboplatin gegiginin arttirmak lizere

krioterapi ya da termoterapi uyguladiklarini ifade etmisgledir(44).

Sonug olarak, boyle rejimler giniimizde 6zellikle iki tarafli retinoblastomlu ¢ocuklarda primer
“kemorediiksiyon” tedavisi olarak yaygin bir bigimde kullanilmaktadir. Bu rejimler, ilaglarin yan etki
ve komplikasyonlarina agina olan pediatrik onkologlar tarafindan verilmelidir. Kemoreditksiyon
tedavisi, siklik kemoterapi olarak yani her 3-4 haftada bir ve 6 ya da daha fazla kiir olacak sekilde
verilmelidir. Vitreus tohumlarini igeren goz i¢i retinoblastom lezyonlan ilk 2 kiir sonrasinda gergek
klinik gerileme gosterir. Eger goz i¢i timér, kriyoterapi, lazer tedavisi ya da episkleral plak tedavisi
gibi tedavilerin uygulanmasina izin verecek gekilde kiugiildiiyse, kemoterapinin kesilmesinden 6énce bu
yerel tedaviler uygulanir. Iki tarafli tutulumu olan bazt olgularda, sadece kemoterapi uygulanmasiyla

hastalikta her iki gozde de gerileme elde edilebilir(5).

Kemoterapi tani aninda goz dist tiimér yayilin, eniikleasyon sonrast orbital tiimér nitksi, kafa

i¢i timdr yayilimi ve metastatik hastalifi olan gocuklarin tedavisinde de kullanilmaktadir.
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Izlem

Retinoblastomun dogal seyrinin anlagilmas: nedeniyle tedavi yaklagimlarindan biri
uygulanmaksizin sadece izlemle takip edilecek en énemli durum, spontan olarak duran
retinoblastomdur. Spontan olarak duran retinoblastom(retinoma), 15in tedavisi sonrasi gerileyen

retinoblastoma benzer, ancak daha dnce 151 tedavisi ya da diger bir tedavi almayan gozlerde de boyle

tiimoérler gorilebilir. Retinomalar genellikle klinik olarak sessiz kalir ve sinirh malign potansiyele
:sahip goranturler. Sonug olarak bu tiimérler klinik aktivite kamit1 gostermedikge, herhangi bir girisign
yapilmaksizin diizenli araliklarla izlenebilir. Sadece izlemin uygun oldugu ikinci bir durum,
retinoblastomun gergek spontan gerilemesidir. Spontan gerileme tutulan gozde, ftizis bulbi ile
karakterizedir. Eger tium tiimor nekrotik hale gelirse, gézde canh timoér olsa da, olmasa da hastanin
yagam prognozu oldukea iyidir. Prognozu etkileyen en énemli 6zellik, koroid igine tiimér yayilims,

yogun optik sinir yayilimi ve transskleral timor yayilimidie(5).

Klinik seyir ve sonuclar: Baslangigta gozii koruyan tedavilerle tedavi edilen gozlerin % 45 ya
da daha fazlasinda sonugta yeni ya da niiks goz igi tiimérlerin gelisimi nedeniyle aym ya da benzer
tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kiigiik ya da orta biytikliikteki timorlerin oldugu ve vitreus
tohumlarinin bulunmadif: gézlerin biryik bir kisminda, yararl bir gorme diizeyiyle goz
korunabilmektedir. Retinoblastom tedavisini takiben, hasta tedavi etkinliini degerlendirmek tizere 2-4
hafta iginde yeniden muayene edilmelidir ve onceki tedavi yetersiz goriiliirse, destekleyici yerel tedavi
uygulanmahidir. Tumor bir kez tedavi ile tiimiiyle ortadan kalkmig goriiniiyorsa, hasta tedavi sonrast en
az 2 yil her 3 ayda bir izlenmelidir. Daha sonra gocuk 6 yagina gelene dek 6 ayda bir, daha sonra da
yillik aralarla kontrol edilmelidir.

Bazi gocuklarda tami kondugunda ya da tedaviler sirasinda, orbital yayilim mevcuttur, bir
kisminda da eniikleasyon sonrasi orbital niiks geligir. Boyle olgular gegmiste biiyiik oranda
kaybedilirken, giinimiizde bu gocuklarin bir kismi timérii kiigilten saldirgan tedavi rejimleri,
orbitaya destekleyici iginlama ve sistemik ¢oklu ilag kemoterapi protokolleriyle korunabilmektedir.

Ancak kafa i¢i yayilim ya da genig metastaz saptanan olgularda prognoz kottdiir.

Tedavi edilmeyen retinoblastomlu gocuklar, hemen daima tiimoriin saptandigs tarihten sonraki
yaklagik 2 yil iginde kafa i¢i yayihm ya da yaygin metastatik hastalik sonucu kaybedilir. Mortalite
agisindan klinik prognostik faktorler, tani yagi, hastalifin tek ya da iki tarafl: olusu (tek tarafli olgular
daha geg fark edilir), goz i¢i timoriin yayilimi ve en 6nemlisi BT ya da diger gérintileme
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aligmalarinda retrobulber ya da g6z digt tiimor yayiliminin tespiti olarak sayilabilir. Geligmis
llkelerde, tek ya da iki tarafli retinoblastomlu olgularda yagam oran1 % 90-95°tir. Retinoblastomla
ligkili shimlerin gogu, tedavinin baglamasindan sonraki 2-3 yil iginde meydana gelmektedir(5).

Ailesel retinoblastomlu gocuklar yagamlart boyunca, bir ya da daha fazla retinoblastom dis1
canser nedeniyle artmig 6lum riski tagimaktadirlar. Retinoblastomlu olgularin en az % 20’sinde bu tir
kanserler tedavinin 25 yili iginde gelismektedir. G6z igi kanser tanisindan sonraki 2 y1l iginde supra ya
da parasellar dokular tutan pineoblastoma ve ektopik kafa igi retinoblastom, en yaygin retinoblastom

digt kanserlerdir(Trilateral retinoblastom ).

Trilateral retinoblastom, retinoblastomla birlikte goriilen birincil kafa i¢i noroblastik kanserdir.
Bu birliktelik, ilk kez 1977°de tanimlanmis ve daha sonra iki tarafli g6z i¢i tiimortiyle birlikte benzer
histopatolojik bulgular tagiyan kafa ici tiumér trilateral retinoblastom olarak isimlendirilmigtir. Kafa igi
tiimor en sik, pineal bez bolgesinde bulunmakla birlikte parasellar ve suprasellar bolgelerin de
tutulabilecegi bildirilmistir. Tiim retinoblastomlu ¢ocuklarin % 3’iinde bulunabilen trilateral
retinoblastom, genellikle 4 yagindan énce gelismektedir. Ozellikle iki tarafli ya da ailesel olgularda bu
kafa i¢i malign timorin geligme riskinin % 5-15 arasinda oldugu bildirilmigtir. Bu tiir lezyonlar,
beyin omurilik stvist i¢ine tohumlanma, spinal kord boyunca implantasyon metastaz ve tikayici
hidrosefaliye neden olabilir. Ektopik kafa i¢i retinoblastomlu olgularin gogu saldirgan tedaviye ragmen
olumciildiir. Ancak son donemlerde Shields ve arkadaglari, kemorediiksiyon tedavisi (vinkristin stilfat,
etoposid siilfat ve karboplatin) uygulanan ailesel retinoblastomlu hastalarda, trilateral retinoblastom
gelisme prevalansinin azaldigin, biyiik oranda 6liimcil seyreden bu kafa igi noroblastik timére karst
kemorediiksiyonun koruyucu oldugunu bildirmiglerdir. Bu gozlem 6zellikle iki tarafli ya da ailesel
retinoblastomlu gocuklar agisindan 6nemlidir(46,47,48).

Bu donemden sonraki en yaygin retinoblastom dig1 kanserler, kemik ve yumugak doku
sarkomlaridir. Osteojenik sarkomlar, siklikla femur ve tibia gibi uzun kemiklerden koken alir, buna
kargilik yumugak doku sarkomlan dzellikle gocukluk doneminde retinoblastom i¢in 1gin tedavisi alan
hastalarda , orbita ya da yiizde daha yaygindir. Bu hastalarin ¢ogunda orbita ya da yizde
retinoblastom dig1 kanserlerin 1ginla indiiklendigi diisiintiimektedir. Ektopik kafa ici retinoblastom ve
pineoblastomlar, sarkomlar ve digerleri hemen tan1 konup saldirgan bir gekilde tedavi edilmedikge

siklikla 6liimle sonuglanir.
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Retinoblastomda tiimérle iligkili mortalitede temel patolojik prognostik faktérler, optik sinir
yayilimnin varligy, yogun koroid yayilimi ve orbita igine transskieral timér yayilimi olarak
gorunmektedir. Anaplazi derecesinin yagam prognozunda ¢ok etkili olmadigt diigiiniilmektedir. Son
yillarda retinoblastomda hayatta kalim i¢in en yaygin kullanilan evreleme sistemine gore,

-Tumdér gozlerde sinirhysa; evre 1

- Optik sinir ya da orbitaya lokal goz digt yayilim meveutsa; evre {1

- Metastatik hastalik varsa; evre I1I

TNM sistemi de, yagam prognozuna gore hastalarin gruplandirildii merkezlerde
kullaniimaktadir. En azindan biraz yararli gérme sansi olan gézlerin korunmast igin prognoz, Reese-~
Ellsworth sistemi ve Essen prognoz ayrimi gibi siniflamalaria degerlendirilebilir. Bunlarmn hig biri
yasam prognozunu belirlemede yeterli degildir. “Okiiler mortalite” olarak tanimlanan goziin
korunmasindaki basarisizlik ve “gorsel mortalite” olarak tammlanan yararl gérme diizeyinin
stirdrilmesindeki basarisizlik i¢in temel prognostik faktorler, goz igi timoriin yayihimi, vitreus

tohumlarimin varligi ve makula tutulumu olarak belirlenmistir(5).
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AMAC

Bu calismada kemorediiksiyon tedavisini takiben transpupiller termoterapi uygulanan goz igi
retinoblastomlu olgularda, bu tedavinin etkinlik ve giivenilirliginin belirlenmesi, tedavi sonucu elde
edilen gerileme ve niiks oranlarinin saptanmasi ve klasik tedavi yontemleri olan eniikleasyon ve digsal

1s1n tedavisinden hangi oranda kaginilabileceginin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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GEREC ve YONTEM

Bu galigmaya Kasim 1998-Mart 2002 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar:1 Anabilim Dali Okiiler Onkoloji biriminde retinoblastom tanis: alarak kemorediiksiyon
tedavisi ve takiben transpupiller termoterapi uygulanan 48 olgu dahil edildi.

Hasta kayitlan yag,cinsiyet, aile 6ykiisii ve timorin lateralite durumu agisindan gézden
gegirildi. Ilk tam ve tedavi sirasinda hastalar ayda bir genel anestezi altinda muayene edildiler. On
segment muayenesinde goz igi basinci, kataraki ve iris neovaskiilarizasyonuna bakilirken, fundus
muayenesinde her bir gézdeki tiimér odagt sayisi, timorlerin yerlestigi bolge, ana tiimoriin taban gapi,
kalinli ve optik sinire uzakligs, retina alt: tohumlanma, vitreus tohumlanmasi ve retina alt1 sivi olup

olmadig kaydedildi. Tiim olgularin evrelendirilmesi Reese-Ellsworth simflamasina gore yapildi.

Reese-Ellsworth Siiflamast

Evre 1: Cok iyi prognoz

A- Ekvator veya gerisinde, 4 disk ¢apindan kiigiik tiimér

B- Ekvator veya gerisinde, birden gok, her biri 4 disk gapindan kiigiik tiimorler
Evre 11: lyi prognoz

A- Ekvator veya gerisinde, 4 -10 disk ¢apinda timé6r

B- Ekvator veya gerisinde, birden ¢ok, her biri 4 —10 disk ¢apinda timorler
Evre 111: Siipheli prognoz

A- Ekvatorun oniinde herhangi biiyiikliikte bir timor

B- Ekvatorun gerisinde 10 disk gapindan biiyiik tek timor

Evre 1V: Kitii prognoz

A- Bazilan 10 disk gapindan biiyiik gok sayida tiimor

B- Ora serrataya uzanan timor

Evre V: Cok kotil prognoz

A- Retinanin yaridan fazlasini tutan timorler

B- Vitreus tohumlanmast

Retinoblastom tanis: kesinlesen olgularin pediatrik onkoloji bélimii tarafindan sistemik
muayene ve tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi, beyin omurilik sivis1 incelemeleri, orbita ve
beyin magnetik rezonans goruntillemeleri yapildi. Aktif infeksiyonu olmayip beyaz kiiresi yeterli
olan hastalara kemoterapi baslandi. Sistemik metastazi olmayan olgular, toplam 6 kiirden olusan
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kemorediiksiyon programina alind1. Ilk muayenede direkt eniikleasyon endikasyonunu olugturan iris
neovaskiilarizasyonu, neovaskiiler glokom, vitreusa kanama izlenen ve optik sinir ve koroid yaytlimi

siiphesi tagtyan olgular ¢aligma kapsamina alinmadi. Kemorediiksiyonda vinkristin, etoposid,
karboplatinden olugan tgli kemoterapi semasi uygulandi.

Kemorediiksiyonda kullanilan ilaclanin uygulama semast

1. giin: Vinkristin-Etoposid-Karboplatin
2. giin: Etoposid

Vinkristin: 1.5 mg/m® (< 36 ay gocuklarda 0.05 mg/ kg, maksimum doz 2 mg)
Etoposid: 150 mg/m® (< 36 ay ¢ocuklarda 5 mg/kg)
Karboplatin: 560 mg/m* (< 36 ay ¢ocuklarda 18.6 mg/kg)

Kemorediiksiyon ktirleri 1’er ay ara ile uyguland:. Her kiir sonrasi genel anestezi altinda goz
muayenesi yapildi.

Iki kiir kemorediiksiyonu takiben olgulara transpupiller termoterapi (TTT) uygulandi. Tiim
olgularda her g6z i¢in uygulanan TTT ler arasindaki siire, toplam TTT sayisi, toplam TTT stiresi, TTT
gicii ve kullanitan spot biyikligi kaydedildi. TTT tiim hastalarda indirekt oftalmoskop aracilifiyla
uygulandi. Tim olgular TTT sonrast ilk ayda muayene edilerek tedavi yanitlar ve komplikasyonlar

degerlendirildi.

Caligmanun istatistiksel analizinde Wilcoxon testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi.

27



BULGULAR

Caligmaya 22’si kiz (% 45.8), 26’s1 erkek (% 54.2) olmak iizere 48 retinoblastomlu olgu
dahil edildi. Olgularin 14 tanesi ( % 29.2) tek tarafli, 34 tanesi ( % 70.8) iki tarafliydi. Tek tarafli
retinoblastomlarin 6 tanesi ( % 42.9) sag, 8 tanesi (% 57.1) sol gozdeydi. Iki tarafli 34 olgudan 8

tanesinin birer goziine daha énceden eniikleasyon uygulandigi i¢in ¢aligmaya 74 g6z alindi.

Hastalarin ortalama tani konma yaglari 16.12 + 13.62 ay olarak belirlendi. Sekiz olguda aile
hikayesi saptand1 ve bu sonuca gore 8 olgu ( % 16.7) ailesel, 40 olgu ( % 83.3) sporadik olarak
gruplandirildi.

Yetmig dort gozde toplam 156 timér odag meveut olup goz basina timor odad sayis1 2.1 +
1.3 (1-7) olarak tespit edildi. Timér odaklarinin yerlesimine bakilacak olursa, 11 gozde (% 14.8)
sadece makiiler, 14 gézde ( % 18.9) sadece makiila-ekvator arasi, 12 gézde ( % 16.2) sadece ora
serratada, 10 gozde ( % 13.5) makiila ve makiila-ekvator arasi, 17 gozde( %22.9) makiila-ekvator arast
ve ora serrata ve 10 gozde ( % 13.5)makiiler, makiila-ekvator arasi ve ora serratada retinoblastom
odag izlendi(Tablo I ve Grafik I).

Tiimor odakiarninin yeriegimi Gbz sayisi
Makiila (A) 11 (%14.8)
Makiila-ekvator arasi (B) 14 (%18.9)
Ora serrata (C) 12 (%16.2)
Makiila ve makiila-ckvator (D) 10 (%13.5)
Makiila ekvator ve ora serrata (E) 17 (%22.9)
Makiila, makiila ekvator ve ora serrata (F) |10 (%13.5)

Tablo I Timér odaklarmn yerlegimlerine gore dagihm

Grafik I Tiimér odaklanmn yeriegimlerine gore dagihmm
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Tim gozlerde ana timorin optik sinire uzakligi ortalama 3.06 + 3.03 mm (0-10 mm)olarak

tespit edildi.

Reese-Ellsworth siniflamasina gore, 74 gbziin 4 tanesi ( % 5.40) grup I, 23 tanesi (% 31.08)
grup 1L, 5 tanesi ( % 6.75) grup 111, 26 tanesi ( % 35.13) grup IV ve 16 tanesi ( % 21.62) grup V’ti
(Tablo I ve Grafik II).

Goz igi evre GOz sayisi
RE Grup|| 4 (%5.40)
RE Grup il 23 (%31.08)
RE Grup il 5 (%6.75)

RE Grup IV 26 (%35.13)
RE Grup V 16 (%21.62)

Tablo II: Géz igi evreye gére dagilim ( Reese-Ellsworth siuflamasma gore)

Goz sayist

Grafik II: Goz ici evreye gore dagilim  Reese-Ellsworth smiflamasing gore)

Tedavi oncesi 74 gozde ana tGmor esas alinarak Slgiilen ortalama tiimér taban gapi, 10.37 £
8.86 mm’ydi. Tedavi sonrasi ortalama tiimor taban ¢ap1 5.31 + 4.70 mm olarak tespit edildi. Tedavi
dncesi ve sonrast timér taban ¢ap: arasindaki farktan dolayi, Wilcoxon testi uygulandi. Aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.001). Tedavi sonras: tiimor taban gapinda ortalama %

48.8 azalma elde edildi (Tablo III ve Grafik IIT)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Ortalama tiimdr taban gapi (mm) 10.37+ 8.86 5.31+4.70

Tablo III: Tedavi dnce ve sonrasi orlalama tiimér taban ¢api
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Grafik II: Tedavi 6nce ve sonrasi orialama tiimoér taban gapt

Tedavi 6ncesi ortalama tiimor kalinligi 8.06 + 5.62 mm iken, tedavi sonras: ortalama timor

kalinlig: 4.68 + 3.82 mm olarak bulundu. Tedavi 6nce ve sonrasi timér kalinliklart arasindaki farktan

dolay1, Wilcoxon testi uygulandi. Aradaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001). Tedavi
sonrasi timér kalinliginda ortalama % 41.93 azalma elde edildi (Tablo IV ve Grafik IV).

Tedavi dncesi

Tedavi sonrast

Ortalama tiimér kalinhigi (mm)

8,06+5,62

4,68+3,82

Tablo IV: Tedavi énce ve sonrasi orialama tiim6r kalinligi

10,00
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4,00
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Ortalama tiimor kalinhigi (mm)
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sonrast

| |DTedavi 8ncesi
, B Tedavi sonrasi

Grafik IV: Tedavi 6nce ve sonrasi orlalama timor kalmhgt

Calismaya dahil edilen 74 g6ziin 63’tinde ( % 85.14) retina alt1 tohumlanma izlenmezken, 11
gozde ( % 14.86) retina alt1 tohumlanma tespit edildi. Olgularin 62’sinde ( % 83.78) vitreus

tohumlarina rastlanmazken, 12 g6zde ( % 16.22) vitreus tohumlanmasi izlendi. Yine 74 goziin 24’tinde

( % 32.43) retina alt1 sivi mevcutken, 50’sinde ( % 67.57) retina alt1 s1iv1 birikiminin olmadigs tespit

edildi.
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Olgularin timiinde kemoterapi TTT 6ncesinde uygulanmigti. Hastalara uygulanan ortalama
kemorediiksiyon sayisi 6.33 = 1.34 olarak bulundu. Alt1 olgu diginda olgularin tiimiine en az 6 kir
kemorediiksiyon uygulandig: tespit edildi. Bu 6 olgudan 1’ine 3, 2’sine 4, 3”une 5 kiir kemorediiksiyon
uygulanmigti.

TTT oncesinde hastalara uygulanmig olan lokal tedaviler de degerlendirildi. Olgularin hig¢
birine ( % 0) daha 6nceden TTT uygulanmamigti. Sadece 1 olguya ( % 2.1) krioterapi, 1 olguya ( %
2.1) laser 151k fotokoagiilasyonu ve 1 olguya ( % 2.1) plak radyoterapi uygulandig izlenirken, 8
hastanin{ % 16.7) da daha 6nceden digsal 15in tedavisi aldig tespit edildi.

TTT, tiim olgularda indirekt oftalmoskopi yontemiyle uyguland: ve yine tim olgularda 1.2
mm’lik spot boyutu kullanild:.

Hastalara uygulanan TTT seanslar arasindaki siire, toplam TTT sayisi, uygulanan toplam TTT
sireleri ve TTT giicii gbzden gegirildi. Hastalara uygulanan ilk ve son TTT tarihleri arasindaki siire
ortalama 5.90 + 5.91 aydi. Ortalama TTT sayist 3.05 + 1.62 olup ¢aligma kapsamindaki olgulara en az
1, en fazla 7 kez TTT uygulanmigti. Ortalama TTT siiresi 13.9 & 0.41 dakika olup her bir gbze
uygulanan TTT siirelerinin en az 1, en fazla 45 dakika oldugu belirlendi. Uygulanan ortalama TTT
giicli 709.32 £ 97.6 mW ve kullamlan en disiik gii¢ 500, en yiiksek gii¢ 1000 mW olarak bulundu.

Hastalara kemorediiksiyon ve TTT ye ek olarak uygulanan krioterapi, plak radyoterapi ve
digsal 151n tedavisi gibi diger tedaviler de gozden gegirildi. Kirk sekiz olgunun 28’ine(%58.3) ek
tedavi uygulandi. Olgularin 11°inde ( % 39.3)sadece krioterapi, 1’inde sadece plak radyoterapi(%3.6),
8’inde digsal 1510 tedavisi( %28.6), 7’sinde krioterapi ve plak radyoterapi (% 25) ve 1’inde krioterapi
ve digsal 151n tedavisi( % 3.6) uygulandig: tespit edildi (Tablo V ve Grafik V).

Eslik eden tedaviler Olgu sayisi
Krioterapi 11 (%39.3)
Piak radyoterapi 1 (%3.6)
Dissal 1sin tedavisi 8 (%28.6)
Krioterapi+Plak radyoterapi 7 (%25)
Krioterapi+Digsal 1sin tedavisi 1 (%3.6)

TabloV: Eslik eden tedavilerin dagilian
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GrafikV: Eglik eden tedavilerin dagthm

Hastalarin tedavi sonras: son durumlan degerlendirildiginde, 51 gozde ( % 68.92)gerileme, 18
gozde ( % 24.33) niiks tespit edilirken, 5 gozde (% 6.75) degigiklik izlenmedi. [lk muayenede
subretinal tohumlanma tespit edilen 11 gozin 8’inde ( % 72.8) retinal tiimér ya da vitreus
tohumlanmasi seklinde niiks tespit edildi (Tablo VI ve Grafik VI).

Tedavi sonrasi durum Gz sayist

Gerileme 51 (%68.92)

Nilks 18 (%24.33)
Degisiklik yok 5 (%6.75)

Tablo VI: Tedavi sonrast durum

Gerileme
Nitks
1 Degisiklik yok

Gz sayisi

Tablo VI: Tedavi sonrast durum

Tedavi sonrast hastalarda izlenen gerileme sekilleri degerlendirildi. En sik tip IV gerileme sekli
elde edildigi saptandi. Gerileme saptanan 51 géziin 8’inde ( % 15.68) tip 1, 4’iinde (% 7.84) tip I,
6’sinda ( % 11.76) tip 11, 24’tnde (% 48) tip IV, 9’unda ( % 17.65) tip I ve tip IV
gerileme geklinin birlikte gelistigi tespit edildi (Tablo VII ve Grafik VII).
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Geriieme ftipleri Goz sayisi
Tip | 8 (%15.68)

Tip Il 4 (%7.84)
Tip Il 6 (%11.76)

Tip IV 24 (%48)
Tipl+ Tip IV 9 (%17.65)

Tablo VIL:Gerileme tiplerinin dagibom

aTipl
@ETipl
OTip il
OTip IV
gTp!+TplV

Goz sayis!

Grafik VII: Gerileme tiplerinin dagilm

Niiks izlenen olgularda nitkse kadar gegen siire ve niikse yonelik uygulanan tedavilere bakildi.
Niiks izlenene kadar gecen siire ortalama 9.47 + 6.27 ay olarak bulundu. Niiks gelisen olgularin 2
tanesinde bir tedavi hentiz uygulanmamigken, 1 tanesinde plak radyoterapi, 4 tanesinde TTT ve
krioterapi, 11 tanesinde eniikleasyon uygulandi. Eniikleasyon uygulanan olgularin 1’ine eniikleasyon

oncesi digsal 151n tedavisi uygulanmasti.

Yetmis dort gbzden 11°1 nitkks nedeniyle olmak iizere 14’{i {( % 29.2) eniiklee edildi.
Eniikleasyona kadar gegen siire ortalama 9.43 + 6.59 ay olarak tespit edildi.

Evre LII ve III olgular erken; evre IV ve V olgular; ge¢ olarak gruplandirilarak gerileme ve
niiks agisindan kargilagtirildi. Erken evredeki olgularin % 90.6’sinda, geg evredeki olgularin %
66.7’sinde gerileme; erken evredeki olgularin % 9.4%inde, ge¢ evredeki olgularin % 23.8’inde niiks
tespit edildi, yine geg evredeki olgularin % 9.5%inde degisiklik izlenmedi. Erken ve geg evredeki
olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.06), ancak bu durum evre artitkga

tedavi yanitinin azalmasi olarak yorumlandi.

TTT ve diger tedaviler sonunda optik sinir ve foveolanin durumu da degerlendirildi. Altmus

gozun 58’inde { % 96.67) optik sinir normalken, 2 gdzde ( % 3.33) optik sinirde atrofi geligtigi izlendi.
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Yine foveola 60 goziin 36’sinda ( % 60) normalken, 24’tinde ( % 40) foveolada tiimor izdokusu
oldugu saptandi. Hastalarda gegici retina kanamalart diginda TTT ile iligkili bir komplikasyon

izlenmedi.

Tiim olgularin ortalama takip siiresi 22.7 + 9.63 ay (4-39 ay) olarak tespit edildi.
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TARTISMA

Retinoblastom yiiksek oranda tedavi edilebilir pediatrik kitlesel tiimérlerden biri haline
gelmistir. Retinoblastomlu hastalarda hayatta kalma orani son yillarda % 90-95°lere kadar ¢ikmistir.
Hayatta kalma oramnin artmasinda en nemli faktér, erken taninun saglanabilmesi ve bir ¢ok yeni
tedavi yonteminin gelismesidir. Son yillara kadar standart tedavi yéntemi, tek tarafli retinoblastom
olgularinda eniikleasyon uygulanmasi, iki tarafli olgularda ise, daha ileri evredeki g6ze eniikleasyon,
diger goze ise digsal 15in tedavisi uygulanmasi geklindeydi. Birincil eniikleasyon ile tek tarafli
retinoblastom olgularinda % 92 kiir elde edilmekteyse de, goz kaybi istenmeyen bir durumdur. Digsal
151n tedavisi ile de, kirpik kaybi, kuru goz, katarakt, radyasyon retinopatisi, optik néropati, orbita
kemik gelisiminde bozulma ve en énemlisi uzun donemde radyasyon bélgesi ya da diger bolgelerde
ikincil kanser gelisimi riskinin artmasidir. Digsal 1g1n tedavisi uygulanan iki tarafli retinoblastomlu
hastalarda(Rb-1 germinal mutasyonu tasiyan olgularda) radyasyon uygulanan bélgelerde otuzlu
yaglarda ikincil kanser gelisme riski % 35 artmaktadir. Retinoblastomun standart tedavisini olusturan
eniikleasyon ve digsal 151n tedavisinin yerine bu 6nemli komplikasyonlar nedeniyle lokal tedavi
yontemlerinin kullamlmas: 6n goérilmektedir(3,14,20,23,32,40,43). Ancak uzun siireli izlemde

kemoterapinin yol agabilecegi komplikasyonlar bilinmemektedir.

Retinoblastomda kemoterapi ilk kez 1953°te uygulanmigtir. Baglangigta, orbita invazyonu,optik
sinir tutulumu, merkezi sinir sistemi ve diger uzak organ metastazlart gibi géz disi retinoblastomlarda
tercih edilmistir. Son yillara kadar, goz i¢i retinoblastomun sistemik kemoterapiye yanitinin tutarsiz
olmas! nedeniyle tedavide kullanilmamaktaydi. 1991°de White goz i¢i retinoblastomda kemoterapinin
diger lokal tedavi yontemlerinin etkinli§ini arttiracagini vurgulamig, 1996 yilinda ise, Shields ve
arkadaglari, Kingston ve arkadaslari, Murphree ve arkadaglar: ile Gallie ve arkadaglar goz igi
retinoblastom tedavisinde kemoterapi uygulayarak bagarili sonuglar elde ettiklerini
bildirmilerdir(8,14,23,31,32,34,35,38).

Goz ici retinoblastomda sistemik kemoterapi uygulanmasindan sonra tiimér hacminde kiigiilme
saglanmaktadir. Bu tedavi yontemi kemorediiksiyon tedavisi olarak bilinmektedir. 1lk kez 1976’da
Campinchi ve arkadaglan, eniikleasyon ya da radyoterapi 6ncesi siklofosfamid ve vinkristin ile
retinoblastom buyukltgtni azaltmak suretiyle kemorediiksiyon kavramim giindeme getirmiglerdir.
Giinimiizde kemorediiksiyon tedavisinde vinkristin, etoposid ve karboplatin kombinasyonu tercih

edilmektedir(23). Tumor hiicre limiine yol agan sitotoksik seviyelerde lokal sicaklik artigimi
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saglamak (izere dokulara is1 verilmesini saglayan bir yéntem olan termoterapi, etkin lokal tedavi
secenekleri iginde yer almaktadir. Termoterapi radyoterapi ya da kemoterapiyle birlikte ya da tek

basina, kii¢iik ve orta biiytkliikteki cilt ve uvea malign melanomlari, yiizeyel bas ve boyun kanserleri

ve meme karsinomlaninm tedavisinde kullamlan bir yontemdir. Hiicre nekrozu olusturacak seviyede
151 odaklanmasi esasina dayanan termoterapide ideal doku sicakliinin, tek bagina uygulandiginda 45
°C - 60 °C, kemoterapi ya da radyoterapiyle uygulandiginda 42 °C - 44 °C arasinda oldugu
bildirilmigtir(28).

Retinoblastom tedavisinde termoterapi aslinda ¢ok yeni bir kavram degildir. 1982°de Lagendijk
tarafindan tasarlanan bir mikrodalga aplikatorle, retina yiizeyinde 43°C - 45°C, lenste ise, 39 °C olacak
sekilde 1s1 dagilimu saglanmustir. Kaneko, yerel kemoterapiyle birlikte Lagendijk mikrodalga
aplikatoruyle basari saglanan birkag olgu bildirmistir(28).

90’11 yillarin sonuna kadar, birgok merkezde kullanilmasina ragmen TTT ile ilgili tedavi
degiskenleri, tedavi basarisizligindaki riskler ya da yan etkilerin degerlendirildigi detayl arastirmalar
yapilmamust1. Shields ve arkadaglan, TTT ile tedavi edilen, ortalama tiimér taban gapi 3.0 mm ve
timor kalinlift 2.0 mm olan 188 tiimérde tedavi sonuglarini degerlendirmiglerdir. Tumérlerin %
85.6’sinda tam gerileme, % 14.4’linde ise, niiks gelistigini bildirmislerdir. Tiimér biyiikligi arttikca
daha biytik enerji ve daha uzun siire gerekli olmaktadir(28). Bizim galigmamizda ise, higbir olguya
birincil olarak TTT uygulanmadi, kemorediiksiyon sonrasi yerel tedavi yontemi olarak TTT tercih
edildi. Tumor taban ¢ap: ve kalinliginda tedavi ile saglanan degisim, niiks ve eniikleasyon oranlart
aragtinldi. Caligmaya dahil edilen 48 olgu ortalama 22 .4 ay takip edildi. Tedavi 6ncesi ortalama timér
taban gapi( ana timor taban gap: esas alindiginda), 10.3 + 8.86 mm, ortalama tiimor kalinlig: ise, 8.06
+5.62 mm’ydi. Ortalama 6.33 kiir kemorediiksiyon tedavisini takiben ortalama 3.05 seans TTT
uygulandi. Tedavi sonrasi ortalama tiimor taban ¢api, 5.31 £4.70 mm, sonug tiimér kalinligs ise 4.68 +
3.82 mm olarak bulundu. Tedavi éncesi ve sonras: tlimér taban ¢ap1 ve geniglikleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tedavi sonrasi tiimor taban ¢apinda % 48.4, ortalama timor
kalinliginda % 41.9 oraninda azalma izlendi. Shields ve arkadaglari, 20 olgunun 31 goziinde 2 kiir
kemorediiksiyon tedavisinden sonra, ortalama tiimér taban gapinda % 35, ortalama tiimor kalinhiginda
% 49 azalma tespit etmislerdir(32). Greenwald ve arkadaglari da, 6 olgunun 11 géziinde yaptiklari bir
galigmada 2 kiir kemorediiksiyon tedavisinden sonra ortalama tiimér taban ¢apinda % 55 ve ortalama
timor taban kalinliginda % 32 azalma elde ettiklerini bildirmisterdir(39).
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Caligmaya dahil edilen 74 g6ziin 32 tanesi ( % 43.3) erken, 42 tanesi ( % 56.7) geg¢ evre
retinoblastom olarak kabul edildi. Erken(evre LILIIT) ve geg(evre IV, V) evredeki olgular arasinda
ortalama tiimor taban gap1 ve kalinliklarinda elde edilen azalma agisindan anlamli bir farklilik
izlenmedi(p> 0.05). Tim evrelerdeki olgularda kemorediiksiyon ve TTT tedavisi ile ortalama tiimér

taban ¢ap1 ve kalinlifinda azalma oldugu izlendi. Ortalama 20.5 ay takip siiresince erken evredeki
retinoblastomlu olgularin hig birinde eniikleasyona gerek duyulmazken, ortalama 20 aylik takip
stiresince geg evredeki gozlerin % 33{inde (14) eniikleasyon yapilmas: gerekli olmugtur. Nenadov
Beck ve arkadaslar, evre I ile III arasindaki 21 hastanin 15°inde{ % 71.4) sadece kemoterapi ve yerel
tedavi ile tam yamt elde ettiklerini, buna kargilik evre IV ve V retinoblastomu olan 6 olguda bu
tedavinin yetersiz oldugunu ve digsal 151n tedavisi ve/veya entikleasyona gerek duyuldugunu
bildirmiglerdir. Hastaligin evresine gore olugturulan iki hasta grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0.0001). On beg goziin evre I ile III arasinda ve 1 goziin evre V oldugu
19 hastanin 13 tanesinde( % 68.4) digsal 151n tedavisinden kaginihirken, 5 hastanin sadece 2’sinde ( %
40) entikleasyondan kagimilmistir. Kemoterapi ve yogun yerel tedaviyle evre 1 ile III retinoblastomiu
olgularin biyik bir kisminda, digsal 151n tedavisine gerek duyulmaksizin etkin tedavinin
saglanabildigi, boylece uzun dénemdeki sekel riskinin azaldigi, buna karsilik evre IV ve V
retinoblastomlu hastalarda kemoterapi ve yerel tedavinin tiimér kontroliinii saglamada yetersiz oldugu
sonucuna varilmistir(43). Glindiz ve arkadaglari, Reese-Ellsworth grup V retinoblastomlu hastalarda
kemorediiksiyon sonuglarim degerlendirmislerdir. Caligmaya dahil edilen 27 gozden 16’sina 2 kiir,
11%ine 6 kiir kemorediiksiyon uygulanmistir. Tki kiir kemorediiksiyon tedavisi uygulanan gruptaki
gozlerin % 75’inde(12 goz), 6 kiir kemorediiksiyon grubundaki hastalarin % 36’sinda(4 goz) digsal 151
tedavisine ihtiyag duyulmugtur. 1ki grup arasinda digsal 151 tedavisine gerek duyulmas: agisindan
istatistiksel bir fark bulunmamigtir. Sadece iki kiir kemorediiksiyon uygulanan gozlerin timiine, 2 kiir
kemorediiksiyon ve digsal 1gin tedavisi uygulanan gozlerin % 25’ine sonugta eniikleasyon
uygulanmgtir. Sadece 6 kiir kemorediiksiyon uygulanan gozlerin, % 29’una, 6 kiir kemorediiksiyon ve
digsal 151n tedavisi uygulanan gozlerin ise, % 25’ine eniikleasyon uygulanmigtir. Sadece 2 kiir
kemorediiksiyon uygulanan grup diginda diger 3 grup arasinda g6z korunma oranlan agisindan
istatistiksel bir fark bulunmamigtir. Boylece, Reese-Ellsworth grupV retinoblastomda digsal 1gin
tedavisi uygulanmadan, 6 kiir kemorediiksiyon ve yerel tedavinin tiimdr kontroliini saglayabilecegi
bildirilmigtir. Yine grup V retinoblastomda 6 kiir kemorediiksiyon tedavisinin, 2 kiir kemorediiksiyon
tedavisinden daha etkin oldugu da vurgulanmigtir(3).

Retinoblastomiu 103 hastanin 158 goziiniin dahil edildigi bagka bir caligmada, 6 kir

kemorediiksiyon ve lokal tedavi yontemlerinin uygulanmasini takiben 5 yil iginde Reese-Ellsworth
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siiflamasina gore grup I-IV gozlerin % 10°u ve grup V gozlerin % 47sinde digsal 151n tedavisine
gerek duyuldugu, eniikleasyonun ise yine 5 yil iginde grup I-IV gozlerin % 15’inde, grup V gdzlerin
ise % 53’inde uygulandig: bildirilmistir(42).

Bu ¢alismada ilk muayenede retina altt tohumlanma saptanan 11 goziin 8’inde ( % 72.7)
ortalama 9 ay iginde retina tiimorii ya da vitreus tohumlanmas: seklinde timor niksi tespit edildi.
Shields ve arkadaglari da, ilk muayenede retina alti tohumlanma izlenen 71 géziin % 53’inde ilk 1 yil
icinde, % 62’sinde 3 yil i¢inde retina alti niiks geligtirdiklerini, nitks oraminin 5 yil iginde artmadigin
izlemis ire ilk muayenede retina alti tohumlanma saptanan gézlerin retina tiimdrii ve vitreus
tohumlanmas: a¢isindan risk tagidigini bildirmiglerdir. Yine Shields ve arkadaglar1 ayn: ¢aligmada tam
yast 12 aydan kiigiik ve tiimor taban ¢api 15 mm’nin altinda olan olgularda retina alt1 tohumlanma
riskinin arttigim bildirmiglerdir. Bu ¢alismada da, baglangtg timor taban ¢ap: 15 mm’den biyiik olan
10 olgunun 6’sinda { % 60) niiks izlendi, ancak bu olgularin ortalama tam yas1 23 aydi( 3-60 ay). Bu
nitks oranlari nedeniyle kemorediiksiyonla tedavi edilen retinoblastomlu hastalarm yakin takip altinda

olmasi gerektigi vurgulanmaktadir(44).
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SONUC

Sonug olarak, goz i¢i retinoblastomlu uygun olgularda kemorediiksiyon ve transpupiller
termoterapi, etkin ve giivenilir bir yontemdir. Kemorediiksiyon ile tiimor hacminde kiigiilme elde
edildikten sonra, lokal tiimor kontroliiniin saglanmasinda transpupiller termoterapi tercih edilebilir.
Uygun hasta se¢imi, bu tedavinin etkinligi ve giivenilirligini arttirirken, komplikasyon olasiligini da
azaltmaktadir. Ancak baslangigta vitreus ve retina alt1 tohumlanma izlenen gézlerde niiks oran1 daha
yuksek olup niiks gelisen olgularda ve ileri evredeki tiimérlerde, standart tedavi yéntemleri olan
entikleasyon ve digsal 151n tedavisi goz 6niinde bulundurulmalidir. Niiks olasilig1 nedeniyle

transpupiller termoterapi uygulanan olgulann sik araliklarla muayene edilmesi gerekmektedir.
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OZET

Bu ¢aligmada g6z igi retinoblastomlu olgularda, kemorediiksiyon tedavisi ile birlikte lokal

tedavi yontemlerinden biri olan transpupiller termoterapinin etkinliinin degerlendirilmesi amagclandt.

Calismaya Kasim 1998-Mart 2002 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiller Onkoloji biriminde retinoblastom tanisi alarak kemorediiksiyon
tedavisi ve takiben transpupiller termoterapi uygulanan 48 olgunun 74 gozii dahil edildi. Hasta
kayitlar yag,cinsiyet, aile dykiisii ve tiimériin lateralite durumu agisindan goézden gegirildi. Ik tant ve
tedavi strasinda hastalar ayda bir genel anestezi altinda muayene edildiler. Fundus muayenesinde her
bir gézdeki tiimér odag sayist, timérlerin yerlestigi bolge, ana tiimoriin taban ¢apt, kalinlig1 ve optik
sinire uzaklig, retina alti tohumlanma, vitreus tohumlanmasi ve retina alti sivi olup olmadigt

kaydedildi. Tiim olgularin evrelendirilmesi Reese-Ellsworth siniflamasina gore yapildi.

Retinoblastom tanis: kesinlesen olgularin pediatrik onkoloji boliimii tarafindan sistemik
muayene ve tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi, beyin omurilik sivist incelemeleri, orbita ve
beyin magnetik rezonans goriintiilemeleri yapildi. Aktif enfeksiyonu olmayip beyaz kiiresi yeterli
olan hastalara kemoterapi baglandi. Sistemik metastazi olmayan olgularin toplam 6 kiirden olugan
kemorediiksiyon programina alinmasi planlandi. Kemorediiksiyonda vinkristin, etoposid,
karboplatinden olusan Giglu kemoterapi, 1’er ay ara ile uygulandi. Her kiir sonras: genel anestezi

altinda muayene yapildi.

Iki kiir kemorediiksiyonu takiben olgulara transpupiller termoterapi (TTT) uygulandi. Tim
olgularda her goz icin uygulanan TTT’ler arasindaki siire, toplam TTT sayisi, toplam TTT siiresi, TTT
giicii ve kullanilan spot baytkhigi kaydedildi. TTT tiim hastalarda indirekt oftalmoskop araciliiyla
uygulandi. Tam olgular TTT sonrasi ilk ayda muayene edilerek tedavi yanitlari ve komplikasyonlar

degerlendirildi.

Caligmaya 22’si kiz, 26’s1 erkek olmak tizere 48 retinoblastomlu olgu dahil edildi. Olgularin
1470 tek, 3470 iki tarafliyds. Iki tarafli 34 olgudan 8 tanesinin birer goziine daha 6nceden eniikleasyon
uygulandig i¢in ¢aligmaya 74 goz alind1. Hastalarin ortalama tani konma yaglan 16.12 ay olup
olgularin % 16.7’si ailesel, % 83.3° sporadikti. Yetmis dort gozde toplam 156 tiimér odagt meveut
olup gz bagina tiimér odag: sayisi 2.1(1-7) olarak tespit edildi. Tumorler 11 gézde ( % 14.8) sadece

makiiler, 14 gozde ( % 18.9) sadece makiila-ekvator arasi, 12 gozde (% 16.2) sadece ora serratada, 10
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gozde ( % 13.5) makiila ve makiila-ekvator arasi, 17 gézde makiila-ekvator aras1 ve ora serrata ve 10
gbzde (% 13.5)makiler, makiila-ekvator arasi ve ora serratada yerlesmigti. Reese-Ellsworth
siiflamasina gore, 74 goziin 4 tanesi ( % 5.40) grup 1, 23 tanesi (% 31.08) grup IL, 5 tanesi ( % 6.75)
grup HI, 26 tanesi ( % 35.13) grup IV ve 16 tanesi { % 21.62) grup V olarak siniflandirildi. Tim
olgularin ortalama takip stiresi 22.7 aydi(4-39 ay).

Hastalara ortalama 6.33 kiir kemorediiksiyon uygulandi. Hastalara uygulanan ilk ve son TTT
tarihleri arasindaki siire ortalama 5.9 aydi. Ortalama TTT sayis1 3 ve ortalama TTT stresi 13.9
dakikaydi(1-45). Uygulanan ortalama TTT giicii 710 mW(500-1000) olarak bulundu.

Tedavi sonrasi timér taban ¢apinda ortalama % 48.44 azalma elde edilirken, timér
kalinliginda ortalama % 41.93 azalma elde edildi. Hastalarin tedavi sonrasi son durumlan
degerlendirildiginde, 51 gozde ( % 68.92)gerileme, 18 gozde ( % 24.33) niiks tespit edilirken, 5 gozde
(% 6.75) degisiklik izlenmedi. En sik tip IV gerileme sekli elde edildigi saptandi. Gerileme saptanan
51 g6ziin 8’inde ( % 15.68) tip 1, 4 tinde ( % 7.84) tip 11, 6’sinda ( % 11.76) tip 111, 24°iinde ( % 48)
tip IV, 9’unda ( % 17.65) tip 1 ve tip 1V gerileme seklinin birlikte gelistigi tespit edildi. Niikse kadar
gecen siire ortalama 9.47 ay olarak bulundu. Niiks gelisen olgularin 2 tanesinde bir tedavi heniiz
uygulanmamigken, 1 tanesinde plak radyoterapi, 4 tanesinde TTT ve krioterapi, 11 tanesinde
eniikleasyon uygulandi. Eniikleasyon uygulanan olgularin 1’ine eniikleasyon oncesi digsal 15in tedavisi
uygulanmigti. Yetmis dort gézden 11°1 niiks nedeniyle olmak iizere 14’0 ( % 29.2) eniiklee edildi.

Eniikleasyona kadar gegen siire ortalama 9.43 £ 6.59 ay olarak tespit edildi.

Sonug olarak goz igi retinoblastomda, kemorediiksiyon sonrasi transpupiller termoterapi lokal
tiimor kontroliiniin saglanmasinda etkin bir yontem olmakla birlikte, 6zellikle baglangigta vitreus ya da
retina alt1 tohumlanma izlenen olgularda niiks orant daha yiiksek olmaktadir. Eniikleasyon, niiks

timorler ve ileri evredeki tiimérlerde goz 6niinde tutulmalidir.
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