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Koroidea Melanomunun Tedavisinde Transpupiller

Termoterapi

Hayyam Kiratl (*), Sevgiil Bilgic (**), Banu Turgut Oztiirk (¥%%)

OZET

Amag: Koroidea melanomu tedavisinde transpupiller termoterapinin erken sonuglarinn de-
gerlendirilmesi.

Yontem: Koroidea melanomu tanisi alan 25 olguya her biri 1 dakika sureyle 3 mm spot
biiyiikliigii kullanilarak, ortalama 560 mW giiciinde transpupiller termoterapi uygulandi. Hasta-
Jarin tedavi 6ncesi ve sonras1 gérme keskinlikleri, ultrasonografi ile tiimér yiikseklikleri ve te-
davi sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi tiimor yiiksekligi ortalama 3.81 mm olan 25 olgunun tedavi son-’
rasi ortalama 3-37 ay takibi yapildi. Son tiimér yiiksekligi ortalama 2.78 mm olarak saptandi. 13
olguya 1 seans, 5 olguya 2 seans ve 7 olguya 2'den fazla seans transpupiller termoterapi uygu-
land1. 4 olguda tiimoriin ilerleme gostermesi nedeniyle alternatif tedavi yontemleri uygulandi.
Diger olgularda transpupiller termoterapi ile yeterli tiimor kontrolii saglandi. Gérme keskmhgl
olgularin %84'iinde ayn1 kald1. Komplikasyon olarak 1 olguda vitreus hemorajisi, 1 olguda pig-
ment dispersiyonu, 1 olguda epiretinal membran gozlendi.

Tartisma: Transpupiller termoterapi, kiiciik ve orta boydaki arka kutup ve orta perifer yer-
lesimli koroidea melanomlarinda kisa dénem sonunda etkili tiimor kontrolii saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Transpupiller termoterapi, koroidea melanomu

SUMMARY
Transpupillary Thermotherapy as a Primary Treatment in Choroidal Melanoma

Purpose: To evaluate the early results of transpupillary thermotherapy in the management
of choroidal melanoma.

Methods: 25 patients were included into the study. Transpupillary thermotherapy was per-
formed at a mean power of 560 mW, 3 mm spot size each 1 minute duration. Pre- and posttreat-
ment visual acuity, ultrasonographic tumor thickness and complications were evaluated.

Results: 25 patients with a mean pretreatment tumor thickness of 3.81 mm were followed
between 3-37 months. The mean posttreatment tumor thickness was 2.78 mm. 13 patients recei-
ved only 1 application, 5 patients received 2 applications and 7 patients received more than 2
applications. Only 4 cases showed progression and required alternative treatment modalities.
Visual acuity remained unchanged in %84 of patients. Vitreus hemorrhage (1 patient), pigment
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dispersion (1 patient), epiretinal membrane formation (1 patient) were observed as complicati-

ons.

Conclusion: Transpupillary thermotherapy is a viable alternative treatment modality with
few side effects for selected small and medium size:choroidal melanomas located at the posteri-
or pole and midperiphery of the ocular fundus.

Key Words: Transpupilllary thermotherapy, choroidal melanoma

GIRIS

Koroidea melanomu tedavisinde uzun yillar boyun-
ca eniikleasyon veya tiimor boyutlarma bagh olarak Ko-
balt-60 plak brakiterapi kullanilmis ve her iki yontem
arasinda yasam prognozu agisindan fark olmadiginn go-
riilmesi tizerine gozii koruyucu tedavi segenekleri hem
agirlik kazanmisg hem de gesitlenmistir. Kobalt-60 yerini
Iyot-125 ve Rutenyuri-106'ya birakirken yiiklii pargacik
tedavisi, stereotaktik radyocerrahi, lazer fotokoagulas-
yon.ve yerel rezeksiyon teknikleri de kullanima girmistir
(1,2).

. Sayilan tiim bu yontemler &zellikle arka kutup ve
disk komsulugunda yer alan tiimérlerde hem teknik so-
Tunlar ¢ikarmakta hem de agir komplikasyonlara yol ag-
tiklar igin-gdrmeyi oluf‘msuz etkilemektedirler. Son on
yilda 6nce hayvan tiimor fnodellerinde daha sonra da in-
san koroidea melanomlarinda termoterapinin etkin bir
yontem oldugu anlasiimis ve kizilalt: diod lazer ile uy-
gulama teknigi gelistirilmistir (3,4).

Bu calismada ‘koroidea melanomu tanis: alarak
primer transpupiller termoterapi uygulanan 25 hasta,
tiimor cevabi ve gérme prognozu esas alinarak degerlen-
dirildi:

YONTEM ve GEREC

Bu calisma kapsaminda 1997- 2001 yillar: arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Anabilim Dali Okiiler Onkoloji Birimi izleminde olan
koroidea melanomu tanisi almig hastalardan primer te-
davi olarak transpupiller termoterapi uygulanmig olan
25 olgu prospektif olarak incelenmigtir. Koroidea mela-
nomu tanist alan hastalardan taban ¢ap1 12 mm veya da-
ha az ve yiiksekligi 7 mm'nin altinda olan, ekvator ak-
sinda yer alan ve tiimorde biiyiime saptananlar ¢aligma-
ya dahil edilmigtir. 3 mm veya daha fazla ylikseklikte
subretinal mayi, subretinal hemoraji veya tiimériin ye-
terli gézlemini engelleyen medya opasitesi iceren, reti-
na, optik sinir, vitreus ve skleraya yayilim saptanan va-
kalar caligma kapsamina alimmamaigtir,

Hastalarin tedavi 6ncesi gdrme keskinligi, tiimor lo-
kalizasyonu ve ultrasonografi ile tespit edilen ytiksekli-
§i, transpupiller termoterapi esnasinda kullanilan. doz,

toplam seans sayis! tespit edildi. Tedavi sonrasi ultraso-
nografik tiimdr yiiksekligi, gérme keskinligi, ortaya ¢1-
kan komplikasyonlar ve toplam takip siiresi degerlendi-
rilerek tedavi 6ncesi bulgularla karsilagtinldi.

Hastalarin tiimiine tedavi 6ncesinde %10'uk feni-
lefrin hidroklorid, %1'lik siklopentolat hidroklorid ve
%]1'lik tropikamid ile pupilla genigletilmesini takiben
oksybuprocaine ile topikal anestezi uygulandi. Transpu-
piller termoterapi i¢in klinigimizde bulunan 810 nm dal-
ga boylu kizilalt: diod laser (iris Medical Instruments)
panfundoskopik veya Mainster kontakt lensleri aracilig
ile uygulandi. Timor tizerine 3mm ¢apli spotlar 1'er da-
kika siireyle uygulands; tedavi dozu ise tiimor iizerinde
gri-beyaz renk meydana getiren en diisiik doz olarak
saptandi. Timor kenart ve normal koroidea simirt 1 spot
biiyiikliigii ile asildi. Tiimor apeksinin Bruch membrani-
n gectigi vakalarda 6nce tiimor kaidesine daha sonraki
seanslarda tiimor nodiiliine transpupiller termoterapi ya-
pildi.

Tedaviyi takiben hastalar 2-ay -aralikla kontrole ¢a-
girildi. Kontrolde gorme keskinligi, fundus bulgular de-
gerlendirilen ve ultrasonografi yapilan hastalardan tii-
morde yeterli gerileme saglanamayanlara ayni yontemle
ek transpupiller termoterapi uygulandi. Ancak iiciincii
aym sonunda ultrasonografide tiimor yiiksekliginde artis
ve fundus muayenesinde tedavi sinirlan digina biiyiime
gosteren hastalara diger tedavi secenekleri uygulandi.
Yeterli tiimor kontrolii saglanan hastalar ise 3 ay aralik-
larla kontrole ¢agirild.

BULGULAR

Caligma grubunu olugturan 25 olgunun13'i erkek,
12'si kadin olup yas ortalamalar 57.64 (:31-79) yildur.

Olgularin tedavi oncesi gérme keskinligi Tablo 1'de
sunulmustur. Koroidea melanomunun lokalizasyonu ise
2 olguda nazal kadran, 4 olguda alt kadran, 5 olguda iist
kadran, 4 olguda iist temporal kadran, 8 olguda papilla
cevresi bolge ve 2 olguda makula temporali olarak sap-
tanmigtir. Bu olgularin 13'tinde makulanin da etkilendigi
belirlendi. Bunlardan 7'si-papilla cevresi bolgede yer
alan tiimorler, 2'si iist temporal kadranda kalan 4'ii ise
iist kadranda bulunan tiimérlerdi. 25 olgunun 4'iinde ko-
roidea melanomunun amelanotik oldugu saptandi. Bun-
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Tablo 1. Koroidea melanomu olgularimin transpupiller
termoterapi oncesi ve sonrasi gérme keskinlikleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Gorme
Keskinligi Say: % Say %
<0.1 6 24 8 0 32
0.1-05 9 36 9 36
>0.5 10 40 8 32

larm 2'sinde indosiyanin yesil transpupiller termoterapi
etkisini arttirica olarak kullanildi. Tedavi 6ncesinde USG
ile saptanan tiimér yiiksekligi ortalama 3.81 mm (2.4 -
6.8 mm) idi.

Caligma kapsamina alinan hastalara ortalama 1.9
(1-5) seans transpupiller termoterapi uygulandi. 11k se-
ans sonrast kontrolde yeterli cevap saglanamayan 12 ol-
guya ek tedavi uygulandi. Bunlardan 5'ine 2 seans, 4'iine
3 seans ve 3 olguya 4 seans ve Ustii sayida transpupiller
termoterapi uygulandi.

Tedavi parametreleri 3mm spot bityiikliigt, 1 daki-
ka siire ve ortalama 560 mW (350-850 mW) glictii.

Tedavi sonrasinda hastalarin ortalama 11,32 ay (3-
37 ay) takibi yapildi. 12 olgunun 1 yilin izerinde takibi
yapiladi. Iki olgunun koroidea melanomu ile baglantili
olmayan sistemik hastaliklara bagli olarak eksitus ol-
dugu belirlendi. Dért olguda tiimor. ilerleme gosterdigi
icin plak brakiterapi ve stereotaktik radyocerrahi uygu-
landi.

Hastalarin son kontrollerinde gérme keskinlikleri
Tablo 1'de sunulmustur. Olgularin 4'inde gérme keskin-
liginin tedavi dncesine gore azaldig1 saptandi. Bunlardan
birinde yalniz bir sira azalma olmus. Bir siradan fazla
azalma saptanan 3 olgudan birinde tedavi sonrasi vitreus
hemorajisi, 2 olguda ise makulaya ilerleme nedeniyle
gorme keskinliginin azaldigr saptandr.

Hastalarin son kontrollerinde USG ile yapilan 6l-
¢limlerde ortalama tiimor yiiksekligi 2.78 mm olarak be-
lirlendi. 4 olguda melanomun ortalama 17 ay izlem so-
nunda tiimériin tamamen yassi hale geldigi saptand:. 4
olguda tiimoriin ilerleme gostermesi nedeniyle plak bra-
kiterapi (1 olgu) ve stereotaktik radyoterapi (3 olgu) uy-
guland1. Bu olgularin tedavi 6ncesi ortalama tiimér yiik-
sekligi 5.8 mm olup, yalniz biri amelanotikti.

Hastalarin izleminde toplam 4 olguda komplikas-
yon saptandr. Bunlar 1 olguda vitreus hemorajisi; 1-0l-
guda pigment dispersiyonu. ve-1 olguda kitle: tizerinde
kalsifikasyon-ve .1 olguda epiretinal membran olarak be-

lirlendi. Vitreus hemorajisi saptanan olguda koroidea
melanomu disk iizerinde lokalize, 8x8 mm boyutlarinda,
3.3 mm yiiksekliginde ve amelanotikti. Melanomdan pe-
rifere dogru uzanan korioretinal sant mevcuttu.

Izlem siiresi icerisinde olgularin hicbirinde sistemik
taramalarda metastazla uyumlu bulgu saptanmadi.

TARTISMA

Transpupiller termoterapi genigletilmis pupilla ara-
Iigindan 1sinin arka segmente ulagtirilmasi prensibine
dayanan bir tedavi yontemidir. Ist kaynagi olarak kulla-
nilan 810 nm dalga boyundaki kizil&tesi-1ginlar tiimér
icinde maksimum 3.9 mm derinlige kadar nekroza ne-
den olmaktadir. Bir dakika siireyle uygulanan spotlar ile
yaklasik 40 saniyede ortaya ¢ikan 45-60°C'lik tedavi 1s1-
s1 tiimor dokusunda yetersiz vaskiiler kanallar nedeniyle
normal dokudaki gibi diistiriilememekte ve sitotoksik et-
ki ile nekroza neden olmaktadir. Timor damarlarimin da
tromboza ugramasi hem tedavinin etkinligini arttirmakta
hem de kanama egilimini azaltmaktadir (5).

" Transpupiller termoterapinin en olumlu yonii dog--
rudan tiimor dokusu ﬁzerine'uygulaxj“dxgl icin brakite-
rapideki gibi ¢evre dokularin zarar gérmemesidir. Bu
ozellikle jukstapapiller koroidea melanomlariin tedavi-

sinde biiyiik katki saglamaktadir. Laser fotokoagulasyo-

na gore daha derine niifuz edebilmesi ise daha yiiksek
tiimorlerde uygulama imkani saglamaktadir. Poliklinik
sartlarinda kolaylikla uygulanabilmesi ve kisa siirede tii-
mdrde goriilebilir bir kiigiilme saglamasi nedeniyle teda-
vi gerektigi kadar tekrarlanabilmektedir. Ancak uygula-
nim esnasinda tiimdriin goriilebilmesi sart oldugundan
ortamdaki kesafetler veya yeterli pupilla dilatasyonu ya-
pilamamasi nedeniyle fundusun net degerlendirilemedi-
giveya fazla periferde yerlesmis olgularda uygulanimi
miimkiin olmamaktadir. 3 mm'den yiiksek subretinal
mayi igeren olgularda da isimin ¢evreye dagilmast nede-
niyle etkin tedavi saglanamamaktadir (2).

Hayvan tiimor modellerindeki ¢aligmalari takiben
ilk olarak 1995'te Oosterhuis ve ark. ortalama 2.7 mm
yiiksekligindeki ti¢ koroidea melanomu vakasinda basa-
rilt sonug bildirmislerdir (4). Bunu takiben Shields ve
arkadaslarinin 17 vakalik serisinde ortalama 3.0 mm'lik

tiimdr yiiksekligindeki arka kutup koroidea melanomla-

rinda transpupiller termoterapi uygulanimi sonucunda
timor yiiksekligi 1.7 mm'ye diismiis ve fovea ve optik
diske ¢ok yakin olmalarina ragmen %59'unda gérme
keskinliginde diisme saptanmamistir (6).

Daha sonra yayinlanan ¢aligmalarda transpupiller
termoterapi ile %93-94 arasi tiimér kontrol oran: bildi-
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Sekil 1. Koroidea melanomu hastamizin tedavi éncesi ve sonrast fundus fotograflart. Gérme keskinligi tedavi
oncesinde 0.6 iken 20 aylik takip sonunda tam olarak saptannmugtir.

Sekil 2. Koroidea melanonu hastanuzin tedavi éncesi ve sonrasi fundus fotograflari. Hastanuzin gérme keskinligi
tedavi dneesinde ve sonrasinda 0.1'tn altindadir.

rilmektedir (7,8). Bu oran bizim c¢aligmamizda %84 ola-
rak saptanmugtir. Ancak tedavi oncesi ortalama tiimor
yiiksekligi Shields ve ark.nin (7) calismasinda 2.8 mm,
Godfrey ve arkadaglarinn (8) calismasinda 1.79 mm ve
Robertson ve ark.nin (9) calismasinda ise maksimum 3.2
mm olarak belirtilmektedir.

Bizim ¢alismanmuzda tedavi oncesi ortalama timor
yiiksekligi ortalama 3.81 mm olarak saptanmistir ki bu
literatiirde gegen en yiiksek ortalamadir. Tiimérde prog-
resyon saptanan 4 olgunun tedavi dncesi ortalama tiimor
yiiksekliginin 5.8 mm olarak saptandig1 géz6niine alinir-
sa tiimér kontrol oranimn diger caligmalarla karsilastiril-
diginda daha diigiik olmasi agiklanabilir. Shields ve
ark.nin caligsmasinda tiimor yiiksekliginde 1.4 mm ola-
rak saptanan yaklasik %50'lik azalma (7) bizim ¢aligma-
mizda yaklagik 1.03 mm diizeyindedir. Shields ve
ark.nin galigmasinda ortalama seans sayisi 3 olarak bil-

dirilmektedir (7). Caligmamizda ortalama seans sayisi-
nin 1.9 olmasi da siiphesiz tedavi sonras: timor yiiksek-
liginde farklilifa neden olmaktadir.

Goérme keskinliginin Shields ve ark.nin galigmasin-
da (7) %42 oraninda, Godfrey ve ark.nin caligmasinda
(8) ise %43 oraninda azaldig bildirilmektedir. Bizim ¢a-
lismamizda azalma olgularin %16 (4/25)'sinda saptan-
migtir. Bu durumun izlem siiresinin kisa olmasindan
kaynakland:ig: diisiiniilebilir.

Caligmamizda literatiirde belirtilen retinada traksi-
yon veya hemoraji, makula ddemi, vaskiiler okliizyon,
disk ddemi gibi komplikasyonlarin geligim oraninin da-
ha diisiik olmasi nedeniyle gérme keskinli§inde azalma
oram da diigiik olarak saptanmistir. Shields ve ark.nin
calismasinda (7) gérme keskinligi azalan 42 olguda eti-
yolojinin olgularin 25'inde foveaya termoterapi uygula-
mimi,10'unda retinal vaskiiler okliizyon ve l'inde disk
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6demi oldugu bildirilmektedir. Bizim caligmamizda ol-
gularin 13'iinde makula etkilenmis olmakla birlikte bu
olgularda gorme keskinligi zaten 20/200'in altinda oldu-
gundan anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Hasta sayisinin ve takip siiresinin kisaligina ragmen
tedavi sonuglar1 6zellikle kiiciik tiimorlerde oldukga
umut vericidir. Goziin muhafaza edilmesi, girigimsel bir
yontem olmamasi gibi hastalar i¢in biiylik 6nem tagiyan
unsurlarin yamsira, poliklinik sartlarinda uygulanabil-
mesi, radyasyona bagli komplikasyonlarla karsilasilma-
mas1 bu tedavi yontemini 6ne ¢ikarmaktadir.

Transpupiller termoterapinin heniiz uzun donem ta-
kip sonuglar1 bilinmese de arka kutup ve orta periferdeki
kiiciik koroidea melanomlarinda, yakn izlemin miimkiin
oldugu secilmis hastalarda giivenle uygulanabilmekte-
dir.
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