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RETINOBLASTOMDA INTRA-ARTERIYEL KEMOTERAPI
OZET

Amag: GOz ici ileri evre retinoblastomda intra-arteriyel kemoterapi tedavisinin etkinligini

arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Subat 2011 ile Nisan 2014 tarihleri arasinda Istanbul T1p Fakiiltesi Okiiler
Onkoloji Servisi’'nde retinoblastom tanisi ile intra-arteriyel kemoterapi uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalar iki gruba ayrildi. intra-arteriyel kemoterapi 6ncesi
herhangi bir tedavi almamis hastalar Grup 1; sistemik kemoterapi ve lokal adjuvan tedaviler
(kriyoterapi, transpupiller termoterapi, brakiterapi) alan hastalar Grup 2 olarak belirlendi. iki

grubun g6z korunma oranlar1 ve tedavi sonucu gelisen komplikasyonlar incelendi.

Bulgular: Calismaya 26 hastanin 29 gozii dahil edildi. Primer olarak tedavi edilen grupta
(Grup 1) 16 hastanin 18 gozii; sekonder olarak tedavi edilen grupta (Grup 2) 10 hastanin 11
g0zl bulunmaktaydi. Grup 1’°de hastalarin yas1 6-55 ay (median, 13 ay); Grup 2’de hastalarin
yas1 12-52 ay (median 26.5) arasinda degismekteydi. Ortalama takip siiresi Grup 1°de 19 ay,
Grup 2’de 27 aydi. Grup 1’de 56 girisimden 55’1 basarili olurken (%98); Grup 2’de 25
islemden 23’1 (%92) basarili sonuglandi. Grup 1’de kapak 6demi (n=11, %20), ptozis (n=6,
%11), alinda hiperpigmentasyon (n=2, %4); Grup 2’de kapak 6demi (n=4, %17), ptozis (n=1,
%4), alinda hiperpigmentasyon (n=1, %4) girisim ile iliskili baglica komplikasyonlardi.
Koryoretinal atrofi Grup 1’de 8 gozde (%48), Grup 2’de 4 gozde (%40) gozlendi. Tedavi

sonrasi eniikleasyondan korunma oranlar1 Grup 1’de %65, Grup 2’de ise %30 bulundu.

Sonug: Intra-arteriyel kemoterapi ileri evre goz ici retinoblastomda etkili ve givenli bir tedavi
yontemidir. Calismamizda, géz koruma oranlar1 primer intra-arteriyel kemoterapi uygulanan
hastalarda (Grupl) sekonder olarak tedavi edilenlere (Grup 2) kiyasla belirgin olarak ylksek

bulunmustur.



INTRA-ARTERIAL CHEMOTHERAPY FOR RETINOBLASTOMA

SUMMARY

Purpose: To investigate the effectiveness of intra-arterial chemotherapy in the management

of advanced intraocular retinoblastoma.

Materials and Methods: Patients diagnosed as having retinoblastoma between February
2011 and April 2014 and managed with intra-arterial chemotherapy at the Istanbul Faculty of
Medicine Ocular Oncology Service were evaluated retrospectively. The patients were divided
into two groups: Group 1, patients with no previous history of any treatment for
retinoblastoma; Group 2 patients with a previous history for retinoblastoma, including
systemic chemotherapy and local adjuvant therapies (cryotherapy, transpupillary
thermotherapy, brachytherapy). Enucleation rates and treatment complications of these two

groups were evaluated.

Results: Twenty-nine eyes of 26 patients were included in this study. There were 16 patients
(18 eyes) in Group 1 and 10 patients (11 eyes) in Group 2. The patients’ age ranged from 6-55
months (median, 13 months) in Group 1 and 12-52 months (median 26.5) in Group 2. The
mean follow-up time in Group 1 and Group 2 was 19 months and 27 months, respectively.
Ophthalmic artery catheterization was successful 55 of 56 procedures (98%) in Group 1 and
23 of 25 procedures (92%) in Group 2. The main procedure-related periocular complications
included transient eyelid edema (n=11, 20%), ptosis (n=6, 11%), and forehead
hyperpigmentation (n=2, 4%) in Group 1 and transient eyelid edema (n=4, 17%), ptosis (n=1,
4%), and forehead hyperpigmentation (n=1, 4%) in Group 2. Chorioretinal atrophy developed
in 8 eyes (47%) and 4 eyes (40%) in Group 1 and Group 2, respectively. Glob salvage rate
was 65% in Group 1, and 30% in Group 2.

Conclusion: Intra-arterial chemotherapy is a safe and effective treatment modality in the
management of advanced intraocular retinoblastoma. In our study, glob salvage rate was
significantly higher in patients managed primarily with intra-arterial chemotherapy (Group 1)

compared to those managed secondarily (Group 2).

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Retinoblastom, embriyonel ve ndrosensoriyel retinadan kaynaklanan ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen habis goz i¢i tiimoriidiir. Cocukluk ¢aginda goriilen habis tiimorlerin yaklasik
olarak %4’iinii teskil etmektedir (1-2). Gelismis tilkelerde siklik 1/14.000 — 1/18.000 canli
dogumda olarak bildirilmektedir (3).

Tldmorin bir ya da iki gézde bulunmasi, yerlesim yeri, boyutu, farklilasma derecesi,
optik sinire, koroide, orbitaya timor yayilimi, bolgesel ya da uzak metastazlarin varligi gorme
ve yasam prognozunu etkileyen faktorlerdir (4-8).

Retinoblastom tedavi edilmediginde g6z disina yayilir. Merkezi sinir sistemi ve
viicudun diger organlarina metastaz yaparak o6liime neden olabilir. 19. yiizyilin baglarinda
oliim orant %100 iken, giiniimiizde erken tani ve tedavi yontemlerinin gelismesi ile tedavi
edilebilen hastaliklar grubuna girmistir (9).

Retinoblastomda uygulanan tedavi yontemleri; sistemik kemoterapi, laser
fotokoagtilasyon (10-11), transpupiller termoterapi (12), kriyoterapi (13), brakiterapi (14),
digsal radyoterapi (15), enikleasyon (16-17) ve egzanterasyondur (18). Retinoblastomlu
hastalarda erken tan1 ve uygun tedavi yontemlerinin segilmesi, g6z kiiresi ve gdrmenin
korunmasi ile yasam prognozunun artisinda énem tasir.

Son dénemde popiiler bir tedavi segenegi olan intra-arteriyel kemoterapi (IAK) teknigi
fikri ilk olarak 1955 yilinda Reese ve arkadaslar tarafindan ortaya atilmis ve internal karotid
arterin direkt kateterizasyonu yoluyla trietilenmelamin ve X-isininin birlikte uygulanmas ile
retinoblastomun tedavisi amaglanmistir (19). 1980°li yillarin sonlarinda, Yamane ve ark.
tarafindan tarif edilen teknikte, internal karotid arter kateterize edilmis ve oftalmik arter
girisinin distali balon kateter ile kapatilarak kemoterapdtik ajanin oftalmik artere dogru
yonlendirilmesi saglanmigtir. Burada, oftalmik arter direkt olarak kateterize edilmediginden
bu teknige ‘selektif intra-arteriyel kemoterapi’” adin1 vermislerdir (20). Gobin ve arkadaglari
ise Japonlarin uygulamis olduklar1 teknigi modifiye ederek balon teknigini kullanmadan
direkt olarak oftalmik arterin proksimaline mikrokateter ile wulasarak kemoterapi
verilebilmesini saglamislardir. Bu teknikte, oftalmik arter direkt olarak kateterize edildiginden
buna ‘‘stiperselektif intra-arteriyel kemoterapi’’ denilmistir (21).

Intra-arteriyel kemoterapi teknigi ile minimal sistemik emilim saglanarak direkt olarak
g0ze kemoterapi uygulanma imkani dogmustur. Bu sayede, sistemik kemoterapi toksisitesine
bagli gorilebilen sekonder I6semi, nefrotoksisite, ototoksisite gibi yan etkilerin azaltilmasi ve

ilacin gdze daha yiiksek konsantrasyonda ulagmasi saglanmaktadir.



Calismamizda, klinigimizde ileri evre retinoblastom (Grup D veya E) tanisiyla primer
(daha onceden herhangi bir tedavi almamis hastalar) veya sekonder (daha onceden baska
tedavi almis hastalar) olarak IAK uygulanan hastalarin klinik sonuglarin ve tedaviye bagh

komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

20. yiizy1l 6ncesinde retinoblastom oliimciil bir hastalikken bugiin gelismis iilkelerde
retinoblastomlu hastalarda yasam siiresi %95’in tizerine ¢ikmistir. Geg tani halen gelismekte
olan (llkelerde diisiik sagkalim oranlariyla birebir iliskilidir. Afrika’da retinoblastomlu
hastalarin sagkalim orani %20 olarak belirtilmistir (22).

Retinoblastom tani ve tedavisinin giinimiize kadar ilerleyen tarihsel surecinde tarihte
ilk kez 1597 yilinda Peter Pawius ekstraokiiler uzanimli, tedavisiz birakilan ve beyine kadar
ilerlemis bir timor vakasi bildirilmistir. Tiimoriin gortiniim olarak retinoblastoma benzedigi
anlagilmaktadir (23).

Tarihte retinoblastomu klinik bir antite olarak ilk kez James Wardrop 1809 yilinda
tanimlamistir. Yapmis oldugu makroskopik caligmalarda tiimoriin retinadan kaynaklandigini,
optik sinir ve beyne uzanarak yayilabildigini saptamistir. Bu g6zlemiyle birlikte Wardrop gec
evre retinoblastomlu hastalarda tumoriin ekstraokiiler dokulara yayildigini tarihsel ¢izimlerle
gostermis ve eniikleasyon yapilarak hayat kurtarilabilecegi fikrini ilk kez 6ne slren bilim
adam1 olmustur (Sekil 2.1.). Bu dénemde eniikleasyon ameliyati1 sirasinda bir¢ok zorluklarla
karsilasilmis, anestezi yoklugunda ameliyatlar ¢ok agrili gecerken, cerrahi sonrasinda da

genellikle 6liim gergeklesmekteydi (24).

Sekil 2.1. : James Wardrop tarafindan yapilan tarihsel ¢izimde goz dis1 yayilim

gosteren retinoblastomlu bir olgu gortlmektedir (24).

1850’1 yillarda anestezinin ve direkt oftalmoskopik muayenenin gelismesiyle
enlikleasyon uygun bir tedavi yéntemi olarak kabul edilmistir. Alman oftalmolog Albrecht
Von Graefe, eniikleasyonda optik sinir kesisinin uzun olmasi gerektigini ve bu sayede santral

sinir sistemine tiimoriin yayiliminin engellenebilecegini 6ne stirmiistiir (25).



Retinoblastomda radyoterapi ise ilk kez Amerika’da Hilgartner tarafindan bilateral
tutulumlu bir olguda uygulanmistir. Bu dénemde radyoterapi tamamen deneysel bir metot ile
uygulanmis ve uygulanan X-1siin miktarinin belirlenebilmesi miimkiin olmamaistir (26).

Kemoterap6tik ajan olarak nitrojen mustardin II. Diinya Savasi yillarinda malign
hiicrelerde mitozu Onledigi kesfedilmistir. Retinoblastomda da ilk kez 1953 yilinda Carl
Kupfer tarafindan retinoblastomda uygulanmistir. Kupfer kemoterapotik ajani radyoterapi
oncesinde ve sonrasinda uygulamistir (27). Reese ve arkadaslari nitrojen mustard analogu
olan trietilamini kullanmuslardir. Intramuskiiler veya direkt olarak karotid arterden intra-

arteriyel olarak radyoterapi 6ncesinde veya sonrasinda uygulamislardir (19).
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Retinoblastom yasamin ilk yilinda gelisen tim kanserlerin %11’ini olusturan,
cocukluk ¢aginin en sik goriilen goz i¢i timoridir (28). Fakat 1 ile 15 yas arasindaki
cocuklarda gelisen tum timorler icinde retinoblastom goriilme sikliginin %3 civarinda oldugu
saptanmistir. Insidans ise 1:14.000 ve 1:18.000 arasindadir (29-30).

Retinoblastom erken cocukluk ¢aginin tiimoriidiir. En sik 1-3 yag arasinda goriiliir.
Cocuklarin %80°’1 3 yasin, %95’1 5 yasin altindadir. Alti1 yagindan sonra gériilmesi nadirdir.
Irk, cinsiyet, sag ve sol géz tutulumu agisindan farklilik gostermez. Gelismekte olan tilkelerde
daha c¢ok gorulmesi, retinoblastomun timor dokusunda insan papilloma virus (HPV)
sekanslarmin saptanmasi, sporadik retinoblastomda enfeksiyéz etiyolojinin de rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (31). Ayrica gebelik sirasinda annenin sebze ve meyve
yonunden yetersiz beslenmesi, X isinlari, bahge ve bocek ilaglar1 ile temasi, babanin
metallerle iliskili mesleginin de sporadik retinoblastomun gelisiminde risk faktorii olabilecegi
bildirilmektedir.

2.3 GENETIK

Son 25 yilda retinoblastomun genetik temelleri kesfedilmis ve tumor gelisimindeki
molekiiler patogenezin belirlenmesinde yeni goriisler ortaya konulmustur. Retinoblastom
kalitsal gegisi gosterilmis tek habis tiimordiir. Retinoblastom hicresel dizeyde otosomal
resesif, klinikte ise otosomal dominant bir gegis gosterir. Retinoblastom genetik ozelliklerine
gore; ailesel, sporadik kalitsal ve kalitsal olmayan olmak {izere ti¢ sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Ailesel ve sporadik kalitsal retinoblastomlarda birinci mutasyon germinal, ikinci mutasyon
somatik; kalitsal olmayan retinoblastomlarda her iki mutasyon da somatiktir.

Retinoblastom geni (RB1) 1986 yilinda tanimlanmis ve klonlanmistir (32). Anne ve
babadan kalitsal olarak gegen iki allelden olusur. DNA’s1 13. kromozomun 14q bandinda
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lokalizedir. Gen aktif oldugunda tiimér gelismez (33). Timor gelisimi igin, retinoblast
hlcresindeki genin her iki kopyasinda, birbirini tamamlayan delesyon ya da mutasyon (kayip
veya inaktivasyon) olmalidir. Kopyalardan biri normal oldugunda, kayip ya da inaktif geni
baskilar ve timor gelismez (Knudson’un iki vurus hipotezi) (34-35). Bu hipotez 1971°de
Knudson tarafindan ileri siiriilmiistiir. Hipoteze gore; timor somatik (sporadik) ya da
germinal (kalitsal) olarak gelisir.

Somatik (sporadik) retinoblastomda, her iki mutasyon tek bir retina hiicresinde gelisir
ve tek odak seklinde tek gozde retinoblastom ortaya ¢ikar.

Germinal (kalitsal) retinoblastomda, retina hiicreleri dahil tim vicut hiicrelerinde
retinoblastom geninin bir kopyasinda kalitsal bir mutasyon (birinci vurus) bulunmaktadir.
Ikinci mutasyon, ilk mutasyonu tasiyan retina hiicrelerinde somatik (ikinci vurus) olarak
meydana gelmektedir.

Kalitsal retinoblastom olgularin iigte birinde goriiliir (36-37). Cocuklarin tani yasi
ortalama 12 aydir. Timorler %85 iki gozde, %15 tek gozde ortaya cikar. Kalitsal
retinoblastom klinikte %90 penetrans ile otosomal dominant gecis gosterir. Kalitsal
retinoblastomda baska birincil habis tlimdrlerin gelisme riski yiiksektir. Osteosarkom,
yumusak doku sarkomlari, beyin tiimérleri ve melanom bu tiimérler arasinda yer alir. Ikinci
tiimorlerin gelisme riski yaklasik yilda %1 olmak iizere 10 yilda %10, 20 yilda %20 ve 30
yilda %30 olarak belirtilmektedir.

Kalitsal retinoblastom ile birincil kafa ici habis tiimor gelisimi arasinda da bir iligki
bulunmaktadir (38). Bilateral retinoblastomlu hastalarin yaklasik %5’inde gelisen kafa ici
timorleri siklikla pineal bolgede (pinealoblastom), daha nadiren suprasellar ve parasellar
bolgelerde gelisirler (trilateral retinoblastom) (39-42).

Kalitsal olmayan (sporadik) retinoblastomlar olgularin Ugte ikisinde gorullr (43). Her
iki mutasyon da somatiktir ve retina dokusuna sinirlidir. Tim viicut hiicreleri
etkilenmediginden baska habis tiimor gelisme riski yoktur ve hastaligi cocuklarina iletmezler.
Tan1 yas1 ortalama 24 aydir. Tiimor bir gozde ve tek odak olarak gelisir. Ancak tek tarafli

sporadik retinoblastomlarin %15’inde germinal mutasyon bulunabilir.

2.4 KLINIK OZELLIKLER

Retinoblastomda en sik goriilen iki bulgu 16kokori (beyaz pupilla) ve sasiliktir (44-49).
Lokokori, pupilladan goze 151k gonderildiginde normalde kirmizi olmasi gereken pupilla
reflesinin beyaz renkte parlamasidir (Resim 2.1.A). Beyaz pupilla reflesi retinoblastomun en
yaygin bulgusudur. Lokokori, tiimor veya tiimore bagh gelisen retina dekolmaninin pupilla

alanindan goriiniir hale gelmesidir. Arka kutuptaki timorlerde her bakis pozisyonunda
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goralebilen bu refle diger kadranlardaki tiimorlerde tiimoriin bulundugu yone dogru bakis
pozisyonlarinda ortaya c¢ikar. Bebeklerde, ¢ocuk doktorlar1 ve g6z doktorlar1 tarafindan
yapilmasi gereken kirmizi pupilla testi genis bir pupilladan ve tiim bakis yonleri taranarak
uygulanmali, 6zellikle 6 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda mutlaka yapilmalidir. Lokokori igin
makulada 3-4 papilla ¢ap1, periferik retinada ise daha buyik bir tumoérin bulunmasi gerekir
(Resim 2.1.B). Flas ile ¢ekilen fotograflarda, pupilla alaninda goriilen kirmizi reflenin, bu
cocuklarin tiimorlii gézlerinde goriilmemesi, aileler i¢in 6nemli bir uyaran olmalidir. Sasilik
retinoblastomun ikinci siklikta gorilen klinik belirtisidir. En cok ice kayma gordlir. 6
ayhiktan kiiciik cocuklardaki sasiliklarda oncelikle retinoblastom diisiiniilmeli ve ayrintili bir

g0z dibi muayenesi yapilmalidir.

Resim 2.1. : Arka kutupta yerlesen retinoblastoma bagli 16kokori. A. Lokokori. Hastanin sag

gbziinde pupilla alaninda alinmasi gereken kirmizi reflenin timor nedeniyle alinamamasi. B.

Ayni1 hastanin fundoskopisi. Arka kutupta yerlesen retinoblastom. (Tuncer S. arsivinden)

Amerika’da Abramson ve arkadaslarinin 1960 ile 1990 yillar1 arasinda 1265
retinoblastom hastas1 ile yaptigi bir ¢alismada, olgularin %56’sinin l6kokori, %24’ iiniin
sasilik ve %8’inin az gdrme ile klinige ilk kez bagvurdugu saptanmistir. Ayni ¢aligmada,
Iokokorinin hastaligin ileri evrede olmasiyla, sasilign ise timorin makiler yerlesimli

olmasiyla yiiksek oranda birliktelik gosterdigi goriilmiistiir (49).

2.4.1 Tamisal Yaklasim

Retinoblastom siiphesi olan bir hastada taniya ulasmada asagidaki adimlar izlenir.

2.4.1.1 Hikaye

Klinik tanida ilk adim hasta yakinlarindan ayrintili ve uygun bir hikaye almak ile
baglar. Hasta yakinlarindan alinan bilgiler uygun sekilde kaydedilmelidir. Semptomlarin
baslangic zamani ve siiresi, onceki goz problemleri, sistemik hastaliklar, ila¢ kullanim
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oykusu, onceki cerrahiler, almis oldugu tedaviler, annenin hamilelik siiresi ve hamilelikte
olusan komplikasyonlar, dogum kilosu, kedi veya kopek yavrusu ile temasi, ailede goz

kanseri Oykiisii vs. hikaye alirken tistiinde durulmasi gereken noktalardir (2, 9, 50).

2.4.1.2 Biyomikroskopik Muayene

Retinoblastomlu hastalar genellikle 5 yas altinda olmalar1 nedeniyle biyomikroskopik
muayene yapmak oldukga zordur. Anestezi altinda ameliyat mikroskobu veya el mikroskobu
ile muayene yapilabilir. Biyomikroskopik muayenede degerlendirme yapilirken 6n kamara
tohumlarinin, tiimoriin 6n kamaraya invazyonunun, iris neovasklarizasyonunun, hifema veya

psodohipopyonun olup olmadigi kaydedilmelidir.

2.4.1.3 Géoz I¢i Basinci Olgiimii
G0z igi basinct her iki gézde ayr1 ayr1 Schidtz, Perkins veya Tonopen ile dl¢tlmelidir.
Retinoblastomda korneal ¢ap sekonder glokom gelisimi, glob dismorfizmi veya genislemesi

gibi durumlarda artmaktadir. Kornea ¢ap1 muayenede ayrica degerlendirilmelidir.

2.4.1.4 Indirekt Oftalmoskopi

Binokdler indirekt oftalmoskopik muayene retinoblastom oldugu diisiiniilen hastanin
tanisinin konulmasinda en 6nemli adimdir. Hasta poliklinik kosullarinda asistan tarafindan
stabilize edilerek klinisyen tarafindan blefarosta yardimiyla muayene edilir. Oftalmoskopi,
binokdler indirekt oftalmoskop ile 360 derece skleral ¢okertme uygulanilarak yapilir. TUmor
tek ya da iki gozde, bir veya birgok odak halinde bulunabilir. Bu nedenle en saglikli muayene
hastanin genel anestezi altinda tiimorlerin sayisi, retinadaki yerlesim yeri, ¢api, kalinligi,
retina dekolmani, subretinal sivi ve tiimor tohumlarinin varligi, tlimorlerin papilla ve makula
ile olan iliskileri saptanarak fundus semasinin ¢izilmesi ve/veya dijital goriintiileme alinmasi
ile yapilir.

G0z dibinde indirekt oftalmoskopi ile timoér odagi ya da odaklar1 pembe — beyazimsi
bir kitle seklinde goriiliir. Kiiciik tlimorler diiz ya da hafif kabarik saydam beyaz odaklardir.
Daha biiylik tiimoérlerin, iizerlerinde yeni damar olusumlar1 ve genis kivrimli besleyici
damarlar1 vardir. Cok biiyiik tiimorler ise goz kiiresinin biiyiikk bolimiini kapsarlar.
Tiimorlerden kopan pargalar vitreus bosluguna veya subretinal mesafeye gecerler ve bunlar
vitreus veya subretinal tumor tohumlar: olarak isimlendirilirler. Kiguk tumorlerde tohumlar
kitle yakinina yerlesimli ve lokalizedir. Tohumlar ince, beyaz, yar1 saydam, kartopu taneleri

halinde herhangi bir kadranda gorilebilir. Genellikle yercekimi nedeniyle tohumlar alt



kadranda yerlesimlidir. Tedavi basarisinin belirlenmesinde ve hatta basarisiz olmasinda timor

tohumlarinin kontrolii olduk¢a 6nemlidir.

2.4.2 Tiimoriin Gelisim Paternleri

2.4.2.1 Ekzofitik Retinoblastom

Ekzofitik paternde timor retinanin derin katmanlarina ve subretinal bosluga dogru
blylr ve non-regmatojen retina dekolmani altinda kalir. Kitle, parsiyel veya total seréz retina
dekolmani nedeniyle kamufle olabilir (Resim 2.2A). Retinoblastomu diisiindiiren bulgular;
retina derinliklerine dogru kaybolan dilate olmus damarlar, daginik yerlesim gosteren
subretinal timor tohumlari, ultrasonografi ile gosterilen kalsifiye kitle bulunmasi ve
eksudasyonun goézlenmemesidir. Retina dekolmani genellikle 10 mm’den biiyliik ¢aph
tiimorlerle iligkilidir. Ayrica total retina dekolmani hafif optik sinir elevasyonuna neden
olarak optik sinir invazyonu gelismesinde bir risk faktori olarak rol oynamaktadir. Endofitik
retinoblastoma gore koroid invazyonu ve glokom daha siktir (52). Ekzofitik gelisim paterni
retinoblastomun Coats hastaligi, eksudatif retinopatiler veya travmatik retina dekolmani gibi

hastaliklarla karisabilmesine neden olmaktadir (53-54).

2.4.2.2 Endofitik Retinoblastom

Endofitik paternde tiimor retina icinde gelisim gosterir ve timor tohumlart vitreus
kavitesinde gozlenir (Resim 2.2B). ileri endofitik tiimérlerde tohumlar 6n kamaraya gegis
gOstererek goz ici enflamasyon ile karisabilir ve psddohipopyon olarak adlandirilir. Bu durum

endoftalmi, toksokariazis veya masif tiveit ile karisabilir (3).

2.4.2.3 Diffiiz Infiltran Retinoblastom

Az goriilen diger bir gelisim paterni diffiiz infiltran tiptir. Tim olgularin yalnizca
%?2’sinde gozlenir. Burada posterior retina tutulumlu yassi timor gelisimi mevcuttur (Resim
2.2C). Genellikle tek taraflidir ve ortalama 4 yas lizeri hastalarda goriiliir. Diffuz infiltran tip
retinoblastomda kitle goérinimi ve kalsifikasyona rastlanmaz. Bu tir vakalar Gveit gibi
enflamatuar olgularla karisabilir. On segment bulgusu olarak 6n kamarada tohumlanma,
hifema, psddohipopyon gibi bulgulara rastlanabilir. Eniikleasyon bu tiir olgularda en iyi tedavi
secenegidir (54-56).



Resim 2.2. : Retinoblastomun biyume paternleri. A. Ekzofitik, B. Endofitik,

C. Difflz infiltran, D. Spontan regrese. (Tuncer S. arsivinden)

2.4.2.4 Atipik Varyantlar

2.4.2.4.1 Kaviter Retinoblastoma

Retinoblastomda  kaviter  degisiklikler genellikle 1iyi farklilasmis  tiimori
gostermektedir ve iyi prognoz ile iliskilidir. Intratiiméral kaviteler genellikle tiimériin yiizeyel
kisminda goriiliir, ortalama ¢aplar1 2 mm ve ortalama sayilari timdr bagina 2’dir (Resim 2.3.).
Timorin igerdigi oftalmoskopik olarak gorilebilen kaviter bosluklar tiimoriin yavas gelisim
gosterdigini ve daha az subretinal sivi ve timor tohumlariyla birlikte olabilecegini

goOstermektedir (57).

2.4.2.4.2 Anterior Retinoblastom

Retina tutulumu olmadan yalnizca 6n kamara tutulumu olan retinoblastomlu olgular
nadiren gorulebilmektedir. Bu olgular psdédohipopyonla goriiniir ve topikal steroidlere yanit
vermezler. Eniikleasyon sonrasinda retinoblastomun herhangi bir retina orjinin olmamasi

retinoblastomun retina disindaki  bir dokudan koéken aldigimi  savunan hipotezi

desteklemektedir (58-59).



Resim 2.3. : Kaviter retinoblastom. Arka kutupta yerlesim gosteren timor Gzerindeki

bosluklar kaviter retinoblastom oldugunu gostermektedir. (Tuncer S. arsivinden)

2.4.2.4.3 Neovaskuler Glokom

Retinoblastomlu olgularin yaklasik %17’sinde iris neovaskiilarizasyonuna ve agi
kapanmasina bagli olarak sekonder glokom gozlenebilir. Neovaskiiler glokom gelisen
vakalarin biiyiik ¢ogunlugu entikleasyona gitmektedir (60). Ancak yapilan calismalarda
kemorediiksiyon ve/veya intra-arteriyel kemoterapiyle tumor kontroll saglandiginda

neovaskularizasyonun belirgin olarak geriledigi gozlenmistir (61).

2.4.2.4.4 Orbital Selulit

Buyuk timorler ve nekrotik goz ici retinoblastom; kapak ddemi, kemozis ile goriilen
enflamasyona neden olabilir. Bu haliyle bakteriyel preseptal selilit veya orbital selulit ile
karisabilir (48).

2.4.2.4.5 Ftizis Bulbi

Ftizis bulbi retinoblastomun ileri evre timorlerinde goézlenebilen nadir bir durumdur.
Daha 6nce yapilan bir ¢alismada retinoblastom ve ftizis bulbi oldugu saptanan 18 goziin
12’sinde oncesinde orbital enflamasyon oldugu ve eniikleasyon sonrasinda ise yine 12 gézde

reziduel timore rastlanildigr bildirilmistir (62).

2.4.2.4.6 Spontan Regrese Retinoblastom

Retinoblastomda spontan regresyon vakalarin %5’inden azinda gézlenmistir. Bu
timorler parsiyel kalsifikasyon, retina pigment epitel atrofisi ve hiperplazisi ile ¢evrelenmis
bir goriiniim ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu goriiniimleri ile tedavi edilmis retinoblastoma

benzerlik gosterirler (63-64) (Resim 2.2D).
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2.5 GORUNTULEME TEKNIiKLERI

Retinoblastom tanisinda indirekt oftalmoskopinin siipheli oldugu durumlarda
ultrasonografi, fluorescein anjiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve son zamanlarda optik koherens tomografi gibi bir cok test taniya

yardimc1 olmaktadir.

2.5.1 Retcam
Retcam, ¢ocuklarin fundus goriintiillenmesine uygun genis agili bir kameradir. Klinik
bulgularin takibinde ve dokiimantasyonunda yardimcidir. Retcam fotograf tinitesi 6n segment

ve gonyoskopik bulgularin gériintiilenmesine de olanak saglar.

2.5.2 Fluorescein Anjiyografi

Fluorescein anjiyografi, Retcam kamerasina bir filtre gegirilerek retinoblastomlu
cocuklarda uygulanabilir.  Gerektiginde iris  fluorescein anjiyografi ile iristeki
neovaskularizasyonlar gorintulenebilir. Retinoblastom arteriyel fazda belirgin damar agi

olarak gorulir. Venoz fazda kagaklar gozlenirken timoérin ge¢ boyanmasi dikkati ¢eker (64).

2.5.3 Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) retinoblastomlu ¢ocuklarda kalsifikasyonlarin saptanmasinda
girisimsel olmayan, basit, hizli ve ekonomik bir goriintiileme yOntemidir. Retinoblastom
tanisinda ve benzeri lezyonlarmn ayirt edilmesinde ultrasonografi ile kalsifikasyonlarin
gosterilmesi anahtar rol oynar (64). Fakat cocuklarin kooperasyon eksikligi klinisyeni
goriintiileme esnasinda zorlayabilir.

Retinoblastom, USG’de solid ve kistik i¢ yansimalarla heterojen bir yapi gosterir
(Resim 2.4.). %90 timorde kalsifikasyon ve bu bolgelere uyan alanlarda kalsifikasyona bagli
yiiksek i¢ yansima ile orbitada golgelenmeler gorilir. A-scan ultrasonografide tipik olarak
timor icinde yuksek internal ekojenite goralur. B-scan ultrasonografide karakteristik olarak
yuvarlak veya diizensiz sekilli goz i¢i kitle ve icerisinde ¢ok sayida yiiksek ekojeniteli lezyon
iceren bir gorunum ile kendini gosterir (64-65). Ultrasonografi ayni zamanda timor

kalinliginin belirlenmesinde ve hasta takibinde 6nemli bir goriintiileme yontemidir.
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Resim 2.4. : Retinoblastomun B-scan ultrasonografideki goruntiisi. A. Tedavi 6ncesinde
tiimoriin  kalinligimi ve icindeki kalsifikasyonlar1 gostermektedir. B. Tedavi sonrasinda

belirgin olarak timordeki gerileme gorilmektedir. (Tuncer S. arsivinden)

2.5.4 Optik Koherens Tomografi

Optik  koherens tomografi gbéz i¢i timorii olan  hastalarda makulanin
degerlendirilmesinde kullanilan diagnostik bir testtir. Shields ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢aligmada 44 g6z i¢i tiimorii olan ¢ocugun makula degerlendirilmesinde optik koherens

tomografinin daha duyarli oldugu saptanmistir (66-67).

2.5.5 Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) goziin, orbita yumusak dokularinin ve orbita kemiklerinin
detaylarin1 gostermede milkemmel bir detay saglar. Retinoblastomlu hastalarda g0z igindeki
veya goziin digina yayillmis tiimorlerin belirlenmesinde, kalsifikasyonlara duyarli olmasindan
dolay1 BT 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bilgisayarli tomografi, kalsifikasyon saptanmasinda USG’den daha duyarlidir (68).
Yiksek rezolisyonlu BT ile batiin retinoblastomlarda kalsifikasyon gosterilebilir. Radyolojik
kesitlerde tumor bir kitle olarak gorulir ve kontrast tutar. Diffliz infiltran retinoblastomda
kitle goriintiisii ve kalsifikasyon yoktur. 5 mm’den az kalinliktaki timorlerde kalsifikasyon
bulunmayabilir. Go6z kiiresi disina ¢ikmis retinoblastom kitlelerinde de kalsifikasyon
goriilmez. 5 yasin altindaki ¢ocuklarda Coats hastaligi, astrositik hamartom, optik sinir
druzeni gibi hastaliklarda nadiren gorilen kalsifikasyon tanida yanilgiya yol agabilir (69-70).
Orbitaya yayilim, pineal ve parasellar bolge tiimorleri, niiks ve metastazlar BT ile saptanabilir
ve izlenebilirler. Fakat ozellikle risk tasiyan g¢ocuklarda radyasyona bagli ikincil habis
timorlerin gelisimini engellemek agisindan zorunlu olmadik¢a BT tetkikinden kaginmak
gerekir. Bilgisayarli tomografi, koroid ve/veya optik sinir invazyonunu gostermede manyetik
rezonans goruntilemeden (MRG) daha az duyarlidir (71-72).
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2.5.6 Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goruntileme (MRG), yumusak dokuyu BT den daha iyi gosterir. 2
mm’den biiyiik timorler, dekolman, Coats hastaligi ve diger benzer lezyonlarin ayirt
edilmesinde, optik sinir, orbita invazyonu, pinealoblastom ve parasellar tlimorlerin
saptamasinda ve orbita nikslerinin takibinde 6nemlidir (73-74). MRG Kesitlerinde tumor
yapist vitreusa gore T1’de hiperintens, T2’de hipointens goriiliir. Tiimor dokusunda T1’de
kontrast tutulumu vardir. Kalsifikasyonlar tiimor kitlesi i¢inde hipointens odaklar seklinde

goriiliir. Retina dekolmani T1 ve T2’de hiperintens goriiliir ve kontrast tutmaz.

2.6 EVRELEME

Timorlerin uygun sekilde evrelendirilmeleri, ilk tedavi segiminin belirlenmesinde,
tedaviye alinan cevaplarin, tedavi sonuglarinin gergekgi olarak degerlendirilmesinde ve
prognozun belirlenebilmesinde gereklidir. Retinoblastomun evrelendirilmesinin temel iki
cikis noktasi, géziin ve gérmenin korunmasi ile yasam prognozunun belirlenmesidir. Goziin
ve gormenin korunmas: tiimoriin goz kiiresi icindeki yayginligina, yasam prognozunun
belirlenmesi ise timoriin goz kiresi disina yayilimu ile iliskilidir. Amaca yonelik bir evreleme
timoriin  dogal gidisini yansitmali, hastaligin prognozunun farkli olan sathalarini
ayirabilmelidir. Bu agidan retinoblastom 6ncelikle goz i¢ine sinirli, goz kiiresi disina ¢ikmis
ve trilateral retinoblastom olmak (zere ¢ ana grupta toplanmis ve evrelendirmeler bu
gruplara gore yapilmaya calisilmigtir.

Reese-Ellsworth 1960’11 yillarda yapilmis ilk evrelemedir (Tablo 2.1.) (75). Goz icine
sinirlt  retinoblastomda goziin ve gorme fonksiyonunun korunmasi agisindan digsal
radyoterapinin basarisi degerlendirilmistir. Evrelemede tiimorlerin sayisi, boyutu, yerlesim
yeri ve vitreusa sagilimi dikkate alinmis, makulay: tutan timorler, tumorin géz disina
yayilimi, yasam prognozu ve diger tedavi yontemleri ise bu evrelemede kapsam dis1 kalmustir.
Reese-Ellsworth evrelemesinde prognozu kott olarak belirtilen timarler, bugunki tani ve
tedavi yontemleri ile erken dénemde taninmakta ve basari ile tedavi edilmektedir. Yine de
Reese-Ellsworth evrelemesi yillarca yaygin olarak kullanilmis ve farkli merkezler sonuglarini
bu evrelemeye dayanarak birbirleriyle kiyaslamiglardir. 1980°de St-Jude (Howarth) (76),
1987°de Abramson (77) tarafindan gergeklestirilen evrelemeler yasam prognozunu, 1983’de
dizenlenen Essen (Hopping) evrelemesi (78) goérme prognozunu, 2001°de tarif edilen
Murphree’nin (ABC) evrelemesi (79) ise g6z kiresinin kurtarilmasini amaglamistir. 2003
yilinda Paris’te yapilan Uluslararas1 Retinoblastom Sempozyumu’nda toplanan retinoblastom
komitesi aralarinda uzlasarak, yeni bir evreleme olan Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi

(International Classification of Retinoblastoma / ICRB)’n1 ortaya koymuslardir (51). Bu
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evreleme sisteminde klinik ve histopatolojik bulgular en hafifinden, hastalarin yasam
prognozu dahil son noktasina kadar degerlendirilmistir. Bu siniflamada g6z i¢i hastaligin, goz
dis1 yayilimin ve metastazlarin yaygmligina gore ise hastalar grup sifir (0) ile grup ¢ (l11)
aras1 dort grupta toplanmistir (Tablo 2.2.). Retinoblastomlu gozler tiimorin biiytkligi,
yerlesim yeri ve timor tohumlarmin yayginligina gore grup (A) ile grup (E) aras: bes grupta
toplanmistir (Tablo 2.3.) (Resim 2.5.). Bu siniflamaya gore kemorediiksiyon grup A’da
%100, grup B’de %93, grup C’de %90, grup D’de %47 ve grup E’de %25 basarili olmustur.

Evre 1: Cok iyi a-) Tek timor < 4 papilla gapinda (pg.), ekvator iizerinde veya
arkasinda
b-) Birden fazla timor < 4 p¢. , ekvator tizerinde veya arkasinda
Evre 2: Iyi a-) Tek tumor 4 - 10 pg. , ekvator izerinde veya arkasinda
b) Birden fazla timor 4 — 10 pg., ekvator arkasinda
Evre 3: Stipheli a) Ekvator 6niinde herhangi bir tmaor
b) Ekvator gerisinde, > 10 pc. tek timor
Evre 4: Kotl a) Birden ¢ok tiimor, bazilar1 > 10 pg.
b) Ora serrataya uzanan tim timorler
Evre 5: Cok kot a) Retinanin 1/2’sini kaplayan yaygin timor

b) Vitreus igine timor sagilimi

Tablo 2.1.: Reese-Ellsworth Evrelemesi (1960).

Grup O Sadece goz icinde tiimor bulunmasi
Grup | Eniikleasyon ile timoriin tiimii alinmis
Grup 11 Orbitada tiimor kalintisi

Grup I Bolgesel ve metastatik hastalik

Tablo 2.2. : Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasinda (ICRB) Hastalarin Gruplandirilmasi
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Resim 2.5. : Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi’na gére tiimorlerde grup tayini.

A. Grup A, B. Grup B, C. Grup C, D. Grup D, E. Grup E. (Tuncer S. arsivinden)

Grup A
Grup B

Grup C

Grup D

Grup E

Kiigiik tlimorler: Retinoblastom taban ¢ap1 <3 mm

Buyuk timorler: Retinoblastom taban ¢ap1 >3 mm
Makula: Makulay1 tutan retinoblastom (fovealaya < 3 mm)

Jukstapapiller: Optik diske yakin retinoblastom (optik diske <1. 5
mm)

Retina alt1 sivi: Retinoblastom ¢evresinde (timdrden <3 mm.) retina
alt1 stvi

Lokal timor yayilimi (timorden < 3 mm retina alt1 ve/veya vitreous
tmOr tohumlart)
Diffiiz timor yayilimi (timérden >3 mm retina alt1 ve/veya vitreous

tUmOr tohumlart)

Kurtarilamayacak gozler (Globun %50’sinden fazlasin1 dolduran
timorler, neovaskiiler glokom, yogun g6z ici kanamasi, yogun tamaor
nekrozuna bagli aseptik orbita selluliti, ftizis bulbi, timdrun lens
gerisine kadar buyimuis olmasi, 6n segmentte timor tohumlari,
lamina kribrozay1 asan optik sinir tutulumu, koroid, sklera ve orbita
invazyonu ve difftiz infiltran retinoblastom)

Tablo 2.3. : Uluslararasi1 Retinoblastom Siniflamasinda (ICRB) Gézlerin Gruplandirilmas.
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2.7 AYIRICI TANI

Bircok selim lezyon retinoblastoma benzediginden psodoretinoblastom adini
almaktadir. Retinoblastom ile karisan baslica hastaliklar persistan hiperplastik primer vitreus
(PHPV), Coats hastaligi, toksokara enfeksiyonu ve prematiire retinopatisi (ROP)’dir (80,81).
Kombine hamartom, kolobom, astrositik hamartom, familyal ekstidatif vitreoretinopati, retina
displazisi, kapiller hemanjiyom, vitreus ici kanama, retina dekolmani, X kromozomuna bagl
retinoskizis, medulloepiteliyoma, konjenital katarakt, tiiberkiloz Uveiti ve ¢ocukluk ¢aginda

sik rastlanan diger tiveitler retinoblastoma benzer hastaliklar arasinda yer almaktadir.

2.8 TEDAVI

Retinoblastom tedavisinde ideal yontem tiimorde cabuk yikim yapmali, gozii ve
gormeyi korumali, hastanin hayati tehlikesi olmamali, gézde hasar birakmamali ve estetigi
saglamalidir. Bu ideallere gore eniikleasyon ve radyoterapiden uzaklasmak icin kemoterapi ve
fokal tedavilerin birlikte kullanilmas: giindeme gelmistir. Retinoblastomun tedavi yontemleri
arasinda kemoterapi / kemorediiksiyon, fokal tedaviler (kriyoterapi, termoterapi, radyoaktif
plak), dissal radyoterapi, enukleasyon ve egzanterasyon vardir. Son dénemlerde tedavide
entikleasyondan kurtarma tedavisi veya primer olarak intra-arteriyel kemoterapi uygulanmasi
giindeme gelmistir. Retinoblastom tedavisi, aralarinda okiiler onkoloji, pediatrik onkoloji,
radyasyon onkolojisi, genetik ve girisimsel nororadyoloji uzmanlarmin oldugu tecriibeli bir
takim tarafindan yiiritiiliir (82).

Laser fotokoagulasyon, kriyoterapi, transpupiller termoterapi gibi fokal tedaviler
genellikle kemoreduksiyonla birlikte erken evre (Grup A-B ICRB) tiimoérlerde kullanilir.
Radyoaktif plak tedavisi de siklikla kemorediiksiyonla birlikte nispeten daha ileri (Grup B-C
ICRB) tiimorlerin lokal kontroliinde etkilidir. Enlkleasyon, intraventz kemorediksiyon
(fokal tedaviler ile kombine), intra-arteriyel kemoterapi ve digsal radyoterapi ileri evre
retinoblastomda (Grup D-E ICRB) kullanilir. Digsal radyoterapi ciddi okuler ve sistemik
(sekonder kanser gelisimi) yan etkileri nedeniyle -gérme Umidi olan gozlerde- son care olarak
uygulanmalidir.

Tek tarafli sporadik retinoblastomun tedavi segenekleri arasinda eniikleasyon,
kemorediiksiyon, intra-arteriyel kemoterapi ve plak radyoterapi sayilabilir. Kiigiik ve orta boy
timorlerde (Grup B-C ICRB) -sinirli retina alti sivisi varliginda- radyoaktif plak tedavisi ile
kontrol saglanabilir. Retina alt1 ve/veya vitreus i¢i timor tohumlarinin eslik ettigi ve gorme
beklentisinin oldugu daha ileri evre tiimdrlerde (Grup D-E ICRB) genellikle kemorediksiyon
(sistemik intraventz veya superselektif intra-arteriyel kemoterapi seklinde) ve sonrasinda

timor konsolidasyonu igin fokal tedaviler gerekir (82). Fonksiyonel gdrme beklentisinin
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olmadig1 masif timorlerde eniikleasyon yapilir. Cift tarafli retinoblastomlarda, her iki goziin
tedavisi ve eslik edebilecek intrakranial noéroblastik tumdorlerin (pinealoblastom; trilateral
retinoblastom) Onlenmesi icin genellikle intravenéz kemorediiksiyon uygulanir. Son
dénemde, c¢ift tarafli ileri evre retinoblastomlarda (Grup D ve E ICRB) -eslik eden
pinealoblastom tespit edilmedigi takdirde- slperselektif intra-arteriyel kemoterapi de

uygulanmaktadir.

2.8.1 Kemoterapi

1990’lar 6ncesinde retinoblastom tedavisini biliyiik ¢ogunlukla eniikleasyon ve digsal
radyoterapi olusturmaktaydi. Fakat digsal radyoterapinin orbital hipoplazi gibi kozmetik
deformiteleri, retinopati ve sekonder malinitelere yol agmasi sebebiyle farkli tedavi
secenckleri giindeme gelmistir (83). 1996 yilinda Amerikali ve Kanadali arastirmacilar
karboplatin, etoposid, vinkristin ile tiimér boyutlarinda belirgin kiigiilme oldugu ve lokal

tedavilerle timorun tedavisinin miimkiin hale gelebilecegini gormiislerdir.

2.8.1.1 Sistemik Kemoterapi / Kemorediksiyon

Retinoblastom kemosensitif bir timordir. Retinoblastom tedavisinde kullanilan
kemoterapotik ajanlar bir bagka primitif néroendokrin orijinli timdr olan noroblastom ile
benzerlik gosterir. Bu ajanlar kan-beyin veya kan-retina bariyerini gecebilen 6zelliktedir.
Retinoblastomda sistemik kemoterapi endikasyonlari: 1-) ekstraokiler retinoblastom, 2-)
ekstraokiiler yayilim riski olan hastalar, 3-) trilateral timor riski olan bilateral tutulumlu
olgular, 4-) lokal tedavinin etkinligini artirmak i¢in uygulanan kemorediiksiyondur.

Retinoblastom optik sinir yoluyla orbitaya, beyine veya hematojen yolla kemik,
karaciger ve diger organlara yayilabilir. Ekstraokiiler retinoblastomda prognozu tiimoriin
orbitaya sinirli olup olmamasi, uzak organ metastazlarinin varlig: belirler. Gegmiste orbitaya
sinirlt  retinoblastomun sagkalim oran %10 iken; metastatik retinoblastom neredeyse
olumcildi (84-85). Kemoterapotik ajanlarin gelismesiyle prognozda ve sagkalim oranlarinda
belirgin gelisme gozlendi.

Cerrahi sonrasinda optik sinirin histopatolojik incelemesinde timorin cerrahi sinirda
saptanmasinin  %50-81 oraninda sistemik metastazlarla iliskili oldugunu gdstermistir.
Adjuvan kemoterapinin bu oram %20-33’e diisiirdiigii one siirtilmistiir (86). Ekstraokuler
niikste koroidal invazyon, optik sinire post-laminar invazyon, skleral invazyon ve 6n segment

tutulumu belirleyicidir.
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Retinoblastomun santral sinir sistemi metastazi gibi trilateral retinoblastomun da
prognozu kotidir. Bu gruptaki hastalarda da sistemik kemoterapi intrakranial noroblastik
malignensileri dnlemektedir (87).

Kemorediiksiyon 0Ozellikle cift tarafli retinoblastomlarda tercih edilir. Ayrica tek
tarafli, grup C ve grup D tiimorlerin kontroliinde kullanilir. Kemorediiksiyon genellikle 6 ay
boyunca aylik kiirlerle intravendz olarak uygulanir. Kemorediiksiyon ile tek basina nadiren
tam iyilesme saglanir. Fokal tedaviler (kriyoterapi, transpupiller termoterapi ve radyoaktif

plak) ile birlikte tam iyilesme miimkiindiir.

2.8.1.2 Lokal Kemoterapi

Retinoblastomda lokal kemoterapiye — vitreusun avaskiiler yapisi nedeniyle sistemik
kemoterapinin basarisiz kalmasi sonucu — 1996 yilinda ilk kez fare ve tavsanlarda
subkonjonktival karboplatin uygulanmasiyla baslanmistir (88). Lokal kemoterapi,
subkonjonktival veya intravitreal olarak uygulanir. Periokiler olarak uygulanan subtenon
karboplatin enjeksiyonundaki ama¢ grup C ve D retinoblastomlarda g6z icindeki
kemoterapotik  ajanlarin  konsantrasyonunu  arttirmaktir.  Vitreus timoér tohumlarinin
kontrolinde kismen etkilidir. Ancak retina alt1 tiimor tohumlarinin kontroliinde faydasi
yoktur. Tiimor bolgesine Once kriyoterapi yapilir. Sonrasinda tenon altindaki (sub-tenon)
bosluga 1-2 ml karboplatin (10 mg/ml) enjekte edilir. Genellikle sistemik kemoterapi ile
birlikte uygulanir. Sistemik yan etkisi olmamakla birlikte uygulamadan 6-12 saat sonra orbita
cevresinde kizariklik, 6dem ve preseptal seliilit gibi lokal toksik etkileri goralir. 6 kir
uygulamadan sonra, orbita yag dokusunda atrofi, konjonktiva, tenon ve g6z disi kaslarda
fibrozis meydana gelir. Olusan fibrozis goz hareketlerinde kisitliliga ve eniikleasyon
yapilmasinda gii¢liige neden olur. Intravitreal melfalan tedavisi direngli veya tekrar eden
olgularda kullanilir. Hasta seciminde enjeksiyonu uygularken dikkat edilmesi gerekir.

Enjeksiyon yapilan yerden timdriin yayilabilmesi séz konusudur.

2.8.1.3 Intra-arteriyel Kemoterapi (Kemocerrahi)

Retinoblastom tedavisinde birgok tedavi segeneginin olmasina ragmen tedavilerin kar-
zarar oranina bakildiginda segeneklerin kisitlandigr goriilmektedir. Sistemik kemoterapi
retinoblastomda 50 yildan fazla siire kullanilmasina ragmen yan etkileri nedeniyle lokal tedavi
secenekleri giindeme gelmistir. Yine radyoterapinin orbital hipoplazi gibi kozmetik
deformitelere, retinopati ve sekonder malinitelere yol agmasi sebebiyle kullanimi kisitlidir.

Son dénemde popiiler bir tedavi secenegi olan intra-arteriyel kemoterapi (IAK) teknigi

ile direkt etkilenen organa yiksek konsantrasyonda kemoterap6tik ajanin  ulasmasi
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saglanmaktadir. Retinoblastomda intra-arteriyel kemoterapi kullanimi fikri ilk olarak 1955
yilinda Reese ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir. Reese ve arkadaglari internal karotid
arterin direkt kateterizasyonu yoluyla trietilenmelamin ve X-isinin birlikte uygulanmasi ile
retinoblastomun tedavisini amagclamiglardir (19). 1966 yilinda Kiribuchi frontal veya
supraorbital arter yoluyla 5-florourasil inflizyonu uygulayarak tatmin edici bir timor cevabi
almistir (89). 2004 yilinda Yamane ve Kaneko daha once yapilan yaklasimlart yeniden
gozden gecirerek “selektif oftalmik arter inflizyonu” teknigini gelistirmiglerdir. Bu teknikte
balon Kkateter oftalmik arter girisinin distalinde sisirilerek kemoterapotik ajanlarin oftalmik
artere yonlenmesi saglanir (20). 2006 yilinda ise Gobin ve arkadaslari oftalmik arterin
mikrokateter yardimiyla direkt Kkateterizasyonunu basarmislardir (21). Bu teknige
“stiperselektif intra-arteriyel kemoterapi” adin1 vermislerdir. Bu ¢alismalarla birlikte intra-
arteriyel kemoterapi g0z i¢i retinoblastomu olan ¢ocuklarda hizli, giivenilir, verimli bir sonug
alinacak sekilde uygulanabilir hale gelmistir. intra-arteriyel kemoterapi diger bir ismiyle
kemocerrahi teknigi tek veya ¢ift tarafli retinoblastomlarda primer tedavi olarak
uygulanabilecegi gibi diger tedavilerle basarili olunamayan hastalarda da sekonder tedavi

olarak kullanilabilir.

2.8.1.3.1 Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulama Teknigi

Intra-arteriyel kemoterapi prosediirii ameliyathanede, genel anestezi altinda girisimsel
nororadyoloji bolimiinde uygulanir. Bu islemde oncelikle kasiktan bir kateterle girilir. Daha
sonra daha ince ve daha uzun bir kateter yardimiyla tiimorlii gozii besleyen oftalmik artere
girilerek kemoterapi ilaci (siklikla melfalan) hastanin yasina gére 5-7.5 mg dozda 30 dakika
icinde (1 ml/dk) olacak sekilde verilir (Resim 2.6A). Infiizyon bittikten sonra lateral
arteriogram cekilerek islem ile ilgili olabilecek vazospazm, emboli veya arterial diseksiyon
gibi komplikasyonlar kontrol edilir. Eger bir hasta ayni seansta ¢ift tarafli tedavi edilecekse,
tek tarafa ila¢ veya ilaglar uygulandiktan sonra, kateter aortaya kadar geri ¢ekilmek suretiyle
diger taraftaki oftalmik artere girilerek islem tamamlanir. Tedavi bitiminde kasiktan kanama
olmamas: i¢in belirli bir siire lokal baski uygulanir ve islem sonlandirilir. Herhangi bir
komplikasyon gelismedigi takdirde hasta islemin ertesi giinii taburcu edilir. islemden {i¢ hafta
sonra ¢ocuk tekrar genel anestezi altinda muayene edilir ve tedavinin etkinligi degerlendirilir.
Islem genellikle ayda bir kez olmak iizere toplam 3 kez uygulanir. Eger birinci veya ikinci
islemden sonra tiimoérde tam diizelme goriiliirse tedavi daha erken sonlandirilip hasta takibe

alinabilir.
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2.8.1.3.2 Intra-arteriyel Kemoterapide Kullamlan ilaclar

Intra-arteriyel kemoterapinin farmakolojik olarak avantaji ilacin sistemik dolasima
ugramadan 6nce tiimorden ge¢mesidir. IAK’da birgok ilag kullanilmaktadir. fla¢ dozlar1 viicut
agirhgina gore degil globun boyutuna gére ayarlanmaktadir. Literatiirde IAK’da ajan olarak
kullanilan ilaclar melfalan, topotekan, karboplatindir.

Melfalan, alkilleyici bir ajandir. Retinoblastom hiicreleri bu ilaca oldukg¢a duyarlidir.
Melfalan yan etkilerinden dolay1 sistemik olarak kullanilmaz. {AK’da sistemik absorpsiyon
minimal diizeyde oldugu i¢in melfalan bu teknikte primer kemoterapétik ajandir (90).

Topotekan, topoizomeraz | inhibitoridir. Fare modellerinde topotekanin
retinoblastoma kars1 etkili oldugu gosterilmistir. IAK’da diger ilaglarla birlikte kombinasyon
tedavisi seklinde verilir (91-92).

Karboplatin, alkilleyici bir ajandir. Karboplatin retinoblastomda periokiiler, sistemik

ve intra-arteriyel olarak uygulanabilen bir ajandir (91).

2.8.1.3.3 Teknigin Avantaj ve Dezavantajlari

Intra-arteriyel teknik kemoterapinin gdze minimal sistemik emilimle ulagmasini
saglamaktadir. Yaklagik hastalarin %11’inde transfiizyon gerektirmeyen gegici ndtropeni
gelisebilmektedir (21,90). Ciddi ilag toksisitelerine rastlanilmamistir. Buna karsilik, sistemik
kemoterapi etkili olmasina ragmen sekonder 16semi, nefrotoksisite ve ototoksisite gibi yan
etkiler goriilebilmektedir. Intra-arteriyel kemoterapide, sistemik kemoterapide gozlenmeyen
oftalmik arter stenozu, retinal vaskiler tikaniklik, retina ve koroid iskemisi gibi yan etkiler de
gelisebilmektedir (63, 93).

Intra-arteriyel kemoterapi, sistemik kemoterapiye gére 10 kat daha fazla etkilidir. Bu
kadar yiksek dozda go6ze ulasan kemoterapotik ajan tumor ve timor tohumlarmin
gerilemesini saglar. Sistemik kemoterapi sonrasinda gelisen niikslerin tedavisinde intra-
arteriyel kemoterapi etkili bir tedavi saglamaktadir. Melfalan, sistemik kemoterapide rutin
olarak kullanilan bir ajan degildir. intra-arteriyel kemoterapide ise primer olarak kullanilan bir
ajandir.

Teknigin birkag kez tekrarlanmasi gerekebileceginden pediatrik yastaki grupta
komplikasyon orani yiiksek olabilmektedir. 4 ay altindaki infantlarda oftalmik arter
kantlasyonu tecrlibe ve hassasiyet gerektirir. Anormal oftalmik arter orjini hastalarin %5’inde
gozlenir. Bu hastalarda islem uygulanamaz.

IAK nin sistemik kemoprotektif etkisi yoktur. Bundan dolay potansiyel metastaz riski

olan vakalarda koruyucu degildir.
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2.8.1.3.4 Intra-arteriyel Kemoterapinin Yan Etkileri
Intra-arteriyel kemoterapi ile olusabilecek lokal, okiiler ve sistemik yan etkiler Tablo
2.4.’te goriilmektedir (94).

2.8.2 Lokal Adjuvan Terapi
Retinoblastom tedavisinde lokal tedaviler siklikla kemoterapiyle kombine sekilde
uygulanir. Lokal tedaviler arasinda kriyoterapi, laser tedavisi, termoterapi, plak radyoterapi

bulunmaktadir. Kiiciik tiimorlerde lokal tedaviler tek basina etkili olabilirler.

2.8.2.1 Laser Fotokoagulasyon

Tek bagina argon laser fotokoagiilasyon retina posteriorundan ekvatora kadar
yerlesimli vitreus tohumlanmasi olmayan kiigiik tiimorlerde (3 mm’den kiigiik; 2 mm’den
ince) etkilidir. Argon laser indirekt oftalmoskop yardimiyla 200-300 pm spot biiytikliigiinde
100 mW enerjiden baglanarak nokta beyaz yanik elde edilene kadar enerji artimiyla yapilir.

Laser fotokoagiilasyon diod laserin gelisiyle daha az kullanilir olmustur.

Lokal Yan Etkiler Okdler Yan Etkiler Sistemik Yan Etkiler
Skrotum hematomu Periorbital 6dem flag toksisitesi

Kasik hematomu Madarozis Notropeni

Femoral arter stenozu Okdiler dismotilite Bronkospazm

Arter embolisi Periokuler hiperemi Serebrovaskiler olay
Uzuvlarda iskemi Ptozis (mekanik) Retina toksisitesi
Karotid arter spazmi Vitreus i¢i kanama Radyasyon toksisitesi
Karotid diseksiyonu Retinal arter tikaniklig: Metastatik hastalik

Koroidde damarsal tikaniklik(lar) = Olim

Retinal toksisite

Tablo 2.4. : Intra-arteriyel Kemoterapiye Bagli Yan Etkiler (94).
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Resim 2.6. : intra-arteriyel kemoterapi prosedirii ve tedavi edilen bir olgunun Retcam
goruntleri. A. Islem sirasinda oftalmik arter orifisi kateterize edildikten sonra kemoterapinin
uygulanma sekli goriiliiyor. B. Tedavi 6ncesi makiler tumor. C. Tedavi sonrasi tam regrese

tumor. (Tuncer S. arsivinden)

2.8.2.2 Transpupiller Termoterapi (TTT)

Termoterapi ekvator gerisinde yer alan Grup A tlimorlerde (taban ¢ap1 ve kalinligi <3
mm) tek basina etkilidir. Taban ¢ap1 3 mm’den biiyiik timorlerde kemoreduksiyondan sonra
uygulanir. Termoterapi, yanik olusturan esik degerin altinda (45°-60°C) bir cesit laser
fotokoagtilasyonudur. 810 nm diod laser ile diisiik enerji, genis spot ¢apt ve uzun uygulama
stiresi ile dokuda 1s1 artisi saglanarak tiimorde gri-beyaz renk degisimi olugmasi beklenir.
Genellikle indirekt oftalmoskop ile uygulanir (Resim 2.7.). Termoterapi ile timor kontrolu
%86, niks %14 dizeyindedir (95). Diiz koryoretinal nedbe ile iyilesir. Komplikasyonlari iris

atrofisi, lens kesifligi, retina damarlarinda tikanma, kanama ve retina traksiyonudur.
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Resim 2.7. : Retinoblastomlu bir olguya TTT uygulanirken. (Tuncer S. arsivinden)

2.8.2.3 Kriyoterapi

Kriyoterapi, ekvator 6nii ve ora serratada yer alan Grup A tumorlerde (taban ¢ap1 ve
kalinligi <3 mm) timor ve hemen ontindeki vitreusa etkilidir. Ekvator gerisindeki tabani genis
(>3 mm) tiimorlere kesici kriyoterapi (“cutting cryo”) seklinde de uygulanabilir. Genellikle
4’14 dondurus seklinde uygulanir (Resim 2.8.). Kriyoterapi ile kalinligt 3 mm’nin altindaki
tiimorlerin %90’ mnda tam regresyon saglanabilmektedir (96). Tumdor diz koryoretinal nedbe
ile iyilesir. Komplikasyonlar1 retinada delik, retinada yirtik, vitreus i¢i kanama, fibrozis, retina

traksiyonu ve retina dekolmanidir. Bu tedavinin avantaji i¢ limitan membrani korumasidir.

Resim 2.8. : Retinoblastomlu bir olguya kriyoterapi uygulanirken. (Tuncer S. arsivinden)
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2.8.3 Radyoterapi

Retinoblastom radyasyona duyarli bir tumérdir. Plak radyoterapi (brakiterapi)
retinoblastomda ilk kez 1929’da Foster Moore tarafindan uygulanmigtir (97). Dissal
radyoterapi ise ilk kez 1903’te Hilgartner tarafindan c¢ift tarafli gliomali bir hastada
uygulanmistir (26).

2.8.3.1 Radyoaktif Plak Tedavisi (Brakiterapi)

Radyoaktif plak, birincil tedavi olarak Grup B ve C tumoérlerde (taban capr <15 mm)
uygulanir. Ikincil tedavi olarak da kalint1 ve niiks timérlerde uygulanir. iyod*® (Gamma) 10
mm derinlige kadar, Rul06 (Beta) 6 mm derinlige kadar etkilidir. Total doz, timor tepesine
40 Gy olacak sekilde hesaplanir. Retinoblastom plak radyoterapisine ¢ok iyi yanit verir.
Timorde regresyon ameliyat sonrasi 3-4 hafta i¢inde baslar. Tip IV (Diiz koryoretinal nedbe)
regresyon meydana gelir. Kemorediiksiyon sonrasi niiks eden tiimorlerde radyoaktif plak ile
tam kontrol oran1 %95 olarak bildirilmistir (98). Komplikasyonlar: retinopati, optik ndropati,

makulopati, katarakt ve sekonder glokomdur.

2.8.3.2 Dissal Radyoterapi

Goz kiiresi disina ¢ikmis retinoblastomda (optik sinir, orbita ve merkezi sinir sistemi
tutulumu varlhiginda) uygulanir. Ancak ciddi okiler (kuru goz, radyasyon katarakti,
retinopati/optik noropati, kuru goz, orbita gelisim bozuklugu) ve sistemik (germinal tip
mutasyon tagiyan hastalarda sekonder kanser gelisimi) yan etkileri nedeniyle digsal
radyoterapi eski donemlere nazaran ¢ok daha az tercih edilmektedir. Ozellikle kemoterapiye
cevap vermeyen yaygin vitreus ve/veya retina alti timor tohumlarmin eslik ettigi orta
derecede ileri veya birden ¢ok odakli retinoblastomlarda (ICRB Grup D) son gare olarak

kullanilmas1 uygundur. Tedavi dozu ortalama 35-45 Gy’dir.
2.8.4 Enlkleasyon

Enukleasyon, g6z kiiresinin yerinden alimmasidir. Genellikle gérme beklentisi
olmayan ve globun %50’sinden daha fazlasin1 dolduran bulyuk timorlerde (ICRB Grup E)
uygulanir. Yogun vitreus tutulumu, optik sinir / koroid tutulumu, 6én segmente timor yayilimi,
ikincil glokom, uzun sureli retina dekolman: varhigi, diffiiz infiltran retinoblastomda, aktif
timorli goérmeyen gozlerde ve diger tedavi protokollerinin basarisiz kalmasi halinde de
uygulanir. Ameliyat sirasinda en az 10 mm’lik optik sinir alinmis olmalidir. Tek tarafli
retinoblastomda tiimor tek odakli ise tani konulmasi genellikle gecikir. Bu nedenle hasta
doktora bagvurdugu anda ¢ogu zaman ileri evre retinoblastom saptanir ve eniikleasyon karari
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verilir. Tek tarafli retinoblastomda timor ¢ok odakli oldugu takdirde iki tarafli olma ve yeni
timor gelisme sansi yiiksektir. Bu nedenle ilk muayenede hemen eniikleasyona karar vermek
oldukea giictiir. iki tarafl retinoblastomda her iki goz de ileri evre ise iki tarafl: entikleasyon
karar1 zordur. Kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasinda eniikleasyona karar verilmesi daha
dogrudur. Bir g6z daha ileri ise diger goz ic¢in uygulanacak kemorediiksiyon sonrasinda

eniikleasyon yapilmasi dogru olacaktir.

2.8.5 Egzanterasyon

Glob ile birlikte tim orbita igeriginin bir blok halinde ¢ikartilmasidir. Radyoterapi
ve/lveya kemoterapiye ragmen orbita niiksleri ile orbitaya yayilmis retinoblastomda
radyoterapi ve kemoterapi ile birlikte uygulanir.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar;, Timor biriminde
retinoblastom tanisi ile takip edilen veya dis merkezden klinigimize refere edilen, Subat 2011
ve Nisan 2014 tarihleri arasinda tek veya cift tarafli slperselektif intra-arteriyel kemoterapi
uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma igin Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalar1 Etik Kurulu’na basvurularak onay

alind.
3.1 HASTA GRUBU

Calisma protokolii tek tarafli veya ¢ift tarafli goz ici retinoblastomu olan Subat 2011
ve Nisan 2014 tarihleri arasinda superselektif intra-arteriyel kemoterapi verilen hastalarin
muayene bulgular1 tedavi Oncesi ve sonrasinda Kkarsilastirilarak elde edilen verilerin
retrospektif olarak incelenmesiyle elde edildi. Calismanin diglama kriterleri 4 ay altindaki
hastalar, pinealoblastom (trilateral retinoblastom) bulunan hastalar, 6n segment, optik sinir,
koroid ve orbita tutulumu, vitreus i¢i kanama, sekonder glokom gelisimi olan hastalardir.
Diger dislama kriterleri ise kan diskrazisi veya tromboza yatkinlik hikayesi bulunan
hastalardir. Hasta yakinlarina oftalmik arter kantlasyonunun, beyin veya orbital hemoraji,
enfeksiyon, enflamasyon, gérme kaybi, anafilaksi, inme ve 6lum gibi risklerinin oldugundan

tedavi oncesi detayli bilgi verilmistir.
3.2 CALISMA PROTOKOLU

Tum hastalar oncelikle poliklinikte muayene edilip sonrasinda ayrintili fundus
gizimleri yapilabilmesi ve dijital olarak bulgularin kaydedilebilmesi igin genel anestezi altinda
tekrar muayene edildi. TUmorin boyutunun belirlenmesi igin B-scan ultrasonografi uygulandi.
Daha once sistemik kemoterapi veya herhangi bir tedavi almamis hastalar Grup 1; dis
merkezde veya klinigimizde sistemik kemoterapi ve lokal tedavi almis olan hastalar Grup 2
olarak siniflandirildi. intra-arteriyel kemoterapi karari girisimsel néroradyoloji ve pediatrik
onkoloji ile konsiilte edilerek verildi. Tim girisimler Oncesinde hasta yakinlarindan

aydinlatilmis onam alindi.
3.3 GIRiSiM VE TEDAVI TEKNIiGIi

Intra-arteriyel kemoterapi prosediirii ameliyathanede genel anestezi altinda hospitalize
edilerek Girisimsel Nororadyoloji Klinigi’nde uygulanildi. Tiim hastalarin kemocerrahinin

uygulanacagl giin sabahinda klinigimize yatis1 yapildi. Tiim hastalarda girisim su sekilde
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uygulandi: 4-French (4F) arteriyel kilif, hazirlanmis ve steril olarak Ortiilmiis femoral arter
bolgesine yerlestirildi. 1.3 mm’lik kateter (4F) yardimiyla ipsilateral internal karotid arter
kateterize edildi. Floroskopi rehberliginde lateral projeksiyon gorintiileri alinarak seri
cekimlerle goziin ve serebral vaskiiler yapilarin goriintilenmesi saglandi. Bdylece internal
karotid arterden oftalmik arter orifisine ulasildi. Floroskopi altinda oftalmik arterin ipsilateral
proksimal parcasi Prowler 10 mikrokateter (Codman & Shurtleff Inc., Raynham, MA) ile
kateterize edildi ve dogrulayici anjiografik goriinti (koroidal blush) alindi (Resim 2.6A).

Kemoterapotik ajan, 15 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak 15 dakika sresince
(1 ml/dak olmak Uizere) enjekte edildi. Infiizyon bittikten sonra lateral arteriogram cekilerek
islem ile ilgili olabilecek vazospazm, emboli veya arterial diseksiyon gibi komplikasyonlar
kontrol edildi. Eger bir hasta ayn1 seansta ¢ift tarafli tedavi edilecekse, tek tarafa ilag veya
ilaglar uygulandiktan sonra, kateter aortaya kadar geri cekilmek suretiyle diger taraftaki
oftalmik artere girilerek islem tamamlandi. Islem sonunda kateter geri cekilerek, femoral kilif
alind1 ve femoral arter hemostazi saglanana kadar kasik bolgesine el ile bastirildi. Hastalar
anesteziden uyandirildiktan sonra 24 saat G6z Servisi’nde izlendi. Ertesi giin pansuman

yapilarak (herhangi bir ilag recete edilmeden) hasta taburcu edildi.

Intraarteriyel kemoterapide primer kemoterapétik ajan olarak melfalan kullanildi. Eger
birden fazla ila¢ kullanilmasi diisiiniildii ise ilk olarak melfalan verildi, ikinci ila¢ (topotekan)
hemen ardindan uygulandi. Gobin ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma dikkate alinarak
dozlar globun boyutuna gore belirlendi [< 1 yas: 4 mg, 1-3 yas : 5 mg, > 3 yas: 7.5 mg] (99).
Iki ilag kullanim karar1 klinik yanita gére alind1. ikisi primer, diger ikisi de sekonder tedavi
edilen gruptan olan toplam 4 olguda solid tumdr niiksii nedeniyle ek olarak topotekan
kullanild1. Karboplatin, sklerozan etkisi —oftalmik arter ve retinokoroidal vaskdler incelmeye

neden oldugundan- hicbir hastada kullanilmadi.
3.4 HASTA DEGERLENDIRILMESI VE TAKIBI

Tumor kontrolii saglanana kadar tiim hastalar okuler onkolog ve pediatrik onkolog
tarafindan aylik takiplerde degerlendirildi. Oftalmik muayene, kooperasyonu uygun
hastalarda gorme keskinligi, gbz hareketleri degerlendirilmesi, Retcam dijital fundus
gorintuleme (Massie Industries, Dublin, CA, ABD) ve fundus c¢izimlerini de iceren detayli
fundus muayenesini icermektedir. Tiim hastalarda oftalmik muayene IAK uygulanmadan 1-7
glin 6nce ve aylik takiplerle yapildi. Pediatrik degerlendirmede hikaye, fizik muayene, tam
kan sayimi1 ve rutin biyokimya dikkate alindi. Bilateral olgularda yilda bir kez beyin ve orbita
MRG yapildu.

27



Her hastaya ayda bir toplam 3 IAK almas1 planlanarak tedavi protokoliine basland.
Eger 3 islem Oncesi tiimor kontrol altina alindiysa tedaviye son verilerek hasta takibe alindi.
Timor kontrolii saglanamadiysa isleme devam edildi. Stabil izlemlerde, oftalmolojik ve

pediatrik onkoloji muayenelerine 2-4 ayda bir tekrar edildi.

Her hastanin cinsiyeti (erkek, kiz) ve tan1 alma yas1 (ay) kaydedildi. Anestezi altinda
ayrintili goz muayenesi yapilarak lateralite (unilateral, bilateral), Uluslararas1 Retinoblastom
Siniflamasi, g6z ici basing (Schiotz tonometresi ile) dlcumi, fundus ¢izimleri ve Retcam
fundus goruintiilemeleri kaydedildi. Indirekt oftalmoskopi ve ultrasonografi kullanilarak her
bir timoérun en buyuk taban ¢api (milimetre) ve kalinligi (milimetre), optik sinir ve foveaya
uzakligi, vitreus ve subretinal timor tohumlarmin varligi, ka¢ kadranda tumor tohumlarinin
oldugu, subretinal s1v1 varligi, retina dekolmaninin yiizde olarak orani kaydedildi. IAK sayist,
primer olarak tedavi edilen grupta (Grup 1) IAK sonrasi alman ek tedaviler ve bunlarin
nedenleri, sekonder tedavi edilen grupta (Grup 2) IAK 6ncesi kag kiir kemoterapi verildigi
veya almis oldugu lokal tedaviler, sistemik ve okiler komplikasyonlar, metastaz veya 6lum,

toplam takip suresi (ay olarak) kaydedildi.

28



4. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, G5z Hastaliklar1, TUmor biriminde Subat
2011 ve Nisan 2014 tarihleri arasinda (3 yillik periyod), 75 retinoblastomlu olgudan 26’sina
(29 go6z) suiperselektif intra-arteriyel kemoterapi (IAK) uygulandi. Bunlardan 16 hastanin 18
g0zu primer olarak (Grup 1) (%25) (Tablo 4.2. ve 4.3.); 10 hastanin 11 go6zii sekonder olarak
(Grup 2) (%13) stiperselektif TAK ile tedavi edildi (Tablo 4.4. ve 4.5.). Calismaya dahil
edilen 26 hastanin 14’1 erkek (%54), 12°si (%46) kizdi (Grafik 4.1.). Tan1 aldigi anda Grup
1’deki hastalarin yaslar1 8 ile 55 ay arasindayd: (ortalama, 19 ay; median, 13 ay). Klinigimize
refere edildigi anda Grup 2’deki hastalarin yaslari 12 ile 52 ay arasindaydi (ortalama, 27 ay;
median, 26 ay). Primer tedavi edilen grupta (Grup 1) 9 erkek ve 7 kiz hasta vardi. Sekonder
tedavi edilen grubun (Grup 2) ise 5’1 erkek ve 5’i kiz idi.

Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

m Erkek

mKiz

Grafik 4.1. : Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin 17’sinde unilateral (Grup 1, n=12; Grup 2, n=5), 9’unda bilateral (Grup 1,
n=4; Grup 2, n=5), timor tutulumu vard:. Bilateral IAK 3 hastaya uyguland1 (Grup 1, n=2;
Grup 2, n=1). Grup 1°de bilateral timor tutulumu olan 4 olgudan 2’sine; Grup 2’de bilateral
tiimor tutulumu olan 5 olgudan 1’ine bilateral IAK uygulandi. Uluslararas1 Retinoblastom
Siniflamasina gére Grup 1°de 12 g6z (%67) Grup D, 6 g6z (%33) Grup E idi. Grup 2’de
klinigimizde IAK tedavisi disinda tedavi baslanip da sonrasinda kurtarma tedavisi olarak IAK
uygulanan hastalarin sistemik kemoterapi almadan 6nceki siniflandirmasinda 1 géz Grup C
(%20), 3 g6z Grup D (%60), 1 goz (%20) ise Grup E idi (Grafik 4.2.). Diger 6 goz dis
merkezde daha once tedavi aldigi i¢in ICRB’ye gore siniflandirma yapilamadi. Kurtarma

tedavisi olarak IAK uygulandh.
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*Grup 2°deki 6 goziin ICRB’ye gore siniflamasi yapilamadi.

Grafik 4.2. : Grup 1 ve Grup 2’deki gozlerin Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasina gore
dagilim1
Grup 1°de retinoblastomlu 16 hastaya toplam 56 oftalmik arter kateterizasyonu
uygulandi. Grup 1’deki hastalar IAK tedavisi oncesinde herhangi bir tedavi almadi.
Uygulanan 56 islemden 55’1 teknik olarak basarili oldu (%98). Bir hastada oftalmik arter giris
anomalisi nedeniyle kemoterapdtik ajan verilemeden islem sonlandirildi. Bu hastanin her iki
g0ziinde de daha sonra sistemik kemoterapi ve lokal tedavilerle tam regresyon saglandi
(Tablo 4.2., Hasta No:3) Grup 2’de 10 hastaya 25 oftalmik arter kateterizasyonu uygulandi.
Uygulanan 25 islemden 23’1 basarili oldu (%92). Bir hastada oftalmik arter girisi darligi
nedeniyle islem sonlandirildi. Digerinde ise hastanin 2. IAK prosediirii sirasinda anafilaksi
gelismesi nedeniyle girisim sonlandirildi. Oftalmik arter darligi olan hastada tek tarafli
tutulum vardi. Bu g0ze fokal tedaviler uygulandi. Fakat tedaviye ragmen vitreus timor
tohumlarinin persiste etmesi nedeniyle enukleasyon uyguland: (Tablo 4.4., Hasta No:5).
Anafilaksi gelisen hastanin Cocuk Hastaliklar1 Yogun Bakim Servisi’nde tam rehabilitasyonu
saglandi. Hastanin sonraki g6z muayenelerinde timorde tam regresyon saglandig: gozlendi ve
ek tedaviye ihtiya¢ duyulmadi (Tablo 4.4., Hasta No:10). Grup 2’de bilateral tutulumu olan
bir diger hastada 2. IAK islemi bittikten sonra yiiz ve viicut iist yarisinda 6dem, kusma, ates
gozlendi. Tedavi ile genel durumunda diizelme oldu. Bu hasta bilateral IAK tedavisi alds.
Takiplerinde bir goziine eniikleasyon uyguland:. Diger gdziine 2 IAK sonrasi rekiirren vitreus
timor tohumlarinin devam etmesi nedeniyle 4 kez intravitreal melfalan tedavisi uygulanarak
tam kontrol saglandi (Tablo 4.4., Hasta No:7).

Grup 1°de tedavi uygulanabilen 15 hastanin 17 goziinde tedavi 6ncesi ortalama timor

taban ¢ap1 14 mm (aralik, 13-24 mm; median, 17 mm); timor kalinlig1 ortalama 8.5 mm
(aralik, 3-13 mm; median, 8.5 mm) idi. Timdr ile optik disk arasindaki ortalama mesafe 1.3
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mm (aralik, 0-8 mm; median, 0); tiimor ile fovea arasindaki mesafe ortalama 1.8 mm (aralik,
0-8 mm; median, 1 mm) idi. Grup 1’de tedavi Oncesi subretinal tumoér tohumlart 12 goézde
(%71), vitreus timor tohumlar1 9 gozde (%53), ve retina dekolmani 9 gozde (%53)
bulunmaktaydi. Grup 2’de tedavi uygulanabilen 10 g6zden sadece 4’iinde tedavi 6ncesi timor
boyutlarinin verilerine ulasilabildi. Diger hastalar dis merkezden tedavi alarak geldigi i¢in
timor boyutlara ulasilamadi. Grup 2’de tedavi Oncesi ortalama tiimor taban ¢apt 19 mm
(aralik, 12-24 mm; median, 20 mm); timo6r kalinligr ortalama 9.7 mm (aralik, 6-11 mm,;
median, 11 mm) idi. Tiimor ile optik disk arasindaki ortalama mesafe 1.5 mm (aralik, 0-4
mm; median, 1 mm); tiimor ile fovea arasindaki mesafe ortalama 2.7 mm (aralik, 0-7 mm;
median, 2 mm) idi. Intra-arteriyel tedavi oncesinde her iki grupta da 6n kamarada timor
tohumlari, iris neovaskiilarizasyonu, neovaskiler glokom ve vitreus ici kanama
bulunmamaktayd:. Tiim hasta yakinlarina {AK’ya alternatif tedavi olarak eniikleasyonun da

bir tedavi segenegi olabilecegi detaylica anlatildi.

Grup 1°deki hastalara 2-5 arasinda IAK prosediirii uyguland: (ortalama, 3.2; median,
3). Primer kemoterapotik ajan olarak melfalan (17 g6z, %100), ek olarak topotekan kullanildi
(2 g6z, %12). Grup 1’de 5 hastada (%31) tiimér kontrolii yalmzca iki IAK prosediirii ile
sagland1. Grup 2’deki hastalara ise 1-5 arasimnda IAK prosediirii uygulandi (ortalama, 2.2;
median, 2). Primer kemoterapétik ajan olarak melfalan (10 gz, %100), ek olarak topotekan
kullanild1 (1 gdz, %10). Karboplatin her iki grupta da sklerozan etkisi nedeni ile IAK

isleminde kullanilmadi.

Intra-arteriyel kemoterapi tedavisi sonunda, Grup 1°de 13 gozde (%76) tam regresyon,
4 gOzde (%24) parsiyel regresyon gozlendi. Yanit alinamayan hi¢bir goz olmadi. 17 gézden
11’inde (%65) tam regresyon saglandi. Grup 2’de IAK ile tedavi edilebilen 10 gozden,
ortalama 16 ay (aralik, 12-36 ay) takip suresince 3 g0z (%30) entikleasyondan kurtarilabildi
(Tablo 4.1.). Baslangigta Grup 1°de 17 gbzden 9’unda (%53) vitreus timoér tohumlar
saptandi. Vitreus timor tohumlart 1-4 kadran arasinda (ortalama, 2.2 kadran; median, 2
kadran) tutulum gostermekteydi. Tedavi sonrasinda vitreus timor tohumlarnda 3 gozde
(%33) tam yanit, 4 gozde parsiyel yanit (%44) ve 2 gozde (%22) niks gozlendi. Parsiyel yanit
alinan 4 gozden 3’line eniikleasyon (2 gdze solid tumor nuksu nedeniyle, digerine persiste
eden vitreus tohumlar: ve vitreus i¢i kanama nedeniyle) uygulandi. Parsiyel yanit alinan diger
g0ze ise intravitreal melfalan enjeksiyonu uygulandi. Rekiirren vitreus tumor tohumlari
goriilen diger 2 goze eniikleasyon uygulandi. Tedavi siiresince Grup 1°deki herhangi bir
hastada iris neovaskularizasyonu, neovaskuler glokom veya 6n kamarada timor tohumlar:

g0zlenmedi. Subretinal timdr tohumlar olan 8 gézden 1’ine (%12.5), vitreus timor tohumlari
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olan 5 gbzden 2’sine (%40), hem subretinal hem de vitreus timor tohumlari olan 4 gézden
3’tine (%75) eniikleasyon uygulandi. Grup 2°’de 1 gozde neovaskiiler glokom, 2 gézde on
segment tutulumu (psddohipopyon) gozlendi. On segment tutulumu saptanan bu olgulara

eniikleasyon uygulandi.

TAK sonrasi Grup 1 Grup 2

Glob kurtarma n % n %
Var 11 65 3 30
Yok 6 35 7 70

Tablo 4.1. : Hastalarin gruplara gore glob kurtarma oranlari

Sistemik kemoterapi ve lokal tedavilerle daha 6nce basarisiz olan olgulardan (Grup 2)
10 gdze uygulanabilen IAK, 3’iinde (%30) solid timér niiksii, 4’iinde (%40) vitreus timor
tohumlari, 2’sinde (%20) vitreus timor tohumlar1 ve solid timor niiksii, 1’inde (%10) ise
subretinal timdr tohumlar1 nedeniyle yapildi. Grup 2°de 10 gézde IAK tedavisine baglangigta
cevap alinsa da ortalama 16 ay (12-36 ay araliginda) takip siiresince glob kurtarma 10 gézden

3’linde (%30) saglanabildi.

Grup 1°de tedavi dncesi retina dekolmani, IAK uygulanan 17 gdzden 8’inde (%47)
vardi. Subretinal siv1 1 ile 4 kadran arasindaydi (ortalama, 2.9 kadran; median, 3 kadran).
Total retina dekolmani1 3 olguda vardi. Tedavi sonrasinda retina dekolmaninda 6 gézde (%75)
tam regresyon, 1 gozde (%12.5) parsiyel regresyon ve 1 gozde (%12.5) herhangi bir degisim
gozlenmedi. Total retina dekolmani bulunan 3 gézden 2’sinde (%67) tam regresyon saglandi.
Diger taraftan tedavi Oncesinde retina dekolmani bulunmayan 2 gbzde retina dekolmani
gelisti. Grup 2°de IAK tedavisi almadan dnce 10 gdzden 2’sinde (%20) retina dekolmani
vardi. Bu iki olgudan birinde total retina dekolmani vardi. Tedavi sonrasinda total retina
dekolmani bulunan gozde tam regresyon saglandi. Diger olguda ise total retina dekolmani

gelisti.

Grup 1’de 9 gozde (%53) tiimor niiksii gozlendi. 9 gdzdeki niiks, 5’inde (%56) solid
tiimor, 2’sinde (%22) vitreus timor tohumlari, 1’inde (%11) subretinal tiimor tohumlari,
I’inde (%11) periferik yeni timoér olusumu seklindeydi. Entkleasyon 6 goze (%35)
uygulandi. 3 gozde solid tiimor niiksii, 2 gbézde vitreus tiimor tohumlari, 1 gézde vitreus igi
kanama ve persistan vitreus tiimér tohumlari nedeniyle eniikleasyon uygulandi. Bir gozde
subretinal tiimoér tohumlarmi kontrol etmek igin transpupiller termoterapi kullanildi.

Kriyoterapi 4 goze uygulandi. Dort gozden 1’inde vitreus timdr tohumlariyla birlikte olan
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Tablo 4.2. Primer Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulanan Hastalarin (Grup 1) Demografik Ozellikleri ve Tedavi Oncesi Timor Ozellikleri

Demografik Ozellikleri Tedavi Oncesi Tutulum Olan Gozde Tumoér Ozellikleri
IOlgu Yas (ay) Lateralite ~ Diger | ITutulan ICRB Rb Taban Rb Kalinhik  Vitreus*  Subretinal* RD (%) Uzaklik TUmor -
No / Cinsiyet Goz Goz Grup Cap1 (mm) (mm) Tohumlart ~ Tohumlar Optik Disk / Fovea (mm)
1 12/E U N o1} D 15 11 0 2 100 1/0
2 9/E U N O} D 19 8 0 2 50 0/0
3 19/E B Grup B oS E 18 10 0 1 100 0/2
4 6/K U N oD D 15 8 2 0 0 0/0
5 55/K U N oD D 13 8 2 0 8/7
6 28/E U N 0os D 18 13 1 2 0/3
7 8/E U N oD D 17 7 1 0 0 1/5
8 10/ K U N oD E 24 9 1 4 100 0/1
9 30/K U N 0os D 20 10 4 2 0 0/1
10 8/E U N 0os D 18 7 0 2 75 0/0
11 10/ K U N o1} D 14 6 0 2 50 0/0
12 30/E U N oD E 24 12 4 0 0 0/1
13°  41/E B Grup C oD D 20 9 4 0 0 8/8
14 14/ K U N 0osS D 13 6 0 1 25 0/0
15.1° 8/E B Grup E oD E 16 11 0 2 75 0/0
15.2 Grup E 0S E 24 11 0 4 100 0/0
16.1° 20/K B Grup E oD D 20 5 1 1 0 412
16.2 Grup D 0s E 14 3 0 1 0 0/3

Kisaltmalar: B= bilateral; E= erkek; ICRB= Uluslararas1 Retinoblastom Siniflamasi; K= kiz; mm= millimetre; N= normal; OD= sag; OS= sol; Rb= retinoblastom;
RD-= retina dekolmani; U=unilateral.

* Tutulan kadran sayisi.

# Bu hastaya oftalmik arter giris anomalisi nedeniyle islem uygulanamad. 6 kiir sistemik kemoterapi ve fokal tedavilerle hastanin her iki géziinde tam regresyon
sagland.

® Hastanin sag géziine (grup D) intra-arteriyel kemoterapi uygulandi. Sol gdziine (grup C) bir ¢ok seansta fokal tedavi uygulanarak tam regresyon saglandi.

¢ Ayni anda iki tarafli tedavi uygulanan hastalar.



Tablo 4.3. Primer Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulanan Hastalarin (Grup 1) Tedavi Sonras1 Tmor Ozellikleri

Hasta [AK [IAK  Rb taban Rb Kalinligi  RD (%) IAK sonrasi Ek tedavi AnaTimor  Metastaz ~ Takip
No Sayisi ilact  cap1 (mm) (mm) Ek tedavi Uygulanma Nedeni Cevabi /6lim  Suresi (ay)
1 2 M 6 2 0 Yok NA TR Yok 33
2 2 M 6 3 0 TTT Rek. SRS (lokalize) TR Yok 32
3 1 NA NA NA NA NA NA NA NA 31
4 3 M 4 2 0 Yok NA TR Yok 28
5 4 M 1 1 0 iv. melfalan (3)*, Kriyoterapi Persistant VS TR Yok 28
6 3 M 11 4 100 Entikleasyon Rek. VS (difflz) PR Yok 24
7 2 M 6 4 0 Yok NA TR Yok 22
8 4 M 12 3 50 Enukleasyon Rek. VS (diffliz) TR Yok 22
9 4 M 7 3 100 Entikleasyon Solid ttimor niiksu PR Yok 20
10 2 M 6 3 0 Yok NA TR Yok 20
11 4 M 9 2 50 Enikleasyon Rek. SRS (diffuz) TR Yok 21
12 5 M, T 16 5 0 iv. melfalan (2)*, Enlikleasyon Persistant VS (diffuz), PR Yok 18
solid timor nuksi
13 2 M NAP NAP NA" Eniikleasyon Persistant VS, VIK PR Yok 16
14 4 M, T 9 1 0 Plak radyoterapi Solid timor niiksu TR Yok 16
151 4 M 3 0 Kriyoterapi Periferal tumorler TR Yok 15
15.2 4 M 10 5 0 Kriyoterapi Periferal yeni tumorler TR Yok 15
16.1 3 M 10 1 0 iv. melfalan (1)*, Kriyoterapi Persistant VS, TR Yok 13
solid tlimor nuksu
16.2 3 M 9 2 0 Yok NA TR Yok 13

Kisaltmalar: IAK= intra-arteriyel kemoterapi; iv= intravitreal; M= melfalan; NA= non-available (uygulanabilir degil); PR= parsiyel regresyon; Rb= retinoblastom;
RD= retina dekolmani; Rek= rekiirren; SRS= subretinal seedler; T=topotecan; TR= tam regresyon; TTT= transpupiller termoterapi; VIK= vitreus i¢i kanama; VS= vitreus
seedler.

#Bu hastaya oftalmik arter giris anomalisi nedeniyle islem uygulanamadi.

®Vitreus igi kanama nedeniyle fundusun goriintilenmesi miimkiin olmad.

* Parantez i¢indeki say1 toplam intravitreal enjeksiyon sayisim gostermektedir.



periferdeki ana tiimore birden ¢ok sayida kriyoterapi uygulandi. Bir digerinde solid timor
niiksi icin kriyoterapi gerekli goruldi. iki tarafli tutulumu olan bir olguda da periferik yeni
timorler nedeniyle kriyoterapi uygulandi. Plak radyoterapi 1 olguda solid tumor nuksu
nedeniyle uygulandi. 3 goze persiste eden vitreus tiimor tohumlari nedeniyle intravitreal

melfalan enjeksiyonu uygulandi. Higbir hastaya digsal radyoterapi uygulanmadi.

Grup 2’de IAK &ncesinde tiim hastalara klinigimizde veya baska merkezde sistemik
kemoterapi uygulanmisti. IAK &ncesinde hastalara verilen ortalama kemoterapi sayisi 5.8
(aralik, 1-12; median, 6) idi. IAK tedavisi alana kadar Grup 2’deki hastalardan 5’ine (%50) ek
olarak lokal tedaviler uygulandi. 2 goze TTT, 5 goze kriyoterapi, 1 goze intravitreal melfalan
(2 kez), 1 goze plak radyoterapi uyguland1 (Tablo 4.5.). Grup 2’de 10 gzden 7’sine solid
timor niiksii ve rekiirren vitreus timor tohumlart (n=3), 6n segment tutulumu (n=2),
neovaskuler glokom (n=1), solid timo6r nuksu ve vitreus ic¢i kanama (n=1) nedeniyle

eniikleasyon uygulandi.

Grup 1°de 56 oftalmik arter kateterizasyonu gerceklestirildi. Baglica goriilen
komplikasyonlar: 11 girisimde (% 20) gegici kapak 6demi, 6’sinda (% 11) ptozis, 2’sinde (%
4) alinda hiperemi idi. 2 hafta ve 4 ay arasinda komplikasyonlarda diizelme goriildii.
Koryoretinal atrofi 8 gozde (% 44) go6zlendi. Trombise bagl femoral arter okluzyonu
prosediirii ilk kez uyguladigimiz hastanin ikinci girisiminde meydana geldi. Sistemik
heparinizasyon ile iskemi onlendi. Bilateral tutulumlu bir hastada 2. IAK islemi esnasinda
anafilaktoid reaksiyon goriildii. Tedavisinin devaminda sistemik kemoterapi Onerilmesine
ragmen hasta yakinlar1 IAK tedavisine devami konusunda 1srar etti. 3. ve 4. kez uygulanan
islemlerde herhangi bir reaksiyon izlenmedi ve 15 aylik takipte tiimorde tam regresyon
goraldu (Tablo 4.3., Hasta No:15). Grup 2’de 25 oftalmik arter kateterizasyonu
gerceklestirildi. Baglica goriilen komplikasyonlar: 4 girisimde (% 16) gecici kapak 6demi,
I’inde (% 4) ptozis, 1 ‘inde (% 4) alinda hiperemi idi. 1 hafta ve 3 ay arasinda bu
komplikasyonlarda diizelme gorildi. Koryoretinal atrofi 4 gozde (% 40) gozlendi. 1 hastada
oftalmik arter darlig1 nedeniyle islem uygulanamadi. Oftalmik arter darlig1 olan hastada tek
tarafli tutulum vardi, fokal tedaviler uygulandi, yanit alinamayinca eniikleasyon uygulandi.
(Tablo 4.5., Hasta No:5). Tablo 4.6.’da primer ve sekonder olarak intra-arteriyel kemoterapi

uygulanan hastalarda gorilen komplikasyonlar gosterilmektedir.

Calismamizda higbir hastada inme, nobet, norolojik sekel, sekonder I&semi,
pinealoblastom gozlenmedi. Primer grupta hicbir hastada metastaz ve 6ltim gozlenmedi. Grup

2’deki hastalardan 2’sinde (%20) orbita niiksii ve beyin metastazi nedeniyle 6lim gozlendi.
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Oliim gozlenen unilateral tutulumu olan hastalardan biri, daha énce dis merkezde 6 kiir
sistemik kemoterapi alip klinigimize yonlendirilen bir hastaydi (Tablo 4.5., Hasta No:8).
Hastaya ilk secenek olarak entkleasyon onerildi. Enilkleasyonu kabul etmeyen hasta
yakinlarina intra-arteriyel kemoterapi secenegi sunuldu. Iki IAK tedavisi sonundaki izleminde
solid timor niiksti gozlendi. Eniikleasyon onerilen hasta takibi birakti. 2 ay sonrasinda istah
azalmasi ve bas agris1 sikayetiyle cocuk acil poliklinigine basvuran hastanin goz
muayenesinde vitreus i¢i kanama saptandi ve acil eniikleasyon uygulandi. Hasta erken
postoperatif dénemde beyin metastazina bagli olarak kaybedildi. Oliim gdzlenen diger
olgunun sol goziinde aktif tiimor ve total retina dekolmani bulunmaktayd: (Tablo 4.5., Hasta
No:3). Dis merkezde 3 kiir sistemik kemoterapi sonrasinda klinigimizde 1 seans IAK ve ek
olarak 3 kiir sistemik kemoterapi aldi. izlemlerinde sag stabil, solda ise solid timér niiksii
gozlenen hastaya eniikleasyon uygulandi. Eniikleasyon materyalinin histopatolojik
incelemesinde herhangi bir yliksek risk faktorii olmamasina ragmen hasta eniikleasyon

uygulandiktan 5 ay sonrasinda orbita ve beyin metastazi nedeniyle kaybedildi.
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Tablo 4.4. Sekonder Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulanan Hastalarin (Grup 2) Demografik Ozellikleri ve Tedavi Oncesi Tumor Ozellikleri.

Demografik Ozellikler IVK Oncesi Tutulum Olan Goézde Tumor Ozellikleri
'Hasta Yas (ay) Lateralite  Diger ' Tutulan ICRB RbTaban  RbKalnh@g  Vitreus*  Subretinal*  [AK alma IVK sayisi
No / Cinsiyet Goz Goz Grup  Capi (mm) (mm) Tohumlar1  Tohumlar nedeni (IAK &ncesi / Toplam)
1 38/E B Enuklee (ON) NA NA NA NA NA RB, Rek. VS 9/9
2 28/ E B Regrese oD NA NA NA NA NA RB 12/12
27/ E B Grup B (ON) D 24 11 0 3 Rek. SRS 3/6
4 20/ K U N (ON) D 18 11 1 1 Rek.VS 6/6
5 26 /K U N oS D 21 10 2 0 RB, Rek. VS 6/6
6 39/E U N (ON] NA NA NA NA NA RB 6/6
7.1° 13/K B Grup E oD C 12 6 1 0 Rek. VS 1/1
7.2 Grup C 0S E 22 11 4 2 Rek. VS 1/1
8 52/ E U N (ON] NA NA NA NA NA RB 6/6
9 14/ K B NA oD NA NA NA NA NA RB, Rek. VS 717
10 10/ K U N oD NA NA NA NA NA Rek. VS 2/2

Kisaltmalar: B= bilateral; E= erkek; ICRB= Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi; IAK= intra-arteriyel kemoterapi; [IVK= intravendz kemoterapi; K= kiz;
mm= millimetre; N= normal; OD= sag; OS= sol; Rb= retinoblastom (ana tumar) ; Rek.=rekiirren; SRS= subretinal seedler, U=unilateral, VS= vitreus seedler.

* Tutulan kadran sayisi

% Oftalmik arter darlig: nedeniyle islem gergeklestirilemedi. Bu hastaya sistemik kemoterapi ve fokal tedaviler uygulandi. Tedaviye ragmen solid tiimor niiksii ve
vitreusta yaygin tiimor tohumlar1 gézlenmesi sonucu eniikleasyon uygulandi.

® Ayni anda iki tarafli tedavi uygulanan hasta.



Tablo 4.5. Sekonder Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulanan Hastalarmn (Grup 2) Tedavi Sonrast Tumér Ozellikleri.

Hasta IAK IAK Onceki Lokal Solid TGmor VS SRS Entikleasyon Entikleasyon Metastaz Olim Takip

No Sayisi Ilaci Tedavi Cevabi Cevabi Cevabi Nedeni Slresi (ay)
1 3 M Laser, Kriyoterapi PR Rekdirrens NA Var Rek. VS, Solid tm rek. Yok Yok 13
2° 5 M, T NA TR Rekdrrens NA Var On segment tutulumu Yok Yok 12
3 1 M Yok TR NA TR Var NVG Var Var 12
4 1 M Laser, Kriyoterapi TR TR TR Yok - Yok Yok 36

iv. melfalan (2)* , Brakiterapi

5°¢ 1 NA Laser, Kriyoterapi NA NA NA Var Rek. VS, Solid tm rek. Yok Yok 31
6 3 M Kriyoterapi TR NA NA Var  VIK, 6n segment tutulumu Yok Yok 18
7.1 2 M Kriyoterapi TR TR NA Yok - Yok Yok 14
7.2 2 M Yok TR PR Persistan Var Rek. VS, Solidtmrek. Yok Yok 14
g° 2 M Yok PR NA Persistan Var VIK, Solid tm rek. Var Var 7
9 3 M Kriyoterapi TR NA NA Var  Yaygin agresif solid tm rek. Yok Yok 12
10 2 M NA NA TR NA Yok - Yok Yok 15

Kisaltmalar: IAK= intra-arteriyel kemoterapi; iv= intravitreal, M= melfalan; NA= uygulanabilir degil; NVG= neovaskiiler glokom; PR= parsiyel regresyon; Rek=
rekirren; SRS= subretinal seedler; T= topotekan; tm= tiimor; TR= tam regresyon, VIK = vitreus i¢i kanama, VS= vitreus seedler.

® JAK prosediirlerinden son ikisinde melfalana ek olarak topotekan verildi. 5 IAK prosediiriine ragmen tiimor kontrolii saglanamadi ve dissal radyoterapi uygulandi.
Solid tumér nuksu gézlenince eniikleasyon yapildi (Baska merkezde).
® Orbita ve beyin metastazi nedeniyle 6len hastalar.

¢ Oftalmik arter darhigi nedeniyle islem gergeklestirilemedi. Bu hastaya sistemik kemoterapi ve fokal tedaviler uygulandi. Unilateral tutulumlu hastaya sonrasinda
eniikleasyon uygulandi

* Parantez i¢indeki say1 toplam intravitreal enjeksiyon sayisini gostermektedir.



Tablo 4.6. Primer (Grup 1) ve Sekonder (Grup 2) Olarak Intra-arteriyel Kemoterapi Uygulanan Hastalarda Goriilen Komplikasyonlar

Komplikasyonlar Grup 1* Goz Sayis1 (% / 55 kateterizasyon) ® [% / 17 g6z] Grup 2* Goz Sayist (% / 23 kateterizasyon)® [% / 10 goz]
Periokdler

Kapak ddemi 11 (20) [65] 4 an [40]
Ptozis 6 (11) [35] 1 (4) [10]
Deri hiperpigmentasyonu (alin) 2 4 [12] 1 4 [10]
Ekstraokdler kas paralizisi 0 0 [0] 0 (0)] [0]
intraokuler

Internal karotid arter okliizyonu 0 (0) [0] 0 (0) [0]
Oftalmik arter okllizyonu 0 0 [0] 0 (0) [0]
Koryoretinal atrofi, lokalize 4 (7 [24] 1 4) [10]
Koryoretinal atrofi, diffiz 4 @) [24] 3 (13) [30]
Vitreus ici kanama 1 2 [6] 2 (8) [20]
Intrakranial

Stroke 0 0) [0] 0 0) [0]
Nobet 0 0) [0] 0 0) [0]
Norolojik sekel 0 © [0] 0 0) [0]
Sistemik

Bulant1 ve kusma 5 9) [29] 3 (13) [30]
Uzuv iskemisi (femoral arter okliizyonu) 0 (0)] [0] 0 0) [0]
Anafilaksi 1 (2) [6] 2 (8) [0]

* Baz1 hastalarda birden fazla komplikasyon birlikte gortldu.
® Grup 1°de bir hastada femoral arter okliizyonu gériildii. Grup 1°de bir baska hastada anafilaksi 2. IAK islemi sirasinda goriildii.
® Grup 2’de bir hastada oftalmik arter darlig1 nedeniyle islem uygulanamadi.



4.1 OLGU SUNUMLARI

Resim 4.1. : Primer intra-arteriyel kemoterapi uygulanan retinoblastomlu hastalarin fundus
gorintulemesi. (Tuncer S arsivinden)

Primer tedavi edilen gruptaki hastalardan (Grup 1) basarili ile tedavi edilen iki olgu: 9 aylik
erkek hasta unilateral tutulumlu, sol géziinde grup D retinoblastom vardi ( Resim 4.1A). Hastaya 2
IAK prosediirii uygulandi. Tedavi sonrasinda 32 aylik takip siiresi sonunda yaygin koryoretinal atrofi
ile birlikte kalsifiye tam regrese tumor gozlendi (Resim 4.1B). Grup 1°deki diger bir olguda (8 aylik
erkek hasta) tek tarafli (sol g6z) grup D retinoblastom vard: ( Resim 4.1C). Hastaya 2 IAK islemi
uygulandi. Tedavi sonrasinda 20 aylik takip siresi sonunda tam regresyon gorildi (blylk oranda
kalsifiye olmak Uzere bir bolimunde fish flesh regresyon) (Resim 4.1D).

Sekonder intra-arteriyel kemoterapi ile tedavi edilen bir olgunun her iki gozlnin tedavi
asamalar1: 13 aylik kiz hasta klinigimize sol gozde i¢e kayma sikayeti ile bagvurdu. Sag gbzde grup C
(Resim 4.2A), sol gozde grup E (Resim 4.2E) olmak (izere bilateral tutulum gosteren retinoblastom
tespit edildi. Tedavide ilk olarak 1 kir sistemik kemoterapi ve sag gézde ana tiimore kriyoterapi
uyguland1. 1 kir sistemik kemoterapi sonrasinda sagda timorde kigtlme ve vitreus tumor tohumlar
(Resim 4.2B); solda ise ana timorde belirgin kiculme ve kalsifikasyon goruldi (Resim 4.2F).
Rekiirren vitreus timor tohumlar nedeniyle hastaya bilateral IAK verilmesi kararlastirildi. 2 IAK
prosediirii sonrasinda sag gozde tiimorde belirgin kalsifikasyon, cevresinde kriyoterapiye bagh

skarlar gézlendi ve devam eden vitreus timaor tohumlar: izlendi (Resim 4.2C).
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Resim 4.2. : Sekonder olarak intra-arteriyel kemoterapi uygulanan bilateral retinoblastomlu bir

hastanin fundus goriintiilemesi. (Tuncer S arsivinden)

Sol goze ise devam eden vitreus tohumlar (Resim 4.2G) ve altta goriilen yogun vitreus bulutu
nedeniyle (Resim 4.2H) takipten 3 ay sonrasinda eniikleasyon uygulandi. Sag gézde devam eden
vitreus tohumlar nedeniyle hastaya 4 kez intravitreal melfalan tedavisi uygulandi. Tedavi sonunda
sag g0zde timorde tamamen kalsifikasyon ve tam regresyon gozlendi. TUmor cevresinde ise retina

pigment epitel atrofisi gézlendi (Resim 4.2D).
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5. TARTISMA

Calismamizda, Tirk hasta popiilasyonunda g0z igi retinoblastomun tedavisinde primer ve
sekonder tedavi olarak uygulanan siperselektif intra-arteriyel kemoterapinin baslangi¢c (3 yillik)
klinik sonuglari degerlendirilmektedir. Calismamizda, bu teknik yiiksek oranda (%96) basar1 ve
minimal yan etkiyle uygulanmistir. Primer grupta glob kurtarma orani %65, sekonder grupta bu oran
%30 diizeyindedir. Primer grupta yasam oram1 %100, sekonder grupta %80 bulunmustur.
Histopatolojik olarak yiiksek riskli olgularin hemen tamami Grup D ve Grup E retinoblastom
smifinda yer almaktadir. Calismamiza dahil olan olgularin biri hari¢ tamaminda ileri evre
retinoblastom (Grup D ve E ICRB) bulunmaktaydi. Dolayisiyla, bu tip ileri evre retinoblastomlu
hastalarda intra-arteriyel kemoterapi uygulanirken metastaz riski her zaman g6z Onunde
bulundurulmali ve onceki tedavilere cevabin sinirli oldugu durumlarda eniikleasyon mutlaka

zamaninda uygulanilmalidir.

Histopatolojik olarak tumoérin optik sinire, uveaya veya her ikisine birden invazyonu
retinoblastomun yiiksek riskli oldugunu gosterir (100-102). Grup D ve E tlmoérlerde yiiksek risk
kriterleri daha sik goriilmektedir. Bunun anlami, bu grup tiimoérlerde metastaz riskinin daha fazla
olmasidir. Ileri evre retinoblastomun standard tedavisi eniikleasyondur (84). Eniikleasyon
metastazlar1 Oonlemenin en etkili yoludur. Fakat bazi goézlerde radyoterapi, kemoterapi, TTT ve
kriyoterapi gibi tedaviler eniikleasyona alternatif olarak uygulanabilmektedir (103-104). ileri grup
retinoblastomda ve gorme beklentisinin diisiik oldugu gozlerde bile goziin korunmasmin hem
kozmetik hem de psikolojik etkileri bulunmaktadir. Entegre orbital implantlardaki gelismelere
ragmen gOrme yetisi olmayan ftizik bir goz bile proteze kiyasla daha iyi bir okiiler motilite ve
kozmetik gorunime sahiptir. Psikolojik olarak bir gdziin kaybi hasta ve yakinlari i¢in uzun yasam
doneminde ciddi bir sakatlik olarak kabul edilir. Bu noktada son zamanlarda giindemde olan IAK

ileri evre retinoblastomlarin tedavisinde yeni bir donem baglatmustir.

IAK, balon kateter (selektif) (20) veya mikrokateter (stiperselektif) (105-106) kullanarak
uygulanabilir. Selektif IAK’da melfalan dozu viicut yiizey alanma baghdir ve dilue edilmemis
(yiiksek konsantrasyon) melfalan birkag saniye icinde enjekte edilir. Siiperselektif IAK da, melfalan
dozu glob boyutuna baglidir. Kullanilan doz genellikle 2.5 ile 7.5 mg araligindadir. Dilue edilmis
melfalan genellikle 30 dakika i¢inde pompalama teknigi ile verilir (I ml/dk). Bu caligmada da,
Abramson ve ark.’nin tanimladi81 teknikle siiperselektif IAK uygulanmistir (105). Fakat farkli olarak
melfalan 15 ml’ye kadar dilue edilmis ve 15 dakika i¢inde enjekte edilmistir. Yapilan bu degisiklik

tedavi etkinliginde bir degisime veya farkli bir komplikasyon gelismesine neden olmamaistir.
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Melfalan, gii¢lii alkilleyici bir ajandir. Bélinen ve bélinmeyen hicrelerde sitotoksiktir, bu da
onu etkili bir timorosidal ajan yapmaktadir. Pediatrik onkolojide kemik iligi toksisitesi nedeniyle
sistemik kullanmimi sinirhdir (107). intra-arteriyel kemoterapide melfalanin tercih edilmesindeki en
blylk etkenin klonojenik deneme sistemi icerisinde en etkili ila¢ oldugunun tespit edilmis olmasidir
(108). Yapmis oldugumuz ¢alismada, tiim hastalara primer kemoterapoétik ajan olarak melfalan
kullanilmustir. Beklenen timor regresyonu 2-3 IAK’ye ragmen goriilmediginde melfalan ile birlikte
bazi hastalarda topotekan kullanilmistir. Primer grupta 2 hastada, sekonder grupta 1 hastada ek olarak
topotekan verilmistir. Ancak 3 hastada da topotekanin ek yarar1 goriilmemistir.

Uluslararas1 Retinoblastom Siniflamasi intravendz kemoterapinin basarisinin belirlenmesinde
prediktif oldugu kadar; IAK ’nin basarisinin belirlenmesinde de prediktiftir (61,104). Bu siniflamaya
gore intravendz kemoterapi Grup A timorlerin %100’tinde, Grup B tlimorlerin %93’ linde, Grup C
timorlerin %90’inda, Grup D tiimérlerin %47’sinde ve Grup E timdrlerin %25’inde tam tumor
kontrolii saglamistir (104). Grup D ve E tiimdrlerdeki kontrol oranini artirmak i¢in subkonjonktival
karboplatin, intravitreal melfalan, IAK ve dissal radyoterapi gibi ek tedaviler uygulanabilmektedir
(109-112). Bizim g¢alismamizda primer gruptaki amag¢ herhangi bir tedavi almamis ileri
retinoblastomlu olgularda IAK’nin etkisini arastirmakti. Sekonder grupta ise klinigimizde veya dis
merkezde daha once sistemik kemoterapi ve lokal tedavi alan olgulardan basarisiz olan olgulara IAK
ile kurtarma tedavisi uygulayarak, her iki grubun eniikleasyondan kurtarma oranlarin1 incelemekti.
Calismamizda primer olarak IAK uygulanan olgularda glob kurtarma oram %65, sekonder grupta ise
%30 oraninda bulunmustur. Grup 1°deki hastalarin tan1 aldigi andaki yas ortalamasi 19 ay, Grup
2’deki hastalarin tan1 aldig1 veya klinigimize refere edildigi andaki yas ortalamalar1 27 ay idi. iki
grup arasinda glob kurtarma oranlarinda belirgin farkin olmasi, Grup 2’deki hastalarin klinigimize
daha ge¢ bagvurmus olmasina bagli olabilir. Bunun diginda, Grup 2’deki olgu sayisinin az olmasi da
yaniltict olarak diisiik basar1 oranina yol agtig1 diisiiniilebilir. Benzer bir ¢alisma, Shields ve ark.’lar1
tarafindan primer ve sekonder IAK verilen 70 gdz iizerinde yapilmustir (113). Glob kurtarma oranlar
primer grupta %72 iken; sekonder grupta %62 olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada primer tedavi
verilen grupta ileri evre retinoblastom olgularina ek olarak Grup B ve C tiimorler de ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu durumun glob kurtarma oranlari agisindan bizim ¢alismamiza kiyasla biraz daha
yiiksek basar1 oranina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Sekonder gruptaki olgulara ise 6ncelikle
sistemik kemoterapi verilip solid tumar, subretinal ve vitreus tiimdr tohumlari niiksii nedeni ile IAK
uygulanmistir. Bu galigmadaki olgularin sistemik kemoterapi oncesindeki gruplari belirtilmemistir.
Bizim c¢alismamizda sekonder olarak tedavi edilen olgularmn biri disinda tamaminin ileri evre

retinoblastom olmasi sebebiyle boyle bir farkin olustugu distinulebilir.
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Intra-arteriyel kemoterapi sonrasinda tiimér niiksii 6zellikle dikkat ¢eken konulardan biridir.
Bu durum tek ajan olarak kullanilan kemoterapdtige karst direng gelistigini diistindiirmektedir.
Sistemik kemoterapide basarisizlifa ve sonrasinda eniikleasyona neden olan en sik durum timor
tohumlarinin niiksiidiir (114). Intravenéz kemorediiksiyon ile tedavi edilen 158 retinoblastomlu
gbzde, en sik niiks ilk 3 yilda gdzlenmistir (114). Buna karsin IAK sonrasi tiimér niiksii konusundaki
klinik veriler ¢ok smirlidir. Shields ve ark.’larmim IAK tedavisi sonrasinda tiimér kontrolii sagladigi
16 goziin 3’tinde (%19) 2 yil sonunda timdr niiksii gézlenmistir (61). Bizim ¢alismamizda primer
grupta 8 gozde (%47) tiimor niiksii gelismistir. Bu sekiz gdzden 6’sina eniikleasyon uygulanmistir. 2
olguda tedavideki basarisizlik ana timdr niiksiine, diger olgularda baslica rekiirren subretinal veya
vitreus timor tohumlarina baglanmistir. Grup 1°de eniikleasyon uygulanan goézlerin %12’sinde
sadece subretinal timor tohumlar:, %40’inda sadece vitreus timor tohumlar: ve %75’inde hem
vitreus hem de subretinal timor tohumlar gézlenmistir. 2012 yilinda Abramson ve ark.’larinin
vitreus ve/veya subretinal timér tohumlar1 bulunan retinoblastomlu gozlerde primer IAK tedavisinin
2 yillik glob koruma olasiliklarinin sonuglarini yayinladigi makalede bu oran, yalnizca subretinal
timor tohumlar1 olan gozlerde %83, vitreus tiimor tohumlar1 olan gozlerde %64, her ikisinin de
oldugu gozlerde %80 bulunmustur. Bizim ¢alisgmamizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte sonuglar
cikmustir. Sadece subretinal tumor tohumlart bulunan olgularda IAK ile yiiksek oranda kontrol
saglanmistir. Sekonder tedavi uygulanan 10 gozden yalnizca 3’1 eniikleasyondan kurtarilmistir. Grup
2’de kemorediiksiyon ve lokal tedaviler sonucu kontrol saglanamayan 7 gézden (%70) 4’linde ana
tUmor ve/veya vitreus tiimor tohumlart niiksii gézlenmis ve eniikleasyona gereksinim duyulmustur.
Eniikleasyonu gerektiren diger nedenler arasinda 6n segment tutulumu (psédohipopyon) (n=2) ve
neovaskiiler glokom (n=1) tespit edilmistir. Shields ve ark.’larinin yapmis oldugu calismada (113)
sekonder IAK uygulanan 34 gozden %62’sinde glob kurtarilabilmistir. Muen ve ark.’larin yapmis
oldugu benzer bir calismada da (115) sekonder olarak tedavi edilen grupta 15 gdzden 12’°sinde (%80)
IAK’nn etkili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda, diger calismalara gére daha yiiksek oranda
timor niikslinlin gozlenmis olmasi hastalarin klinigimize refere edildigi anda hastaligin ilerlemis
olmasi ile agiklanabilir. Bunun yaninda, IAK’da genellikle tek ajan olarak kullanilan melfalana kars:
direng gelistigini de diisiindiirmektedir. Multiajan IAK diren¢ problemini ortadan kaldirabilir ve
multiajan sistemik kemoterapi gibi daha iyi terapétik sonuglar saglayabilir. Marr ve ark.’larmin
yaptig1 bir ¢aligmada (92) intravendz kemoterapi ve/veya tek veya iki ajan IAK sonunda basarisiz
olan olgulara ii¢ ajan IAK uygulanmistir. 26 gdzden 23’iinde eniikleasyondan ve dissal
radyoterapiden bu kurtarma tedavisiyle ka¢inilmistir.

Ileri evre retinoblastomda (Grup D ve E) tedavi oldukca zordur. Serimizde her iki gruptaki

olgulardan 1 goz disinda tiim olgular Grup D ve E idi. Bu goOzler sistemik kemoterapi veya

44



eniikleasyon agisindan potansiyel adaylardir. Shields ve ark.’lar1 sistemik kemoterapi ile glob
kurtarma oranlarimi grup D’de %47, grup E’de %23 olarak saptamiglardir (104). Son yayinlarinda
Shields ve ark.’lar1 siiperselektif IAK ile 19 aylik takipte glob kurtarma oranlarmi grup D’de %94,
grup E’de %36 olarak saptamislardir (113). Bizim serimizde primer tedavi uygulanan 12 Grup D
gbzden 8’inde (%66), 5 Grup E gozden 3’iinde (%60) ortalama 21 aylik takip sonunda glob kurtarimi
saglanmistir. Ancak bizim ¢alismamizin, siiperselektif IAK uygulanan olgularimizin erken donem
sonuclarint kapsamasi, kisa izlem siiresi ve daha dnce yapilan calismalara gore daha az sayida
olgunun olmasi diger ¢caligsmalarla sonuglar agisindan farkliliklara neden olmus olabilir.

Intra-arteriyel kemoterapinin komplikasyonlar1 okiiler ve sistemik olarak iki gruba ayrilir.
Okiler komplikasyonlar erken fazda arteriyel (internal karotid veya oftalmik arter) oklizyon ve
orbital enflamasyon olarak gorullrken, ge¢ fazda koryoretinal atrofi ve iskemik koryoretinopati
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (116-117). Erken postoperatif komplikasyonlardan melfalan
sitotoksisitesi sorumludur. Melfalan, venoz sisteme verildiginde, orbita disina ¢ikarak enflamatuar
reaksiyona neden olur ve ciddi orbital 6deme yol acar (115). Suzuki ve ark.’larinin 343 hastanin 408
g6zl ile yapmis oldugu calismada 20 yillik takip sonunda %0.5 oraninda hastada ciddi orbital
enflamasyon ve koryoretinal atrofi gozlemlenmistir (116). 2011 yilinda Shields ve ark.’larmnin (117)
retinoblastomda IAK tedavisi sonras1 komplikasyonlarmi bildirdikleri ¢alismada tedavi edilen 16
gozde en sik gozlenen okiiler komplikasyonlar kapak 6demi (13 goz, %81), gecici dismotilite ile
orbital konjesyon (12 g0z, %75), blefaroptozis (10 g0z, %62) olarak siralanmigtir. TUm
komplikasyonlarin 6 ay iginde geriledigi belirtilmistir. IAK tedavisi sirasinda ciddi okluziv vaskiiler
problemlerle karsilagilmis, 4 olguda oftalmik arter stenozu ve 3 olguda beraberinde santral retinal
arter tikaniklig1 veya dal tikaniklig1 saptanmistir. Caligmalarinda, ge¢ donemde 5 olguda koryoretinal
atrofi goriilmiistlr. Bizim calismamizda, primer grupta (Grup 1°de) 17 gdzde goriilen baglica
komplikasyonlar, 11 gozde kapak 6demi (%65), 6 g0zde ptozis (%35), 2 gbzde alinda hiperemi
(%12) olarak siralanabilir. Tim komplikasyonlarin 2 hafta ile 4 ay arasinda tamamen diizeldigi
goralmustiir. Geg baslangigli koryoretinal atrofi 8 gozde (%50) (4’4 lokalize, 4’t diffiiz)
saptanmistir. Sekonder grupta (Grup 2’de) ise 10 gozde baslica goriilen komplikasyonlar, 4 gozde
kapak 6demi (%40), 1 gbzde ptozis (%10), 1 gozde alinda hiperemi (%10) olarak siralanabilir. Bu
grupta da tim komplikasyonlarin 1 hafta ile 3 ay arasinda tamamen diizeldigi goriilmiistiir. Geg
baslangi¢li koryoretinal atrofi 4 gozde (%40) (1’4 lokalize, 3’ diffiiz) saptanmistir. Sekonder
gruptaki olgularin Oncesinde sistemik kemoterapi ve lokal tedaviler aldigi goz Oniinde
bulundurulursa, atrofik degisiklerin tamamen IAK’dan kaynaklandigini sdylemek dogru degildir.
Calismamizda, her iki grupta da internal karotid arter veya oftalmik arter oklizyonuna

rastlanmamistir. Grup 1°de total retina dekolmani bulunan 3 gozden 2’sinde (%67) tam regresyon
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saglanmistir. Diger taraftan tedavi dncesinde retina dekolmani bulunmayan 2 gozde tedavi sonrasinda
retina dekolmani gelismistir. Grup 2’de IAK tedavisi almadan 6nce 10 gozden 2’sinde (%20) retina
dekolmani saptandi. Bu iki olgudan birinde total retina dekolmani bulunmaktaydi. Tedavi sonrasinda
total retina dekolmani bulunan gézde tam regresyon saglandi. Diger olguda ise total retina dekolmani
gelisti. Literatiirde ¢ok sik gézlenmedigi belirtilse de (90) vitreus i¢i kanama Grup 1°de 1 gozde,
Grup 2’de 2 gozde geligmistir.

Siiperselektif IAK nin sistemik komplikasyonlar1 arasinda erken donemde vazovagal reflekse
bagl olarak bradikardi, cerrahi esnasinda bronkospazm, serebrospinal enfarktiis, sepsis, l60kopeni,
bulant1 ve kusma, femoral girisim yerinde hematom ve femoral arter tikanikligina bagli uzuv iskemisi
goriiliir (116). Bizim yapmis oldugumuz girisimlerde internal karotid arterde ilerlerken veya oftalmik
arterin kaniilasyonu sirasinda olgularin yaklasik %30-40’1nda bradikardi gézlenmistir. Tiim olgularda
birkag saniye i¢inde bu durumda diizelme olmustur. Hi¢bir olgumuzda bronkospazm goriilmemistir.
Yamane ve ark.’larmin balon kateter ile yaptigi girisimlerde de benzer oranda komplikasyonlarin
goriildiigii bildirilmistir (20). Calismamizda, erken postoperatif donemde bulant1 ve kusma primer
grupta %9 oraninda, sekonder grupta %13 oraninda saptanmistir. Serimizde yasamu tehdit edici yan
etkiler cok nadirdi. Primer grupta 1 hastada, sekonder grupta 2 hastada anafilaksi g6zlendi. Bu
olgularda islem acilen sonlandirilarak hastalar yogun postoperatif bakimla stabilize edildi. Klinik
serimizde her iki grupta da herhangi bir hematolojik problem gorilmedi.

Calismamizda higbir hastada inme, nébet, nérolojik sekel, sekonder 16semi, pinealoblastom
gozlenmedi. Primer grupta hicbir hastada metastaz ve 6lum gozlenmedi. Grup 2’deki hastalardan
2’sinde (%20) orbita niiksii ve beyin metastaz1 nedeniyle 6liim gozlendi. Oliim g6zlenen unilateral
tutulumu olan hastalardan biri, daha o6nce dis merkezde 6 kiir sistemik kemoterapi alip klinigimize
yonlendirilen bir hastaydi. Hastaya ilk secenek olarak entkleasyon Onerildi. Enikleasyonu kabul
etmeyen hasta yakinlarina intra-arteriyel kemoterapi segenegi sunuldu. Iki IAK tedavisi sonundaki
izleminde solid tiimor niiksii gozlendi. Eniikleasyon Onerilen hasta takibi birakti. 2 ay sonrasinda
istah azalmasi1 ve bas agris1 sikayetiyle ¢cocuk acil poliklinigine bagvuran hastanin g6z muayenesinde
vitreus ici kanama saptandi ve acil eniikleasyon uygulandi. Hasta erken postoperatif dénemde beyin
metastazina bagl olarak kaybedildi. Oliim gdzlenen diger olgunun sol goziinde aktif tiimaor ve total
retina dekolmani bulunmaktaydi. Dis merkezde 3 kiir sistemik kemoterapi sonrasinda klinigimizde 1
seans IAK ve ek olarak 3 kiir sistemik kemoterapi aldi. izlemlerinde solid tiimor niksi gozlenen
hastaya eniikleasyon uygulandi. Entikleasyon materyalinin histopatolojik incelemesinde herhangi bir
yiiksek risk faktorii olmamasina ragmen hasta entikleasyon uygulandiktan 5 ay sonra orbita ve beyin

metastazi nedeniyle kaybedildi. Literatiirde IAK ile tedavi edilen higbir olguda 6liim gozlendigi
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bildirilmemistir. Gobin ve ark.’larmm yapmis oldugu ¢alismada 78 IAK uygulanan olgulardan
2’sinde metastaz gozlenmis ve bu olgular agresif kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilmistir (21).
Bizim serimizde orbita niksu ve beyin metastazina bagl kaybedilen 2 olguda diisiik sosyokiiltiirel
diizeye bagli tedaviye uyumun az olmasi ve klinige basvuru zamaninin ge¢ olmasinin etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismamizda siiperselektif intra-arteriyel kemoterapi ile primer veya
sekonder olarak tedavi edilmis olgulardaki ilk 3 yillik deneyimlerimiz ortaya konulmustur. Daha
onceden bildirilen yayimlarda da oldugu gibi ¢calismamizda da bu teknik yiliksek basariyla (%96) ve
minimal yan etkiyle uygulanmustir. Ik 3 yildaki deneyimlerimiz intra-arteriyel kemoterapinin ileri
evre retinoblastomlarda etkili ve glivenli bir tedavi yontemi oldugunu gostermektedir. Calismamizda,
g6z koruma oranlar1 primer IAK uygulanan hastalarda (Grup 1) sekonder olarak tedavi edilenlere
(Grup 2) kiyasla belirgin olarak yiiksek (%65 vs %30) bulunmustur. Daha ¢ok sayida ve daha uzun
takipli olgu gruplariyla yapilacak yeni ¢aligmalar bu tedavinin ileri evre retinoblastomun lokal
tedaviler arasindaki yerinin anlasilmasina yardimci olacaktir. Bunun yaninda intra-arteriyel
kemoterapinin tek veya birden ¢ok ajan kullanilarak yapilmasi arasindaki etkinlik diizeyleri, sistemik
kemoterapi ile uygulanmasi gerekliligi, histopatolojik ve tiimoér genetigi ile korelasyonu ve uzun

donem komplikasyonlar1 gelecek yeni calismalarda daha netlik kazanacaktir.

47



KAYNAKLAR

1. Grabowski EF, Abramson DH. Retinoblastoma. In: Clinical pediatric oncology. Editors: Ferbach
DJ, Vietti RJ. Mosby Year Book, St. Louis 1991;427-435.

2. Kanski JJ. Tumors of the uvea and retina. In: Clinical ophthalmology. Editor: Kanski JJ.
Butterworth-Heinemann Ltd, Oxford, London 1992;389-410.

3. Hurwitz RL, Shields CL, Shields JA, Chevez-Barrios P, Hurwitz MY, Chintagumpala MM.
Retinoblastoma. In: Pizzo PA, Poplack DG (eds). Principles and Practice of Pediatric Oncology, 5th
ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkin 2006.

4. Messmer EP, Heinrich T, Hopping W, Sutter E, Havers W, Sauerwein W. Risk factors for
metastases in patients with retinoblastoma. Ophthalmology 1991;98:136-141.

5. Shields CL, Shields JA, Cater J, DePotter P. Optic nerve invasion of retinoblastoma, metastatic
potential and clinical risk factors. Cancer 1994;73:692-698.

6. Magramm |, Abramson DH, Ellsworth RM. Optic nerve involvement in retinoblastoma.
Ophthalmology 1989;96:217-222.

7. Shields CL, Shields JA, Baez KA, Cater J, DePotter PV. Choroidal invasion of retinoblastoma:
metastatic potential and clinical risk factors. Br J Ophthalmol 1993;77:544-548.

8. Kopelman JE, McLean IW, Rosenberg SH. Multivariate analysis of risk factors for metastasis in

retinoblastoma treated by enucleation. Ophthalmology 1987;94:371-377.

9. Shields JA. Retinoblastoma. In: Diagnosis and management of intraocular tumors, C. V. Mosby
Company, St. Louis, London, Toronto 1983;437-496.

10. Murphree AL, Villablanca JG, Deegan Il WF, Sato JK, Malogolowkin M, Fisher A, Parker R,

Reed E, Gomer CJ. Chemotherapy plus local treatment in the management of intraocular
retinoblastoma. Arch Ophthalmol 1996;114:1348-1356.

48



11. Shields CL, DePotter P, Himelstein BP, Shields JA, Meadows AT, Maris JM. Chemoreduction in
the initial management of intraocular retinoblastoma. Arch Ophthalmol 1996;114:1330-1338.

12. Abramson DH, Schefler AC. Transpupillary thermotherapy as initial treatment for small

intraocular retinoblastoma: technique and predictors of success. Ophthalmology 2004;111:984-991.

13. Shields JA, Shields CL. Treatment of retinoblastoma with cryotherapy. Trans Pa Acad
Ophthalmol Otolaryngol 1990;42:977-980.

14. Shields CL, Shields JA, Cater J, Othmane I, Singh AD, Micaily B. Plaque radiotherapy for
retinoblastoma: long-term tumor control and treatment complications in 208 tumors. Ophthalmology
2006;108:2116-2121.

15. Hungerford JL, Toma NM, Plowman PN, Kingston, JE. External beam radiotherapy for
retinoblastoma: 1. Whole eye technique. Br J Ophthalmol 1995;79:109-111.

16. Shields, JA, Shields CL, De Potter P. Enucleation technique for children with retinoblastoma. J
Pediatr Ophthalmol Strabismus 1991;29:213-215.

17. Aerts |, Sastre-Garau X, Savignoni A, Lumbroso-Le Rouic L, Thebaud-Leculée E, Frappaz D,
Doz F. Results of a multicenter prospective study on the postoperative treatment of unilateral

retinoblastoma after primary enucleation. J Clin Oncol 2013;31:1458-1463.

18. Abramson, DH, Ellsworth RM. The surgical management of retinoblastoma. Ophthalmic Surg
1980;11:596-598.

19. Reese AB, Hyman GA, Merriam GR, Jr., Forrest AW, Kligerman MM. Treatment of
retinoblastoma by radiation and triethylenemelamine. AMA Arch Ophthalmol 1954;53:505-513.

20. Yamane T, Kaneko A, Mohri M. The technique of ophthalmic arterial infusion therapy for

patients with intraocular retinoblastoma. Int J Clin Oncol 2004;9:69-73.

21. Gobin YP, Dunkel 1J, Marr BP, Brodie SE, Abramson DH. Intra-arterial chemotherapy for the
management of retinoblastoma: Four-year experience. Arch Ophthalmol 2011;129:732—737.

49



22. Bowman RJ, Mafwiri M, Luthert P, Luande J, Wood M. Outcome of retinoblastoma in east
Africa. Pediatr Blood Cancer 2008;50:160-162.

23. Pawius P. Observatio XXIII. Tumor oculorum. Observations anatomicae selectoires.Appended
to: Bartholinus T. Historiarum Anatomicarum Rariorum, Centuria 11l & 1V.Copenhagen, Denmark:
Petrus Morsing 1657:38-39.

24. Wardrop J. Observations on fungus hematodes or soft cancer in several of the most important
organs of the human body. Edinburgh: Constable & Co 1809.

25. Von Graefe A. Quoted by La Grange, Felix: Traite des tumeurs de I'oeil, de I"orbite et de
annexes. Paris, G. Steinheil, 1901 Cited in Dunphy EB. The story of retinoblastoma. Am J
Ophthalmol 1964;58:539-552.

26. Hilgartner HL. Report of a case of a double glioma treated by X-ray. Texas J Med 1903;18:322.

27. Kupfer C. Retinoblastoma treated with intravenous nitrogen mustard. Am J Ophthalmol
1953;36:1721-1723.

28. Young JL, Smith MA, Roffers SD, et al. Retinoblastoma. In: Ries LA, Smith MA, Gurney JG,
eds. Cancer incidence and survival among children and adolescents: United States SEER Program
1975-1995. Maryland: National Cancer Institute, SEER Program; 2012.

29. Seregard S, Lundell G, Svedberg H, et al. Incidence of retinoblastoma from 1958 to 1998 in
northern Europe: advantages of birth cohort analysis. Ophthalmology 2004;111:1228-1232.

30. Broaddus E, Topham A, Singh AD. Incidence of retinoblastoma in the United States: 1975-2004.
Br J Ophthalmol 2009;93:21-23.

31. Orjuela M, Castaneda VP, Ridaura C, et al. Presence of human papilloma virus in tumor tissue

from children with retinoblastoma: an alternative mechanism for tumor development. Clin Cancer
Res 2000;6:4010-4016.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17120241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17120241

32. Friend SH, Bernards R, Rogelj S, et al. A human DNA segment with properties of the gene that

predisposes to retinoblastoma and osteosarcoma. Nature 1986;323:643-646

33. Sellers WR, Kaelin WG Jr. Role of retinoblastoma protein in the pathogenesis of human cancer. J
Clin Oncol 1997;15:3301-3312.

34. Knudson AG Jr. Genetics of human cancer. J Cell Physiol 1986;4:7-11.
35. Knudson AG Jr. The genetics of childhood cancer. Cancer 1975;35:1022-1026.

36. Albert DM. Historic review of retinoblastoma. Ophthalmology 1987;94:654-662.

37. Wiggs JL, Dryja TP. Predicting the risk of hereditary retinoblastoma. Am J Ophthalmol
1988;106:346-351.

38. Roarty JD, McLean JW, Zimmerman LE. Incidence of second neoplasms in patients with
bilateral retinoblastoma. Ophthalmology 1988;95:1583-1587.

39. Boder J, Miler RW, Meodown AT, Zimmerman LE, Champion LA, Vaute PA. Trilateral
retinoblastoma. Lancet 1980;11:582-583.

40. Kingston JE, Plowman PN, Hungerford JL. Ectopic intracranial retinoblastoma in childhood. Br J
Ophthalmol 1985;69:742—748.

41. Stannard C, Knight BK, Sealy R. Pineal malignant neoplasm in association with bilateral
retinoblastoma. Br J Ophthalmol 1985;69:749-753.

42. Pesin SR, Shields JA. Seven cases of trilateral retinoblastoma. Am J Ophthalmol 1989;107:121-
126.

43. Gunalp 1, Gundiz K, Arslan Y. Retinoblastoma in Turkey: diagnosis and clinical characteristics.
Ophthalmic Genet 1996;17:21-27.

44. Binder PS. Unusual manifestations of retinoblastoma. Am J Ophthalmol 1974;77:674-679.

45. Bhatnagar R, Vine AK. Diffuse infiltrating retinoblastoma. Ophthalmology 1991;98:1657-1661.

51



46. Spaulding AG. Rubeosis iridis in retinoblastoma and pseudoglioma. Trans Am Ophthalmol Soc
1978;76:584-609.

47. Axelsen I. Retinoblastoma in a microphthalmic eye. Ophthalmologica 1978;176:24-26.

48. Shields JA, Shields CL, Suvarnamani C et al. Retinoblastoma manifesting as orbital cellulitis.
Am J Ophthalmol 1991;112:442-449.

49. Abramson DH, Frank CM, Susman M, et al. Presenting signs of retinoblastoma. J Pediatr
1998;132:505-508

50. Donaldson SS, Egbert PR, Lee W. Retinoblastoma. In: Principles and practice of pediatric
oncology. Editors: Pizzo PH, Peplacker DA. JB Lippincott Company, Philadelphia 1993;683-696.

51. Shields CL, Shields JA. Basic understanding of current classification and management of
retinoblastoma. Curr Opin Ophthalmol 2006;17:228-234.

52. Tuncer S. Retinoblastom. Klinik Gelisim Dergisi 2012;25:56—65.

53. Shields CL, Shields JA, Baez K, et al. Optic nerve invasion of retinoblastoma. Metastatic
potential and clinical risk factors. Cancer 1994;73:692-698.

54. Nicholson DH, Norton EW. Diffuse infiltrating retinoblastoma. Trans Am Ophthalmol Soc
1980;78:265-289.

55. Shields JA, Shields CL, Materin M. Diffuse infiltrating retinoblastoma presenting as a
spontaneous hyphema. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 2000;37:311-312.

56. Shields JA, Shields CL, Eagle RC, et al. Spontaneous pseudohypopyon secondary to diffuse
infiltrating retinoblastoma. Arch Ophthalmol 1988;106:1301-1302.

57. Mashayekhi A, Shields CL, Eagle RC Jr, et al. Cavitary changes in retinoblastoma: relationship
to chemoresistance. Ophthalmology 2005;112:1145-1150.

58. Herwig MC, Hubbard GB, Wells IR, et al. Diffuse anterior retinoblastoma. Ophthalmologe
2011;108:969-972.

52



59. Longmuir SQ, Syed NA, Boldt HC. Diffuse anterior retinoblastoma without retinal involvement.
Ophthalmology 2010;117:2034-2038.

60. Shields CL, Shields JA, Shields MB. Prevalance and mechanisms of secondary intraocular

pressure elevation in eyes with intraocular tumors. Ophthalmology 1987;94:839-846.

61. Shields CL, Bianciotto CG, Ramasubramanian A, et al. Intra-arterial chemotherapy for
retinoblastoma. Control of tumor, subretinal seeds, and vitreous seeds. Arch Ophthalmol
2011;129:1399-1406.

62. Kashyap S, Meel R, Pushker N, Phthisis bulbi in retinoblastoma. Clin Experiment Ophthalmol
2011;39:105-110.

63. Sanborn GE. Augsburger JJ, Shields JA.Spontaneous regression of bilateral retinoblastoma. Br J
Ophthalmol 1982;66:685-690.

64. Shields JA, Shields CL. Diagnostic approaches to Retinoblastoma. In: Intraocular Tumors. A
Text and Atlas. WB Saunders: Philadelphia 1992;363-376.

65. Apushkin MA, Apushkin MA, Shapiro MJ, et al. Retinoblastoma and simulating lesions: role of
imaging. Neuroimaging Clin N Am 2005;15:49-67.

66. Shields CL, Mashayekhi A, Materin MA, et al. Optical cohorence tomography in children:
analysis of 44 eyes with intraocular tumors and simulating conditions. J Pediatr Ophthalmol
Strabismus 2004;41:338-344.

67. Maidana DE, Pellegrini M, Shields JA, Shields CL. Choroidal thickness after intraarterial
chemotherapy for retinoblastoma. Retina (Philadelphia, Pa.) 2014.

68. Oguz V, Pazarli H, Demircioglu U, Korman U, Ustliner A, Yedigéz N, Rezanavas C.
Retinoblastomda ekografik ve bilgisayarli tomografik kriterin degerlendirilmesi. Gunalp I,
Hasanreisoglu B,Duman S ve ark. (Ed. ler). TOD XXIV. Ulus. Kong. Bilt. 1990, Cilt 2, Ankara,
Yildirnm Ofset Basimevi, 169-171.

53



69. Karr DJ, Kalina RE. Computerized tomography fails to show calcification in diffuse
retinoblastoma. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1991;28:14-16.

70. Pe’er J. Calcifications in Coats’disease. Am J Ophthalmol 1988;106:742—743.

71. Galluzzi P, Hadjistilianou T, Cerase A, et al. Is CT useful in the study protocol of
retinoblastoma? Am J Neuroradiol 2009;30:1760-1765.

72. Schueler AO, Hosten N, Bechrakis NE, et al. High resolution magnetic resonance imaging of
retinoblastoma. Br J Ophthalmol 2003;87:330-335.

73. Haik BG, Louis LS, Smith ME, Ellsworth RM, Abramson DH, Deck M, Coleman DJ. Magnetic

resonance imaging in the evaluation of leucocoria. Ophthalmology 1985;92:1143-1152.

74. DePotter P, Flanders AE, Shields JA, Shields CL. Magnetic resonance imaging of intraocular
tumors. Int Ophthalmol Clin 1993;33:37-45.

75. Ellsworth RM. The practical management of retinoblastoma. Trans Am Ophthalmol Soc 1969;67:
462-534.

76. Howarth C, Meyer D, Hustu HO, Johnson WW, Shanks E, Pratt C. Stage-related combined
modality treatment of retinoblastoma. Results of a prospective study. Cancer 1980;45:851-858.

77. Grabowski EF, Abramson DH. Intraocular and extraocular retinoblastoma. Hematol Oncol Clin
North Am 1987;1:721-735.

78. Hopping W. The new Essen prognosis classification for conservative sight-saving treatment in
retinoblastoma. In: Intraocular Tumors. Lommatzsch PK, Blodi FC, eds. Berlin, Akademie-Verlag,
1983:497-508.

79. Murphree AL. California AB2185 and the case for initial dilated reflex screening for

retinoblastoma by age 2 months in the pediatric / primary care office. Xth International Symposium
on Retinoblastoma, Fort Lauderdale, Florida, 2001.

54



80. Karatza EC, Shields CL, Flanders AE, Gonzalez ME, Shields JA. Pineal cyst simulating
pinealoblastoma in 11 children with retinoblastoma. Arch Ophthalmol 2006;124:595-597.

81. Shields JA, Parsons HM, Shields CL, Shah P. Lesions simulating retinoblastoma. J Pediatr
Ophthalmol Strabismus 1991;28:338-340.

82. Shields CL, Shields JA. Retinoblastoma management: advances in enucleation, intravenous
chemoreduction, and intra-arterial chemotherapy. Curr Opin Ophthalmol 2010;21:203-212.

83. Marees T, Moll AC, Imhof SM, et al. Risk of second malignancies survivors of retinoblastoma:
more than 40 years of follow-up. J Natl Cancer Inst 2008;100:1771-1779.

84. Rootman J, Ellsworth RM, Hofbauer J, et al. Orbital extension of retinoblastoma: a
clinicopathological study. Can J Ophthalmol 1978;13:72-80.

85. Abramson DH. Retinoblastoma in the 20th century: past succes and future challenges the
Weisenfeld lecture. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:2683-2691.

86. Uusitalo MS, Van Quill Kr, Scott IU, et al. Evaluation of chemoprophylaxis in patients with
unilateral retinoblastoma with high-risk features on histopathologic examination. Arch Ophthalmol
2001;119:41-48.

87. Shields CL, Meadows AT, Shields JA, et al. Chemoreduction for retinoblastoma may prevent
intracranial neuroblastic malignancy (trilateral retinoblastoma). Arch Ophtalmol 2001;119:1269-
1272.

88. Harbour JW, Murray TG, HAmasaki D, et al. Local carboplatin therapy in transgenic murine
retinoblastoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1996;37:1892-1898.

89. Kiribuchi M. Retrograde infusion of anti-cancer drugs to ophthalmic artery for intraocular
malignant tumors. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1966;70:1829-1833.

90. Peterson EC, Elhammady MS, Quintero-Wolfe S, et al. Selective ophthalmic artery infusion of
chemotherapy for advanced intraocular retinoblastoma: initial experience with 17 tumors. J

Neurosurgery 2011;114:1603-1608.

55



91. Taich P, Ceciliano A, Buitrago E, et al. Clinical pharmacokinetics of intra-arterial melphalanand

topotecan combination in patients with retinoblastoma. Ophthalmology 2014;121:889-897.

92. Marr BP, Brodie SE, Dunkel 1J,et al. Three-drug intra-arterial chemotherapy using simultaneous
carboplatin,topotecan and melphalan for intraocular retinoblastoma:preliminary results. Br J
Ophthalmol 2012;96:1300-1303.

93. Munier FL, Beck-Popovic M, Balmer A, et al. Occurrence of sectoral choroidal occlusive
vasculopathy and retinal arteriolar embolization after superelective ophthalmic artery chmeotherapy

for advanced intraocular retinoblastoma. Retina 2011;31:566-573.
94. Ramasubramanian A, Shields CL. Retinoblastoma. JP Medical Ltd, 2012 Chapter 13;113.

95.Shields CL, Santos C, Diniz W, Gindiz K, Mercado G, Cater JR, Shields JA. Thermotherapy for
retinoblastoma. Arch Ophthalmol 1999;117:885-893.

96. Chawla B, Jain A, Azad R. Conservative treatment modalities in retinoblastoma. Indian J
Ophthalmol 2013;61:479-485.

97. Moore RF, Stallard HB, Milner JG. Retinal gliomata treated by radon seeds. Br J Ophthalmol
1931;15:676-696.

98. Shields CL, Mashayekhi A, Sun H, Uysal Y, Friere J, Komarnicky L, Shields JA. lodine 125
plaque radiotherapy as salvage treatment for retinoblastoma recurrence after chemoreduction in 84
tumors. Ophthalmology 2006;113:2087-2092.

99. Gobin YP, Cloughesy TF, Chow KL, et al. Intraarterial chemotherapy for brain tumors by using
a spatial dose fractionation algorithm and pulsatile delivery. Radiology 2001;218:724-732.

100. Eagle RC Jr. High-risk features and tumor differentiation in retinoblastoma: a retrospective

histopathologic study. Arch Pathol Lab Med 2009;133:1203—-1209.

101. Kaliki S, Shields CL, Rojanaporn R, et al. High-risk retinoblastoma based on International
Classification of Retinoblastoma. Analysis of 519 enucleated eyes. Ophthalmology 2013;120:997—
1003.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chawla%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24104705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jain%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24104705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azad%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24104705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shields%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mashayekhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uysal%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friere%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Komarnicky%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shields%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949158

102. Wilson MW, Qaddoumi I, Billups C, et al. A clinicopathologic correlation of 67 eyes primarily
enucleated for advanced intraocular retinoblastoma. Br J Ophthalmol 2011;95:553-558.

103. Abramson DH, Marks R, Ellsworth RM, et al. The management of unilateral retinoblastoma
without primary enucleation. Arch Ophthalmol 1982;100:1249-1252.

104. Shields CL, Mashayekhi A, Au AK, et al. The International Classification of Retinoblastoma
predicts chemoreduction success. Ophthalmology 2006;113:2276-2280.

105. Abramson DH, Dunkel 1J, Brodie SE, et al. A phase /11 study of direct intraarterial (ophthalmic
artery) chemotherapy with melphalan for intraocular retinoblastoma: initial results. Ophthalmology
2008;115:1398-1404.

106. Abramson DH, Dunkel 1J, Brodie SE, et al. Superselective ophthalmic artery chemotherapy as
primary treatment for retinoblastoma (chemosurgery). Ophthalmology 2010;117:1623—-1629.

107. Samuels BL, Bitran JD. High dose intravenous melphalan: a review. J Clin Oncol

1995;13:1398-1404.

108. Inomata M, Kaneko A. Chemosensitivity profiles of primary and cultured retinoblastoma cells

in a human tumor clonogenic assay. Jpn J Cancer Res 1987;78:858—868.

109. Shields CL, Ramasubramanian A, Thangappan A, et al. Chemoreduction (CRD) for group E
retinoblastoma. Comparison of CRD alone versus CRD plus low dose external radiotherapy in 76
eyes. Ophthalmology 2009;116:544-551.

110. Hayden BC, Jockovich ME, Murray TG, et al. Pharmacokinetics of systemic versus focal
carboplatin chemotherapy in the rabbit eye: possible implication in the treatment of retinoblastoma.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2004;45:3644—-3649.

111. Munier FL, Soliman S, Moulin AP, et al. Profiling safety of intravitreal injections for
retinoblastoma using an anti-reflux procedure and sterilization of the needle track. Br J Ophthalmol
2012;96:1084-1087.

57



112. Ghassemi F, Shields CL. Intravitreal melphalan for refractory or recurrent vitreous seeding from
retinoblastoma. Arch Ophthalmol 2012;130:1268-1271.

113. Shields CL, Manjandavida FP, Lally SE, et al. Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma
in 70 Eyes: Outcomes based on the international classification of retinoblastoma. Ophthalmology
2014;121:1453-1460.

114. Shields CL, Honavar SG, Shields JA et al. Factors predictive of recurrence of retinal tumors,
vitreous seeds, and subretinal seeds following chemoreduction for retinoblastoma. Arch Ophthalmol
2002;120:460-464.

115. Muen WJ, Kingston JE, Robertson F, Brew S, Sagoo MS, Reddy A. Efficacy and complications
of superselective intra-ophthalmic artery melphalan for the treatment of refractory retinoblastoma.
Ophthalmology 2012;119:611-616.

116. Suzuki S, Yamane T, Mohri M, Kaneko A. Selective ophthalmic arterial injection therapy for

intraocular retinoblastoma: The long-term prognosis. Ophthalmology 2011;118:2081-2087.
117. Shields CL, Bianciotto CG, Jabbour P, Griffin GC, Ramasubramanian A, Rosenwasser R et al.

Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: report no. 2, treatment complications. Arch
Ophthalmol 2011;129:1407-1415.

58



	Uluslararası Retinoblastom Sınıflaması intravenöz kemoterapinin başarısının belirlenmesinde prediktif olduğu kadar; İAK’nın başarısının belirlenmesinde de prediktiftir (61,104). Bu sınıflamaya göre intravenöz kemoterapi Grup A tümörlerin %100’ünde, G...
	İntra-arteriyel kemoterapi sonrasında tümör nüksü özellikle dikkat çeken konulardan biridir. Bu durum tek ajan olarak kullanılan kemoterapötiğe karşı direnç geliştiğini düşündürmektedir. Sistemik kemoterapide başarısızlığa ve sonrasında enükleasyona ...
	İleri evre retinoblastomda (Grup D ve E) tedavi oldukça zordur. Serimizde her iki gruptaki olgulardan 1 göz dışında tüm olgular Grup D ve E idi. Bu gözler sistemik kemoterapi veya enükleasyon açısından potansiyel adaylardır. Shields ve ark.’ları sist...
	Sonuç olarak, bu tez çalışmamızda süperselektif intra-arteriyel kemoterapi ile primer veya sekonder olarak tedavi edilmiş olgulardaki ilk 3 yıllık deneyimlerimiz ortaya konulmuştur. Daha önceden bildirilen yayınlarda da olduğu gibi çalışmamızda da bu...

