DOI: 10.4274/tjo.37431

Turk J Ophthalmol 2016;46:123-137 Derleme / Review

Uvea Melanomu; Tani1 ve Tedavide Giincel Yaklasimlar
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Oz

Yetiskinlerde en sik goriilen goz i¢i kotii huylu tiimér olan uvea melanomu iris, siliyer cisim ve koroideadaki melanositlerden gelisir.
Tanida biyomikroskopi ve indirekt oftalmoskopi ile yapilan klinik muayene esas alinir, ultrasonografi, fundus floresein anjiyografi ve
optik koherens tomografi gibi tanisal tetkikler ile dogrulanir. Arka uvea melanomu tanisi, dilatasyonlu fundus muayenesinde klasik olarak
pigmente, kubbe seklinde kitlenin tespit edilmesiyle konur. Tiimér A-mod ultrasonografide diisiik-orta yansima ozelligi gosterirken,
B-mod ultrasonografide hiperekoik ve akustik bosluk gériintimii veren goz ici kitlesi seklinde goriiliir. Stipheli pigmente koroidal bir
lezyonun yonetimi, lezyonda biiytimenin gosterilmesi, kalinliZin 2 mm’den biiyiik olmasi, semptom, subretinal sivi ve turuncu pigment
mevcudiyeti, optik diske 3 mm’den daha yakin mesafede bulunmasi, halo ve druzen bulunmamasi gibi koroidea melanomuna doniigiim
lehine risk faktorleri goz oniine alinarak belirlenir. Son yillarda meydana gelen tani ve tedavideki gelismeler tedavide eniikleasyondan,
transpupiller termoterapi, radyoterapi gibi gz koruyucu tedavi segeneklerine kaymaya sebep olmugtur. Tedavi ncesinde tiimodrden ince
igne aspirasyon biyopsisinin genetik degerlendirilmesiyle prognoz 6ngdriilebilir ve metastatik hastaliga yonelik tedaviyi ve 6nlemeyi
hedef alan klinik ¢aligmalar i¢in yiiksek riskli hastalar belitlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Goz, tiimor, uvea melanomu

Summary

Uveal melanoma, which is the most common primary intraocular malignancy in adults, arises from melanocytes within the iris,
ciliary body and choroid. The diagnosis is based principally on clinical examination of the tumor with biomicroscopy and indirect
ophthalmoscopy and confirmed by diagnostic techniques such as ultrasonography, fundus fluorescein angiography and optical coherence
tomography. The clinical diagnosis of posterior uveal melanomas can be made when the classical appearance of a pigmented dome-shaped
mass is detected on dilated fundus exam. Uveal melanomas classically show low to medium reflectivity on A-scan ultrasonography and on
B-scan ultrasonography the tumor appears as a hyperechoic, acoustically hollow intraocular mass. Management of a suspicious pigmented
lesion is determined by its risk factors of transforming into a choroidal melanoma, such as documentation of growth, thickness greater
than 2 mm, presence of subretinal fluid, symptoms and orange pigment, margin within 3 mm of the optic disc, and absence of halo
and drusen. Advances in the diagnosis and local and systemic treatment of uveal melanoma have caused a shift from enucleation to eye-
conserving treatment modalities including transpupillary thermotherapy and radiotherapy over the past few decades. Prognosis can be
most accurately predicted by genetic profiling of fine needle aspiration biopsy of the tumor before the treatment, and high-risk patients
can now be identified for clinical trials that may lead to target-based therapies for metastatic disease and adjuvant therapy which aims
to prevent metastatic disease.
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Giris

Epidemiyolojik Ozellikler

Melanom, melanositlerden koken alan kotii huylu
bir tiimordiir ve viicutta deriden (%91), goz ve goz cevresi
dokulardan (%5), mukozalardan (%1) kaynaklanabilir.l Yiizde
iki olguda ise kaynak belirlenememektedir.! Gz melanomlari
uveada (%85), kapaklar/orbitada (%10) ve konjonktivada (%5)
goriilebilmektedir.1.2 Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen
birincil goz i¢i kotii huylu tiimérdiir ve %901 koroideada, %7’si
siliyer cisimde, %2’si iriste ortaya ¢ikmaktadir.3 Tiimoriin
goriildiigii bireylerde ortalama tani yagt 60 olup, erkeklerde
milyonda 4,9, kadinlarda ise milyonda 3,7 olarak goriildiigii
hesaplanmaktadir.4,5,6,7

Son yirmi yilda tedavide yaklasim, eniikleasyondan gézii
koruyucu tedavilere dogru kaymg olsa da 5 yillik sagkalim orani
bu siiregte sabit kalmistir (yaklagik %81,6). Gozii koruyucu
tedavileri tercih etme yoniinde egilime ek olarak kii¢iik melanom
olarak siniflanabilecek tiimdr grubunda da izlem yerine daha
erken agamada tedavi uygulama egilimi aremustir.47

Predispozan Faktorler

Uvea melanomu geligiminde konafa ait olan ve ¢evresel
faktorler etkili olmaktadir.

- Konaga Ait Faktorler

Uvea melanomu igin baglica risk faktorleri beyaz irk, agik ten
ve acik iris rengi olarak sayilmaktadir.8

Melanomla Iliskili Melanositik Lezyonlar

Koroidea Neviisit: Otuz yag istii bireylerin 9%3’tinde
koroideada neviis goriilebilir ve yapilan caligmalarda her yil
4300-8845 neviis olgusunun bir tanesinde koroidea melanomuna
doniigiim gelisebilecegi ileri siiriilmektedir.9,10

Okiiler/Okiilodermal
okiilodermal melanositozis siyah 1rk, Hispanik ve Asya

Melanositozis: Okiiler veya
toplumunda daha sik goriilen episklera, uvea ve derinin
hiperpigmentasyonu ile karakterize bir durumdur. Beyaz irkta
%0,04 oraninda goriilmekle birlikte her 400 olgudan birinde
uvea melanomu geligecegi kabul edilmektedir.1!

Kutanéz Neviis: Yapilan olgu-kontrol ¢aligmalar: kutaniz
neviis varliginin uvea melanomu igin risk fakeorii olabilecegini,
ayni sekilde displastik neviis sendromu olgularinda da uvea
melanomu goriilme oraninda artig oldugunu gostermislerdir.12,13
Bu durum uvea melanomu olgularinin dermatolojik agidan da
degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Ailesel Uvea Melanomu: Son donemde germline BAPI
mutasyonu goriilen bazi olgularda otozomal dominant gegisli
herediter kanser sendromu tanimlanmistir. Bu mutasyonu
tagtyan hastalarda uvea melanomu, deri melanomu, atipik spitz
tiimorleri, mezotelyoma, menenjiyoma, akciger adenokarsinomu
ve diger bircok kanser tiiriiniin goriilme siklifinda artig
izlenmistir.14,15

- Cevresel Faktorler

Giines 15181: Deri melanomunun aksine ultraviyole
ginlarinin 6zel bir durum olarak kaynak iscileri diginda uvea
melanomu gelisiminde rol aldig1 gosterilmemigtir.13,16
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Diyet, Sigara ve Alkol Tiiketimi: Bugiine kadar diyet,
sigara ve alkol tiiketiminin uvea melanomu goriilme oranina
etkili oldugunu gosteren bir ¢aligma yoktur.

Uvea Melanomunda Tani Yontemleri

Uvea melanomunda tani esas olarak biyomikroskopi ve
indirekt oftalmoskopi araciligiyla yapilan klinik muayeneye
dayanir. Onkolojinin temel ilkelerinin aksine, gz i¢i neoplastik
lezyonlarin tanisinda histolojik ve sitolojik degetlendirme rutin
olarak kullanilmaz. Renkli fundus fotograflama, ultrasonografi
(USG), fundus floresein anjiyografi (FFA), indosiyanin yesili
anjiyografi (ISYA), optik koherens tomografi (OKT), fundus
otofloresans (FOF), ultrason biyomikroskopi (UBM) gibi
yardimcrt testler tantyr dogrulamak amaciyla kullanilabilir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB) taninin klinik olarak
belirsiz oldugu durumlarda kullanilabilir ve deneyimli bir
okiiler patologun degerlendirmesi ile tan: kesinlegtirilebilir.
Giintimiizde kiiciik, siipheli pigmente koroidea lezyonlarinin
takibi ve ne zaman tedavi edilmesi gerektigi konusunda
kesin endikasyonlar olmamasi ve uvea melanomu olgularinda
metastatik hastalik acisindan en 6nemli prognostik faktorlerden
birinin artik sitogenetik bulgular oldugunun anlagilmas tizerine
tani sonrast biyopsi daha sik kullanilmaya baglanmigtir.17,18

Uvea melanomunda tanisal gecikmeleri aragtiran ¢aligmalar,
bu lezyonlarin 9%28-37 oraninda ilk muayenede tespit
edilemedigini gostermigtir. Bu nedenle arka segmentte herhangi
bir patolojiyi diisiindiiren; fotopsi, metamorfopsi, gérme kayb1
gibi semptomlar: bulunan tiim hastalarda pupil dilatasyonu ile
ayrintilt fundus muayenesi mutlaka yapilmalidir.19,20,21,22

Arka uvea melanomu (siliyer cisim ve koroidea melanomu)
klasik olarak kahverengi kubbe seklinde kitle olarak goriilmekle
birlikte mantar seklinde (%20) veya yaygin tipte (%5) goriilebilir.
Tumér %55 oraninda pigmente, %15 oraninda pigmentsiz ve
%30 oraninda pigmentli ve pigmentsiz alanlarin birlikte oldugu
kitle seklinde olabilir.3,23

En sik alt kadranda (%45) goriilen iris melanomlar1 %82
olguda pigmentedir ve nodiiler, yaygin, balik yumurtasi (tapioka)
olmak iizere ii¢ ayr1 konfigiirasyonda biiyiime gosterebilirler.24

Klinik muayenede gozle kolayca goriilebilen iris
melanomlarinin aksine siliyer cisim melanomlari, 6zellikle
kiigiikk olduklarinda, iris arkasinda kalabilirler ve zorlukla
farkedilebilirler. Ayni sekilde koroidea melanomlari, pupil
dilatasyonu sonrasi fundus ayrintili incelenmez ise gozden
kagabilir. Renkli fotograflama biiyiiklik ve
lokalizasyonlarinin belgelenmesi, takiplerde, bagta biiyiime
olmak iizere kotii huylu bir tiimére doniigiim bulgularinin
degerlendirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Arka uvea melanomlari klinik uygulamada ve ¢alismalarda
genellikle tiimor kalinlifi esas alinarak siniflandirilirlar. Bu
siniflamaya gore kalinlifi 3 mm’ye kadar ve en genig taban
¢ap1 16 mm’ye kadar olan tiimérler kiigiik, kalinligr 3,1-8 mm
arast ve en genis taban capt 16 mm’ye kadar olan tiimérler orta,
kalinligr 8 mm’den biiyiik ve en genis taban ¢ap1 16 mm’den
biiytik tiimorler biiyiik melanomlar olarak adlandirilirlar.23.25
USG o6l¢limlerinde tiimér kalinliginda her 1 mm artigin metastaz
riskini %5 arttirdig1 kabul edilmektedir.23 Kanser evrelemesi,
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klinik, patolojik ve genetik faktorler g6z oOniine alinarak
hastalifin yayilim derecesinin siniflandirilmasidir. American
Joint Committee on Cancer tarafindan yapilan siniflamada
tiimoriin boyutlar: T grubunda (1-4), lenf nodu tutulumu N
grubunda (NX, NO, N1) ve uzak metastaz varligr M grubunda
(MX, MO, M1a, M1b, M1c) degerlendirilir ve belirtilir (Tablo
1). Arka uvea melanomu olgularinda T, oncelikli olarak tiimor
taban cap1 ve kalinligina gore (T1, T2, T3, T4) siniflandirilir,
alt gruplar ise siliyer cisim tutulumu ve sklera digt yayilim
mevcudiyetine gore (a, b, ¢, d, e) belirlenir. Yapilan caligmalarda
bu siniflama ile de prognozun éngoriilebilecegi gosterilmis olup,
bes yillik sagkalim orani T1 tiimérlerde %100, T2 tiimérlerde
%90,4, T2a tiimorlerde %63,6, T3, T3a ve T4 tiimorlerde %50
olarak bildirilmistir.26 Arka uvea melanomlarinda ise 10 yillik
metastaz orani T1 tiimorlerde %15, T2 tiimorlerde %25, T3
tiimorlerde %49 ve T4 tiimorlerde %63 olarak bulunmugtur.27
Kiigiikk melanomlar diiz ya da kubbe geklinde olabilirler.
Zamanla gelisen Bruch membran
patognomik olan mantar seklini verir, bu goriiniim USG’de
kolayca degerlendirilebilir. Tiimér Bruch membran riiptiirii
sonrast retinay1 infiltre ederse vitreus hemorajisi goriilebilir.28

riptiri  melanoma

USG uvea melanomu tanisinda klinikte en sik kullanilan
yardimct testtir. Tiimor A-mod USG’de klasik olarak diisiik-orta
ic yansima ozelligi gosterir ve B-mod USG'de akustik olarak
i¢ci bog mantar ya da kubbe seklinde koroidea kitlesi olarak
goriiliir. A-modda tiimér i¢inden yansiyan diigtik-orta dalgalarin
(dikenler) yiiksekligi skleraya dogru azalir, bu modda tipik olarak
yiiksek yansima 6zelligi veren koroidea hemanjiomundan ayrimi1
yapilabilir. B-modda tiimér hiperekoik kitle seklinde goriiliir
ve yansima cevresini saran koroideadan daha diisitk kalarak
akustik bogluk goriiniimtiinii verir, ayrica koroideada ¢anaklagma
izlenebilir. Bu 6zellik daha ¢ok biiyiik tiimérlerde goriiliir ve ek
olarak orbital golgelenme izlenebilir.29:30 USG ayni zamanda
g6z digt yayilimin deerlendirilmesinde faydalidir, yayilimin
oldugu alanlar normal orbital dokularla kargilagtirildiginda
diisitk yansima veren bolgeler seklinde degerlendirilirler.28

Tablo 1. Uvea melanomunda American Joint Committee on
Cancer tarafindan sunulan tiimor-nod-metastaz siniflamasi
Evre T N M
(Boyut) (Lenf nodu (Uzak
tutulumu) metastaz)
I Tla NO MO
ITA T1b-d, T2a NO MO
1IB T2b, T3a NO MO
IIA T2c-d, T3b-c, T4a NO MO
11IB T3d, T4b-c NO MO
1IC T4d-e NO MO
v Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla-c
T: Tiimor, N: Nod, M: Metastaz
Kaynak: Edge SB, Byrd DR, Compton CC. Malignant Melanoma of the Uvea. In: American
Joint Committee on Cancer Staging Manual (7th ed). New York; NY: Springer; 2010:547-
560.

Siliyer cisim melanomlarinda tiimériin tespitinin zorlugu
agisindan UBM kullanigli bir teknikeir. Tiimdr yiizeyinde
goriilen hiporeflektif plak, tiimére ozel vaskiiler yapi, orta
i¢ yansima ve eZer mevcutsa goz digt yayilim bu teknikle
degerlendirilebilen &zelliklerdir.31 On segment OKT, iris ve
siliyer cisim melanomlar: gériintiilemesinde kullanilmakta olan
yeni bir tekniktir ancak derin dokulara penetrasyon zorlugu
nedeniyle USG ile elde edilen sonuglar alinamaz.32 Bu yardimci
gorlintiileme  yontemleri yoklugunda transilliiminasyon,
goniyoskopi ve hasta, tiimér yoniine bakarken yapilacak oblik
biyomikroskopi siliyer cisim melanomlarinda yardimct olabilir.28

Uvea melanomlari koroidea dolagimina ek olarak kendi ig
dolagimlarina sahiptirler. Giiniimiizde taninin dogrulanmasi
agisindan bu ¢ift dolagimin veya tiimor damarlarindan sizintinin
gosterilmesi nadir olarak gerekir. Bu 6zelliklerin goriintiilendigi
FFA ayirici tanida var olan bagka lezyonlar diisiiniildiigiinde
on plana ¢ikan bir tekniktir. Ayrica brakiterapi sonrast
gelisen radyasyon retinopatisi, radyasyon makiilopatisi gibi
komplikasyonlarin tani ve takibinde kullanilmaktadur.

Okiiler onkolojide OKT tani, tedavi planinda ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde yardimer test olarak kullanilabilir.
Spektral-domain OKT ile koroidea melanomunda lezyon
tizerindeki retina ve retina pigment epiteline ait degisiklikler
ayrintili olarak degerlendirilebilir. Koroidea melanomlarinin
¢ogunda boyut nedeniyle koroidea neviisiinden kolaylikla
ayrim yapilabilirken, ozellikle kalinligr 3 mm altunda olan
lezyonlarda bu ayrim bazen zorlagabilir. Bu olgularda, melanoma
doniisiim lehine kabul edilen yiiksek risk faktorlerinden biri
olan subretinal sivi tespitinde OKT yardimct olabilir.33,34,35
Teknolojik ilerlemeler sonucunda enhanced depth imaging
gibi yeni goriintiileme teknikleri ile koroidea ve sklera gibi
daha derin dokular incelenebilmektedir. Bu teknik ile koroidea
neviisii kubbe seklinde ya da diiz, tiimériin pigmentasyonuna
bagli olarak derin koroidal golgelenmeye neden olan lezyon
olarak izlenir. Kitle iizerinde retina pigment epitelinde atrofi
veya kayip, bu bolgede koryokapillariste sikigma ve fotoreseptir
kaybi goriilebilir. Koroidea melanomunda ise biitiin bu sayilan
ozellikler goriilebilmekle birlikte yapilan caligmalar piiriizlii
goriiniimde fotoreseptorler ile subretinal sivinin 6zellikle
nevils melanom ayriminda koroidea melanomu lehine oldugu
gosterilmistir (Resim 1).33,34,35

FOF goriintiillemede, kendisi
orta derecede hipofloresans ozellik gosterirken, pigmentsiz
(amelanotik) tiimorlerde orta derece hiperfloresans izlenir. Bu
ozelliklerden bafimsiz olarak her iki tip tiimoérde, turuncu
pigment, druzen ve subretinal siviyabagliolarak hiper otofloresans
izlenebilir. Turuncu pigment varligi, hiperotofloresans 6zellik
gosteren alanlarin klinik muayenede siipheli olarak goriilen
alanlarla kargilagtirma yapilarak saptanabilir. Ayrica lezyon

pigmentli  tiimoriin

tizerinde hipootofloresans 6zellik gosteren retina pigment epitel
hiperplazisi, atrofisi ve fibréz metaplazi, hiperotofloresans 6zellik
gosteren druzen izlenebilir, bu bulgular kronik, stabil neviis
lehine yorumlanabilir.36

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) katarake, vitreus hemorajisi veya retina dekolmani gibi
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Resim 1. Sag goz arka kutupta koroidea melanomu olgusuna ait tedavi oncesi
renkli fundus fotoZrafi ve altta ayni olguya ait spektral domain optik kohorens
tomografinin goriintiisii

media opasitesi bulunan olgularda, klinik muayenede tiimorii
gormenin zor oldugu durumlarda kullanilir. Ozellikle kataraktin
tek tarafli oldugu olgular uvea melanomu agisindan dikkatle
degerlendirilmeli ve siliyer cisim melanomunun lense bast
yaparak tek tarafli, asimetrik katarakta neden olabilecei akilda
tutulmalidir.30 Tek tarafli hipermatiir katarakt olgularinda
lensin oblik goriintiillenmesinden dolay: siliyer cisim melanomu
ile uyumlu gériiniim alinabilecegi unutulmamalidir. Bu noktada,
hipermatiir kataraktin neden oldugu pseudomelanom ayrimi
USG’de kitleyi 6nde ve arkada sinirlayan ekodens bir korteks
varligy, tiimoriin uvea dokusu ile devamliliZ1 olmamasi ve ring
melanom gibi 4 kadranda goriintiilenmesi ile yapilabilir.37 Media
opasitesi nedeniyle gorsel olarak kitlenin degerlendirilemedigi
olgularda ilk secenek USG olmaly, hala ayirici tan1 yapilamiyorsa
BT ve MRG tercih edilmelidir. Bu goriintiileme teknikleri ayni
zamanda g6z dist yayilimin deZerlendirilmesinde de 6nemli
rol oynamaktadir. BT’de hafif-orta diizeyde kontrast tutan,
keskin sinirly, hiperdens kitle seklinde izlenir. Ttiimér, MRG’de
tipik olarak T1 airlikli goriintiilerde hiperintens, T2 aZirlikl
goriintiilerde hipointens sinyal verir ancak ayni 6zelligin goz
icinde kitleyi taklit edebilecek sinirli bir hemorajide, subakut
donemde goriilebilecegi unutulmamalidir. Ozellikle pigmentsiz
(amelanotik) melanomlarin ayirici tanisinda yer alan sinirls
koroidea hemanjiomu, MRG’de T1 agirlikli gortintiilerde
koroidea melanomu gibi hiperintens sinyal verirken, T2 agirlikls
goriintiilerde vitreus ile ayn: degerde izointens sinyal verir.
Tani agamasinda bu goriintiileme yontemleri ile degerlendirme
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sart olmamakla birlikte eger tedavide proton sin tedavisi veya
stereotaktik radyoterapi (SRT) kullanilacaksa planlama agisindan
gereklidir.28

Goz igi tiimérlerinden biyopsi birgok yolla yapilabilir. On
segment tiimorlerinde ak6z hiimor 6rneklemesi, ITAB, insizyonel
biyopsi ve eksizyonel biyopsi yoluyla degerlendirme yapilabilir.
Arka segment tiimérlerinde ITAB (transskleral, transvitreal,
transkamaral), vitrektomi yaklagimiyla biyopsi, endorezeksiyon
veya transskleral rezeksiyon araciliiyla insizyonel ya da
eksizyonel biyopsi uygulanabilir.38

Tumor ¢ogalma zamanint inceleyen ¢aligmalar koroidea
melanomu tanist konmadan bir kag yil 6nce mikrometastazlarin
gergeklestigini ileri siirmektedir.3940 Uvea melanomlari deri
melanomlarinin aksine, konjonktivay1 invaze etmedik¢e kan
yoluyla yayilir ve goz dist yayilim vorteks venleri veya emiser
kanallar aciligiyla olmaktadir.4l Kiiciik melanomlar genellikle
oncesinde bilyiime agisindan takip edilen kiiciik neviislerdir
ve tant konulmug uvea melanomlarinin %6-8'i daha 6nce tan
konmug neviislerden gelisen lezyonlardir.21,28 Uvea melanomu
tanist alan hastalarin bir cogunun daha 6nce hi¢ g6z muayenesi
olmadig1 kabul edilirse kuskusuz bu oran daha ¢ok olacaktir.
Singh ve ark.42 tarafindan yapilan galismada koroidea neviisiinde
malignite yoniinden degisim ortalama 8845 olguda 1 olarak
bulunmugtur. Bu noktada klinisyen mevcut bir koroidea
neviisiinii  bugiine kadar literatiirde tanimlanmig biiyiime
lehine risk faktorlerini g6z oniinde alarak takip etmelidir.
Stipheli pigmente koroidea lezyonlarinda bityiime ve dolayisiyla
melanoma doniigiim lehine sayilabilecek yiiksek risk faktorleri
semptomlarin varligs, tiimér kalinliginin 2 mm’nin iizerinde
olmasit, subretinal sivi ve turuncu pigment varlii, optik
diske uzakligin 3 mm’den az olmasi, B-mod USG'de akustik
bosluk 6zelligi gostermesi, lezyon cevresinde depigmente halka
olmamasi olarak tanimlanmustir.43,44,45

Arka uvea melanomu retinadan, retina pigment epitelinden
ve koroideadan kaynaklanan pek ¢ok lezyonla karigabilir.
Yapilan calismalarda ve olgu bildirimlerinde en ¢ok karigan
lezyonlar siklik sirasina gore koroidea neviisii, periferik eksudatif
hemorajik koriyoretinopati, konjenital retina pigment epitel
hipertrofisi, retina veya retina pigment epitelinin hemorajik
dekolmani, sinirli tip koroidea hemanjiomu ve yaga bagli
makula dejeneresansi olarak belirlenmistir.46 Yaga bagli makula
dejeneresansi, makula diginda yer alan diskiform lezyonlar,
spontan subretinal hemoraji, polipoidal koroidal vaskiilopati ve
arteriyel makroanevrizma gibi hemoraji ile seyredebilecek birgok
lezyon koroidea melanomunu taklit edebilir. Klinik muayenede
yaga bagli makula dejeneresans: olgularinda diger gozde
makulada degisiklikler goriilebilecegi, koroidea melanomuna ait
i¢ dolagimin gosterilmesi agisindan FFA ve ISYA gibi testlerin
ayirict tanida yol gosterebilecegi unutulmamalidir.46

Uvea melanomunda prognoz agisindan klinik risk faktorleri
ileri yas, erkek cinsiyet, artmig tiimor buytkligi, siliyer cisim
ve koroideada tiimér yerlegimi, yaygin biiylime paterni, goz
dist yayilimin bulunmasi ve AJJC siniflamasina gore tiimoriin
grubunu, histopatolojik risk faktorleri epitelioid hiicre tipi,
artmig mitotik aktivite, tiimorde artmig makrofaj ve lenfosit
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infilerasyonu, insan lokosit antijeni ve insiilin benzeri biiyiime
faktor reseptorii-1 ekspresyonu ve ekstra-vaskiiler matriks patern
tiplerini icermektedir.3,2347,48 Callender4? ilk defa 1931 yilinda
uvea melanomlarint igsi hiicreli alt grup A, i8si hiicreli alt grup
B, fasikiiler tip, epitelioid hiicreli tip ve miks tip melanom
olarak histolojik a¢idan siniflamig, bu siniflama daha sonra
McLean ve ark.50 tarafindan yeniden diizenlenmistir.49:50,51
Bu diizenlemeye gore giiniimiizde uvea melanomu histolojik
agidan i8si hiicreli tip, epitelioid tip ve karigik hiicreli tip
olmak iizere {ige ayrilir. Epitelioid hiicreli melanomun kétii,
igsi hiicreli melanomun ise iyi prognoz ile iligkili oldugu kabul
edilmektedir.

Coupland ve ark.52 847 uvea melanomu olgusunu metastaza
bagli oliimler acisindan degerlendirdikleri caligmada tiimor
taban cap1, epitelioid hiicrelerin varli1, mitotik oran ve goz
digt yayilimi prognozun 6n goriilmesinde rol oynayan klinik ve
histopatolojik faktorler olarak tanimlamiglardir. Eskelin ve ark.53
tiimor katlanma zamanini aragtirmiglar ve klinik olarak belirgin
metastazlarin en ¢ok tedavi sonrast 5 yillik donemde meydana
geldigini ancak mikrometastazlarin tedavi Oncesi dénemde
basladigini, bununla birlikte tedaviden 25 yil sonrasinda bile
metastaz goriilebilecegini ileri siirmiiglerdir.

Tiimor ve mikrogevre 6zelliklerinin immiinohistokimyasal
teknikler ile daha iyi anlagilmasi iizerine yapilan ¢aligmalarda
uvea melanomu hiicrelerinde kemokin reseptor-7  giiglii
ekspresyonu saptanmis ve sistemik metastaz ile iligkili olugu
gosterilmistir.54,55

Ayirici Tant

iris, siliyer cisim ve koroidea melanomlari olarak
gruplandirilan uvea melanomlarinda ayirici tanida digtintilmesi
gereken lezyonlar 6zetlenecek olursa; iriste siipheli bir lezyonda
iris melanomundan bagka olabilecek tanilar arasinda iris neviisi,
iris pigment epitel kisti, stromal iris kisti, iriste metastatik kitle,
melanositom, iris atrofisi ve Cogan-Reese sendromu basta gelir.
Siliyer cisim tiimérlerinde ise ayirict tanida akla gelen lezyonlar
arasinda melanomla birlikte stafilom, medulloepitelyoma
ve leiomyoma bulunmaktadir. Uvea melanomlarinin biiyiik
¢ogunlugunu olusturan koroidea melanomlari bir ¢ok lezyon
tarafindan taklit edilebilir. Bu lezyonlar basta koroidea neviisii,
koroidea metastazi, koroidea hemanjiyomu, osteom olmak
tizere koroidea tiimorleri, hemoraji ile seyredebilecek yasa
bagli makula dejeneresansi, hemorajik koroid dekolman: gibi
durumlar, konjenital retina pigment epitel hipertrofisi, retina
pigment epitel adenokarsinomu gibi retina tiimorleri, arka
sklerit gibi inflamatuvar lezyonlardir.

Uvea Melanomu ve Sistemik Metastaz

Shields ve ark.24 tarafindan 8033 uvea melanomu olgusunun
degerlendirildigi calismada, sistemik metastaz orani 3, 5 ve
10 yullik takiplerde sirasiyla %8, %15, ve %25 oraninda
bulunmugtur. Tiimér boyutlarina gore incelendiginde metastaz
oranlari 10 yilda kiigiik tiimérlerde %12, orta tiimorlerde %26,
bityiik tiimorlerde %49 oraninda goriilmiistiir. Collaborative
Ocular Melanoma Study (COMS) ¢alismasi sonuglarina gore,
koroidea melanomlarinda tiimér boyutundan bagimsiz olarak,
5 ve 10 yillik metastaz orani sirastyla %25 ve 9%34’tiir.56 Yag

faktorii goz Oniine alinarak metastaz oranlari incelendiginde 10
yillik takipte 11-20 yas arasi uvea melanomu olgularinda %10,
41-50 yas arasi olgularda %21, 71-80 yas arasi hastalarda %30
oraninda sistemik metastaz bildirilmigtir. Bu sonuglar uvea
melanomu olgularinda yasla birlikte sistemik metastaz oraninin
arttif1 gortigiinti desteklemektedir.3 Sistemik metastaz en sik
karaciger (%93), akciger (%24) ve kemikte (%16) goriiliir.56
Metastaz gelistikten sonra sagkalim siiresi metastazin oldugu
bolgeye baglidir. Karaciger metastazi gelisen olgularda ortalama
sagkalim 4-6 ay olmakla birlikte 1 yillik sagkalim 9%610-15 arast
degismektedir. Karaciger diginda herhangi bir bélgeye metastaz
gelistikten sonra ortalama sagkalim siiresi 19-28 ay olarak
bildirilmistir.57,58

Uvea Melanomu, Prognoz

Giintimiizde prognozu etkileyen faktorler arasinda tiimér
boyutu en 6nemli faktdr olarak kabul edilse de histopatolojik
faktorlerin etkisi ve son yillarda klinik kullanima girmis genetik
faktorler biiyiik 6nem kazanmuistir.

Genetik Belirtecler

Sitogenetik ve Molekiiler Sitogenetik

Tani ve tedavide ulagilan tiim gelismelere ragmen uvea
melanomu oliimciil bir tiimérdiir ve uzun donem takiplerde
hastalarin yaklagik yarisinda sistemik metastaz goriilmekeedir.23
Son 20 yilda yiiriitilen ¢aligmalar, uvea melanomu ve buna
bagli sistemik metastaz geligiminde rol alan mutasyonlar ve bu
mutasyonlarin molekiiler temeli {izerine yogunlagmigtir. Uvea
melanomunda meydana gelmis genetik degisiklikler, geleneksel
karyotipleme, tek niikleotid polimorfizmi, floresan in situ
hibridizasyon, mikrosatellit analizi ve kargilagtirmali genomik
hibridizasyon gibi yontemlerle deoksiriboniikleik asit (DNA)
diizeyinde, gen ekspresyon profillemesi (GEP) ile riboniikleik
asit (RNA) diizeyinde caligilmigtir.59,60,61,62,63

DNA tabanli ¢aligmalarda, uvea melanomu patogenezinde
kotii prognoz ile iligkilendirilen ilk kromozomal degisiklik
kromozom 3 monozomisidir.64.65,66 Daha sonra yapilan
caligmalarda bu kromozomal degisiklik epiteloid hiicre tipi,
mikrovaskiiler loop mevcudiyeti, taban c¢ap1, siliyer cisim
tutulumu ve metastazabagli 5liim ile baglantili bulunmugtur. 59,60
Uciincii kromozomda kayba genellikle sekizinci kromozomun
uzun kolunda (8q) kazanim eslik etmektedir.64.66,67 Sekizinci
kromozomun uzun kolunda kazanimin 6zellikle monozomi
3 ile birlikte oldugunda yiiksek metastaz riskiyle iligkili
oldugu gosterilmistir.68,69 Damato ve ark.68 “multiplex
ligation dependent probe amplification” yontemini kullanarak
inceledikleri 452 koroidea melanomu olgusunda, dizomi 3
ozelligi gosteren hastalar ile sadece monozomi 3 ve monozomi 3
ile 8q kazanimi birlikte olan hastalari kargilastirmiglar, 10 yillik
melanoma iliskili mortalite oranlarini sirasiyla %0, %55 ve %71
bulmuglardir.

Tanimlanmis diger degisikler arasinda 1. kromozomun
kisa kolunda (1p) kayip, 6. kromozomun uzun kolunda (6q) ve
8. kromozomun kisa kolunda (8p) kazanim bulunmaktadir.70
Ucgiincii kromozomda herhangi bir degisiklik bulunmayan
olgularda genellikle 6. kromozomun kisa kolunda kazanim (6p)
bulunur ve iyi prognozla iliskili oldugu kabul edilmektedir.71,72
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Karyotip analizi ile histopatolojik 6zelliklerin bir arada
degerlendirildigi bir ¢aligmada skleray: asan goz dist yayilima
kromozom 3 kayb: ve 8q kazanimi eklendiginde metastazsiz
sagkalimin dnemli oranda azaldig1 gosterilmigtir.73

Molekiiler Genetik

GEP caligmalar: ile bir ¢ok gende mesajcr RNA (mRNA)
ekspresyonu degerlendirilmigtir ve RNA tabanli bu ¢aligmalarda
uvea melanomu iki gruba ayrilabilir; diigiik metastaz riski
bulunan hastalar (sinif 1), yiiksek metastaz riski bulunan
hastalar (sinif 2).62,63,74 Bu siniflamanin 6nciisii olan Onken ve
ark.63 diisiik metastaz potansiyeli sinif 1’de 8 yillik sagkalim
oranini %95, yiiksek metastaz potansiyelli sinif 2’de %31 olarak
bulmuglardir. Daha sonra klinikte daha kolay uygulanabilecek
standardize edilmis bir test bulmak amaciyla tekniklerini
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli, 12 diskriminant gen
ve 3 kontrol geninde mesajct mRNA ekspresyonunun ¢aligildig:
teknige tagimislardir.63,75 Trolet ve ark.76 86 uvea melanomu
ve 66 karaciger metastazi bulunan olguyu degerlendirdikleri
array tabanli kargilagtirmali genomik hibridizasyon caligmasinda
bildirdikleri 6nemli sonuglardan biri sinif 1 olarak tanimlanan
grupta %14 oraninda karaciger metastazi goriilmesidir.

Uvea melanomunda molekiiler yolaklari daha iyi anlamak
tizere timor stipresyonu, G protein aracili sinyal iletimi,
adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve retinoik asit cevabi
gibi bir ¢ok basamak iizerinde calisilmistir. Ailesel olgular
tim uvea melanomu olgularinin %1’inden azinda gortilmiis
olmasina ragmen, bu olgularda yapilan ¢aligmalar baglica BAP1
germline mutasyonu olmak {iizere bir ¢ok mutasyon oldugunu
ve bu mutasyonlarin ailesel gegisten sorumlu olabilecegini
gostermistir, 14,15

Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolaginin aktivasyonu
ozellikle melanositik neoplaziler olmak {izere bir ¢ok kanser
tiiriiniin geligiminde 6nemli role sahiptir.”” Cesitli mekanizmalar
ile aktiflesebilen bu yolagin RAS ve B-RAF gen mutasyonlari
araciligt ile aktivasyonu ozellikle deri melanomlarinda sik
goriiliir ancak uvea melanomunda MAPK yolag: aktivasyonu
bildirilmis olmasina ragmen B-RAF veya RAS mutasyonu nadir
goriilmektedir. Bu durumu kullanilan tekniklerin bagarisizligina
baglayip, B-RAF mutasyonlarinin uvea melanomlarinda tespit
edilebildigini ileri siiren ¢aligmalar mevcuttur.77,78,79

G protein kenetli reseptorler ile calisan G proteinlerinin
cesitli alfa (o) alt birimleri vardir ve bu alt birimlerden
Gq ya da diger adiyla Ggg11, GNAQ ve GNAII genleri
tarafindan kodlanir. Bu genlerde mutasyon protein kinaz C
(PKC), MAPK yolaklarinda aktivasyona neden olur. Daniels
ve ark.80 biiyiik melanom olgularinin %91’inde GNAQ (%47)
ve GNA1I (%44) mutasyonlart oldugunu, Van Raamsdonk ve
ark.81 ise Ota neviisii ve uvea melanomu olgularinda GNAQ
mutasyonu varligini gostermistit. GNAQ ve GNAII alt
birimlerinde goriilen mutasyonlar mitojen ile etkinlegtirilen
kinaz (MEK), fosfoinozitid 3-kinaz/protein kinaz B, PKC ve
evet iligkili protein iligkili yolaklarin aktivasyonuna neden
olmaktadir ve bu yolaklari hedef alan klinik ¢aligmalarda artiga
mevcuttur. Bu onkojenik mutasyon, iyi huylu uvea neviislerinde
oldugu gibi tiimoérogenezin erken sathalarinda goriilmektedir
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ve molekiiler siniflama (sinif 1 veya 2) ya da metastaz ile
iliskisi yoktur.81,82,83,84,85 Klinik caligmalarda metastatik uvea
melanomu olgularinda MEK yolagini hedef alan inhibitor ajan
selumetinib kullaniminin temozolomid ile kargilagtirildiginda
sagkalimi arctirdig1 gosterilmistir.86

BRCAL1 iligkili protein 1 (BAPI) geni 3. kromozomda
(3p21) bulunmaktadir ve kanser hiicrelerinde tiimor baskilayict
aktivitenin sorumlularindan olan ve bazi proteinlerin aktivitesini
ubikitini uzaklagtirarak kontrol eden, ubikitin karboksi terminal
hidrolaz enzimini, diger adiyla BRCA1 iligkili protein 1'i
(BAP1I) kodlar. Ornek olarak histon H2A baz spesifik genlerin
ekspresyonunu  diizenler ve BAPI tarafindan yapisindan
ubikitinin uzaklagtirilmas: tiimor baskilayici fonksiyonda kritik
bir role sahiptir. Bu genin somatik mutasyonu meme, akciger
kanseri, mezotelyoma olmak iizere bir ¢ok kanserde goriiliir
ve germline mutasyonu ise ailesel melanom ve mezotelyoma
olgularinda gosterilmistir.86.87

BAP] mutasyonunun tiimorogenezin ge¢ safhalarinda
goriildiigii, hiicrenin fenotipinde degisiklige yol actigi ve
olgularin %84’iinde metastatik davranisla ve sinif 2 genetik yap1
iligkili oldugu bulunmustur.88.89 Bu sonuglar BAPI yolaginin,
sistemik metastazin Onlenmesi ve tedavisi lizerine yapilan
caligmalarda hedef olabilecegini gostermektedir.

Yukarida belirtilen mutasyonlardan farkli olarak, ‘splicing
factor 3b subunit 1’ (SF3B1) mutasyonlart uvea melanomlarinda
%19 oraninda bulunmus ve iyi prognozla iligkilendirilmistir.90
Bu gende mutasyon tiimorogenezin ge¢ evrelerinde goriiliir ve
sinif 1 genetik yapz ile iligkilendirilmigtir. Ancak bu mutasyonun
ve dizomi 3’iin birlikte goriildiigii melanomlarda, uzun dénem
takiplerde ge¢ metastazlarin oldugu belirlenmistir. (Koopmans
AE, Prognostic implications of acquired genetic changes in
uveal melanoma. Yayinlanmamig veri, Erasmus Universitesi,
Rotterdam, Hollanda.)

Iyi prognozla iligkilendirilen bir diger mutasyon ‘eukaryotic
translation initiation factor 1A’ (EIF1AX) mutasyonu olup uvea
melanomlarinda %24 oraninda bildirilmistir.91

Uvea Melanomunda Tedavide Yaklagim

Uvea melanomunda tedavi, tani konuldugu anda basglar
ve sadece goz igindeki tiimoriin tedavisi ile sinirli degildir.
Giiniimiizde klinik kullanima girmig prognostik faktorlerin
tayini ve gerekiyorsa sistemik hastalifa yonelik profilaktik
tedavilerin planlanmasi, tedavi sonrasi 6ncelikli olarak niiks daha
sonra tedaviye bagli olusabilecek okiiler yan etkiler agisindan
takip ve gerekirse tedavi, gorme fonksiyonlarinin degerlendirmesi
ve uygun tedavi segenekleri ile gérme rehabilitasyonu, metastaz
riski nedeniyle rutin sistemik degerlendirme ve psikiyatrik
degerlendirme bu hastaligin yonetimi kapsamindadir. Bu
basamaklardan birinin atlanmasi, tiimériin tedavisi bagar: ile
sonug¢lanmig olsa dahi hayati kayiplara neden olabilecek diizeyde
basarisizliga sebep olabilir.

Tedavi asamasinda giintimiizde kabul goéren ve klinik
uygulamaya girmis olan anlayis, oncelikle prognozu etkileyecek
faktorleri dogru sekilde degerlendirmek, sonrasinda bu faktorleri
de goz ontine alarak, hem tiimor kontroliinii saglayacak hem
de saglikli dokularin en az etkilenecegi tedavi segeneklerinden
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birine veya bir kagina karar vermektir. Tedavi seceneklerinden
hangisinin uygun oldugu ve kullanilacag: tiimdriin boyutu,
lokalizasyonu ve yayilimina gore hastanin istekleri ve beklentisi,
tedaviye uyum sartlari géz oniine alinarak karar verilir.

Prognoz; hastaya ait genetik faktorlerin belirledigi prognoz
ve uygulanacak tedavi segenegine bagli okiiler ve sistemik
prognoz bagliklar: altinda incelenebilir.

Sistemik metastaz bulunmayan uvea melanomunda tedavi
secenekleri baglica g6zii koruyucu tedaviler ve eniikleasyon olmak
tizere iki baglik altinda incelenmektedir. Yapilan ¢aligmalar son
30 yilda uygulanan tedavi yontemlerinin gelismesine, gozii
koruyucu tedavilerin agirlik kazanmasina ragmen sagkalim
oranlarinin degismediZini gostermistir ki bu durum gozde
bagarili bir lokal tedavinin sagkalimi etkilemedigini seklinde
yorumlanabilir. Bu nedenle yiiksek metastaz riski bulunan
hastanin belirlenmesi ve lokal tedavilere ek olarak destekleyici
tedavilere yonlendirilmeleri 6nemlidir.

Primer Tiimoriin Tedavisi

Her tiumor tedavi edilmeli mi?

Kiiciik, pigmente bir koroidea tiimorii ile kargi kargiya
kalindiginda giintimiize dek geleneksel yaklagim renkli
fundus fotograflama ile biiyiime lehine bulgu saptanana kadar
gozlemdir ancak tedavi gerektirecek asamaya gelmis bir tiimorde
hangi asamada metastatik yayilima neden olacak déniisiim
gerceklestigi  bilinmemektedir. Ge¢ baslanmig bir tedavi
metastatik yayilimla sonuglanabilir. Ayni zamanda koroideada
goriilen siipheli tiimérlerin hepsinin tedavisi, 6zellikle kiigiik
melanomlarin 9%30-40 oraninda optik disk ve makulaya yakin
oldugu goz oniine alinirsa gereksiz okiiler morbidite ve gorme
kayb ile sonuglanacakeir.92

Bu nedenle kiiciik tiimorler aragtirmalarla tanimlanmug
kottii huylu timére dontigiim lehine risk faktorleri goz
oniine alinarak degerlendirilmeli ve hasta bilgilendirilerek
karar verilmelidir.434445.87 Bu lezyonlar1 gozlemek yerine
gliniimiizde anlayis risk faktorleri mevcudiyetinde tedavi etmek
yoniine kaymuis, belirli araliklarla gozlem ancak sinirli sayida
olgu icin gegerli kalmugtir.

COMS, kalinlig1 3 mm’den kiiciik, en genis taban ¢ap1 16
mm’ye kadar olan tiimorleri kiiciik melanomlar olarak siniflamig
ve 204 koroidea melanomu olgusunu ¢aligmanin kiigitk melanom
kolunda degerlendirmistir. Takiplerde hastalarin %21’inde 2.
yilda, %33’tinde 5. yilda, %38’inde 7. yilda tedavi gereksinimi
dogmustur. Melanoma bagli mortalite 5. yilda %1, 8. yilda
%3,7 olarak saptanmistir.93:94 Eniikleasyon veya brakiterapinin
tiimorii lokal olarak tedavi etmesinin yani sira gorme keskinligini
etkileyen sonuglari da oldugu, ayrica kiigiik melanomlarda uzun
donemde melanoma bagli mortalitenin diisitk oranda izlenmesi
nedeniyle tedavi karari tartigmalidir.

Gozii Koruyucu Tedaviler

Fotokoagiilasyon

Eski yillarda kiiciik koroidea melanomlarinin tedavisinde
fotokoagiilasyon sik kullanilmis, onceleri kullanilan xenon
fotokoagiilasyonun yerini daha sonra argon lazer fotokoagiilasyon
almigtir. Xenon fotokoagiilasyon ile tiimor kontroliinde daha
iyi sonuglar alinmasina ragmen, argon lazer ile komplikasyon

daha az goriilmiistiir.9> Giiniimiizde kalinligi 3 mm altinda
ve foveaya uzakligi 3 mm’den fazla olan kiiciik tiimorlerde
transpupiller termoterapi kullanilmaktadir.96,97,98

Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapi (TTT) kiigiik ve orta melanomlarin
tedavisinde (tiimor kalinligi 4 mm’den kiigiik), diod lazerin
kullanildig1 bir yontemdir.96,97,98,99 Singh ve ark.100 yaptiklart
meta-analiz sonucunda, kiicilk melanom olgularinda primer
TTT sonras: rekiirens oranlarinin ortalama %17 (%8-56)
arasinda oldugunu gozlemlemigler ve bunlarin %7’sinin sklera
dist yayilim seklinde oldugunu bildirmiglerdir. Sonug olarak
uvea melanomlarinda TTT nin tek bagina kullanilacag: olgular
dikkatle secilmeli, iyi gorme prognozu vaad etse de uzun
donemde yiiksek metastaz riskinin eglik ettigi rekiirensler
gelisebilecegi unutulmamalidir (Resim 2).

Radyoterapi

Radyoterapi 6zellikle posterior uvea melanomu tedavisinde
olmak iizere tiim uvea melanomu olgularinda giiniimiizde en sik
tercih edilen tedavi yontemidir. Klinik uygulamada radyoaktif
plak, digsal 1510 tedavisi ve SRT seklinde uygulanabilir.

Brakiterapi, kaynaginin  (radyoizotop)
tedavi edilecek alanin igine ya da yakinina yerlegtirilerek,
radyoaktivitenin direkt olarak uygulanmasidir.101 Brakiterapide
kullanilan izotoplar gamma (y) 1sin1 veya X 1sin1 yayan
izotoplar, [ partikiilleri (elektron) yayan izotoplar olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Oftalmik radyoaktif plak brakiterapide
en sik kullanilan izotoplardan Kobalt-60, Palladium-103 ve
lodine-125 ¥y 1g1n1 yayarken, Rutenyum-106 (Ru-106) f3 partikiil
yaymaktadir. Ru-106 plaklarin yalniz bagina ya da TTT tedavisi
ile desteklenerek, kiigiik ve orta tiimor grubunda basarili oldugu
(taban ¢ap1 16 mm’ye ve kalinlik 8 mm’ye kadar) gosterilmigtir
(Resim 3).102

COMS c¢aligma kollarindan biri olan orta tiimor grubuna,
kalinlig1 2,5-10 mm arasinda, taban ¢apt 16 mm’den kiigiik olan
tiimorler dahil edilmis, 1-125 plak brakiterapi ve eniikleasyon
uygulanan hastalarin sonuglari kargilagtirilmigtir. 103 On  iki
yillik mortalite sonuglarinda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Melanoma bagli mortalite oranlar1 5, 10 ve
12 yillarda plak brakiterapi grubunda sirastyla %10, %18 ve
%21 olarak bildirilmigtir. Ayn1 oranlar eniikleasyon grubunda
sirastyla %11, %17 ve %17 olarak belirlenmistir.

Finger ve ark.104 Palladium-103 plak kullanarak 400
uvea melanomu olgusunu tedavi ettikleri ¢aligmada, 51 aylik
takip sonucunda metastaz oranini %6 olarak bulmuglardir.

radyasyon

Resim 2. Transpupiller termoterapi ile tedavi edilmis koroidea melanomu
olgusuna ait tedavi dncesi ve tedavi sonrasi renkli fundus fotografi
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Bes ve 10 yillik tahmini sagkalim sirasiyla %7,3 ve %13,4
olarak hesaplanmigtir. Ru-106 plak ile tedavi edilen olgularin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise tiimériin yerel kontroliindeki
basarisizlik  %3,9 oraninda goriilmiis  olup, tahmini
metastaz oranlart 5 yil icin %30,9, 10 yil icin %68,2 olarak
bildirilmigtir.102 Bu plak ile yapilan ¢aligmalar, bu izotopun
kalinligi 5 mm’den yiiksek tiimorlerde arcmig lokal rekiirens
riski tagidigini géstermistir.106 Bu noktada kalinligi 5 mm’den
yiiksek olan ve 8 mm’yi gegmeyen tiimérlerde (taban ¢apt 16
mm ge¢cmemek kaydiyla) Ru-106 plak brakiterapi uygulanabilir
ancak tedavi tiimor apeksine yapilacak TTT ile desteklenmelidir
(Resim 4)_102,105,106

Dussal Isin Tedavisi
Digsal 151n tedavisi proton, helyum gibi yiiklii parcaciklar
aractlifiyla  veya  stereotaktik  yontemlerle  tiimériin

ginlanmasidir. 107 Kalinligi 14 mm’ye kadar, taban ¢api 28
mm’ye kadar olan tiimorler tedavi edilebilir.

Proton 15in tedavisi: Proton isin tedavisinin brakiterapi
ve fraksiyone SRT’den farki tiim tlimoriin homojen dozda
iginlanmast ve Bragg etkisiyle isinlarin etkisinin ulagmasi
gereken son noktadan sonra hizla azalmasidir.108,109 Bu nedenle
normal dokular radyoaktiviteden korunurken, tiimér yiiksek
dozda iginlanabilir ancak iginin girdigi bolgede onde kalan
dokular yiiksek doz radyasyona maruz kalir. Teorik olarak tiim
uvea melanomlari proton 1sini ile tedavi edilebilirken biiyiik
melanomlarda gbrme prognozu ve gozii korunma oranlari
diisiik diizeyde kalmaktadir.110 Ust temporal kadranda lokalize
biiyiik tiimérlerde lakrimal bezin korunmasi agisindan ilk tercih
radyoaktif plak radyoterapi yoniinde olmalidir.11! Desjardins ve
ark.111 2413 uveal melanom olgusunu tedavi ettikleri seride 5
yilda %18,5, 10 yilda %26,6 oraninda metastaz bildirmislerdir.
Lokal rekiirens 5 yillik takipte hastalarin %4’tinde, 10 yillik
takipte hastalarin %10’unda en sik tedavi sonrasi ilk 3 yillik
donemde goriillmiuigtiir. Yaklagtk 8 yillik takip sonucunda

Resim 3. Radyoaktif plak brakiterapi (i-125) ile tedavi edilmis koroidea
melanomu olgusuna ait tedavi dncesi ve sonrasi renkli fundus fotografi

Resim 4. Radyoaktif plak brakiterapi (Ru-106) ile tedavi edilmis koroidea
melanomu olgusuna ait tedavi dncesi ve sonrast renkli fundus fotografi
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hastalarin %12’sinde kirpik kaybi, %8,5’inde retina dekolmani,
%23,4inde glokom, %6’sinda kuru goz, %15’inde cerrahi
gerektirecek katarakt, %18’inde optik néropati ve %37’sinde
makulopati gorillmugtiir. Ana tedaviye ek olarak tiimor eger
makulaya yakin ise veya neovaskiiler glokom gelisme oranini
diisiirmek i¢in TTT uygulanmigtir ve TTT uygulanan hastalarda
rekiirens goriilmemistir.

Stereotaktik Radyoterapi

SRT foton isinlari kullanarak timdériin 1sinlanmasidir.
Stereotaktik radyocerrahide tedavi dozu tek seferde verilirken
fraksiyone SRT toplam doz, egit ve kiiciik dozlara boliinerek
verilmektedir. Stereotaktik foton igini ile tedavinin avantaji,
tiimoriin yerini belirlemek igin cerrahi bir islem gerekmemesi,
tiimor sinurlarinin MRG ve BT ile belirlenmesidir.112,113 Proton
isin tedavisi (yiikli parcacik tedavisi) teorik agidan saglikli
dokularin radyasyon etkisinden korunmast agisindan daha
iistiin olmak ile birlikte, stereotaktik iginlama teknikleri belirli
olgularda iglem 6ncesi cerrahi bir isaretleme gerektirmemesi ve
daha diisiik maliyetli olmasi nedeniyle avantajli olabilir.114,115

Stereotaktik foton iginlari ile iginlamada teknik olarak
Gamma Knife, lineer hizlandirici veya CyberKnife kullanilir.
Bu amagla retrobulber anestezi veya Gamma Knife i¢in vakumlu
kaplar, lineer hizlandirict i¢in g6z hareketini yakalayan kamera
sistemleri kullandabilir.113

Gamma Knife

ilk olarak beyin tiimérlerinde kullanilan Gamma Knife,
uvea melanomu tedavisinde de kullanilmig, basarili sonuglar
bildirilmistir.116,117  Bununla birlikte yiiksek oranlarda
bildirilen (%8,6-84) radyasyon retinopatisi ve neovaskiiler
glokom nedeniyle tercih edilmemektedir.118,119,120,121 By
teknikte ana problem goziin fiksasyonudur. Zehetmayer ve
ark.122 Ru-106 plak brakiterapisi icin uygun olmayan 62 uvea
melanomu olgusunu tedavi ettikleri ¢aligmada, morbiditenin
8 mm’den yiiksek tiimorlerde arttigini ve kullandan 10 Gy/
fraksiyon dozunu radyasyona bagli inflamasyon i¢in kuvvetli risk
taktorii olarak belirlemislerdir.

CyberKnife

CyberKnife radyocerrahisi ilk olarak beyin tiimorlerinde
kullanilan bir teknik olmakla birlikte, giiniimiizde uvea
melanomu olgularinda kullanilmaktadir. Zorlu ve ark.123 plak
radyoterapisi ve lokal rezeksiyona uygun olmayan 5 olguyu
tedavi etmigler, 8 aylik takipte 3 hastada tiimér boyutunda
gerileme bildirmiglerdir. Ayni merkezde 163 uvea melanomu
olgusu CyberKanife ile tedavi edilmis (stereotaktik radyocerrahi/
fraksiyone SRT), hastalarda ortalama 24,2 aylik takipte (2-79
ay) %74 oraninda lokal kontrol, %17,2 oraninda progresyon
goriilmisgtiir (Yazict G, ve ark. Yayina sunulmug veri) (Resim 5).

Resim 5. CyberKnife (stereotaktik radyocerrahi) ile tedavi edilmis koroidea
melanomu olgusuna ait tedavi oncesi ve tedavi sonrast renkli fundus fotografi
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Lineer Hizlandirici

Uvea melanomunun lineer hizlandirici  kullanilarak
stereotaktik 1ginlamasi hipofraksiyone radyoterapi seklinde
yapilir. Bunun advantaji tiimér diginda saglikli dokularin
radyasyona daha az maruz kalmas: ve uzun doénem etkilerden
korunmasidir. Giiniimiizde bu sistem igin 6zel geligtirilen
fiksasyon sistemleri ile tedavi boyunca uygun girigsimsel bir iglem
olmadan fiksasyon saglanmis ve hastanin konforu ve boylece
tedaviye uyumu arttirilmigeir.113

Radyoterapiye Bagli Komplikasyonlar

Radyasyon Retinopatisi

Radyasyon retinopatisi, radyoterapi nedeniyle damar
duvarinda meydana gelen endotel harabiyetine bagli retinal
kapillerlerin kronik, ilerleyici vaskiilopatisidir.124 Bu hasar
kapiller dilatasyona, artmis vaskiiler gecirgenlige, tomboza,
retinal eksuda ve hemorajilere neden olur, son noktada tam kat
retinal atrofi goriiliir (Resim 6). FFA kapiller diizeyde perfiizyon
bozuklugunu gosterir ve radyasyon retinopatisinin tanisinin
konmasinda altin standarttir.125 Brakiterapi sonrast 5 yilda %42
oraninda goriilen radyasyon retinopatisi, en sik tedavi sonrasi
1-2. yilda goriilmektedir.126 ilk bulgu subklinik makiiler
6deme bagli gorme keskinliginde azalma olabilir, hatta OKT ile
saptanmig makula 6demi ortalama 5 ay sonrasinda geligebilecek
radyasyon makulopatisinin gdstergesi olabilir.127,128 Retinopati
verilen total radyoterapi dozuna ve iginlanan retina alanina
baglidir. 35 Gy radyasyon dozu altinda retinopatinin nadir
gelisecegi, 65 Gy lizerinde hastalarin yarisinda radyasyon
retinopatisi  gelisecegi kabul edilmektedir.129 Proliferatif
retinopati iskemik retinopati devaminda geligebilir ve plak
tedavisi sonras: ortalama 2.5 yilda goriilebilecegi gibi devaminda
vitreus hemorajisi tiim hastalarin %15,1’inde tedavi sonrasi 5
yillik siirede goriilebilir.130,131 Guyer ve ark.132 proton 1510
tedavisi sonrast radyasyon makulopatisi oranini %90 olarak
bildirmiglerdir.

Tedavide panretinal veya fokal lazer fotokoagiilasyon,
fotodinamik terapi, intravitreal veya periokiiler triamsinolon

Resim 6. Radyasyon retinopatisi ve makiilopatisi geligmis bir koroidea melanomu
olgusuna ait renkli fundus fotografi

enjeksiyonu, oral pentoksifilin, hiperbarik oksijen, intravitreal
anti-vaskiiler endotelyal bilyiim faktorii (anti-VEGF) ve plak
brakiterapi ©ncesi intravitreal silikon yerlegtirilmesi gibi
secenekler mevcuttur.133,134,135 Tedavi almis ve almamis uvea
melanomu olgularinda, Missotten ve ark.136 akoz hiimérde
VEGF-A diizeylerinde artig oldugunu gostermis, Shah ve ark.137
uvea melanomunda vitreusta artmig VEGF diizeylerini ve bu
diizeylerin radyasyon retinopatisi ile daha da yiikseldigini goz
oOniine alarak plak radyoterapisi ile tedavi ettikleri 418 hastanin
292’sine 4 aylik intravitreal avastin enjeksiyonunu 2 yil boyunca
uygulamiglar, 126 hastay: ise sadece gozlemlemislerdir. Takipler
sonunda OKT ile tespit edilen makula 6demi ve radyasyon
retinopatisi daha diisiik oranda goriilmiistiir.

Radyasyona Bagli Optik Noropati

Radyasyon iligkili optik noropati tipik olarak ani, agrisiz,
tek tarafli gorme kaybina sebep olur ve gérme kaybi radyasyon
maruziyetinden en erken 3 ay, en gec 8 yilda baglayabilir.138,139
Patogenezi tam olarak anlagilmamig olmakla birlikte, radyasyon
aracili optik néropati optik sinir ve kiazmanin radyasyona bagli
nekrozu olarak kabul edilir. Klinik olarak lipid birikimi ve
hemorajilerin eglik ettigi optik disk odemi geklinde goriiliir,
zamanla hayalet damarlarla birlikte optik atrofi izlenir. Tedavide
sistemik ve intravitreal kortikosteroidler, hiperbarik oksijen
tedavisi, antikoagiilan tedavi, intravitreal anti-VEGF tedavisi
denemistir.139,140,141,142 Finger ve Chin!39 radyoaktif plak
tedavisi sonras: radyasyon iligkili optik noropati gelisen 14
koroidea melanomu olgusuna en az 2 enjeksiyon olmak iizere
6-8 hafta araliklarla intravitreal anti-VEGF uygulamiglar ve
optik disk ©deminde gerileme, papiller hemorajide azalma
bildirmislerdir.

Cerrahi

Eniikleasyon, Ekzenterasyon, Lokal Rezeksiyon

Gegmigte eniikleasyon en ¢ok tercih edilen tedavi secenegi
olmakla birlikte gilintimiizde gorme beklentisinin olmadig:
biiyiik uvea melanomu olgularinda (tiimér kalinligr 8 mm’den
biiyiik), optik sinir ¢evresi yerlesimli koroidea melanomu
olgularinda, ileri seviyede hemoraji ve retina dekolmani, vitreus
hemorajisi ile bagvuran olgularda uygulanmaktadir. Radyoterapi
ile tedavi edilebilecek maksimum tiimér kalinligi hakkinda
halen goriig birligi yoktur. Eger COMS rehber olarak alinacaksa,
yerlegtirilecek plak tiimér sinirlarini 2 mm ge¢melidir. Pratik
uygulamada 25 mm’den biiyiik bir plag:i episkleral olarak
yetlestirmek miimkiin olamayacag: igin taban ¢ap1 en fazla 21
mm’ye kadar olan tiimérler plak radiyoterapi ile tedavi edilebilir.
COMS sadece orta biiyiikliitkteki melanomlar: plak radyoterapi
ile tedavi etmis, biiyiikk melanomlarda yalniz eniikleasyon ya da
eniikleasyon ile cerrahi 6ncesi digsal i1gin tedavisi seceneklerini
uygulamistir. Cerrahi 6ncesi radyoterapi alan grup ile almayan
grup arasinda 10 yillik sagkalim sonuglarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir.143 Taban capt 16 mm’den ve
kalinligi 8 mm’den biiyiik genis tiimérlerin plak radyoterapi
ile tedavi edildigi caligmalarda, goz korunsa dahi gorme
prognozunun kotii oldugu bildirilmigtir.144,145

Sagkalim sz konusu oldugunda bir¢ok ¢aligma goz koruyucu
tedaviler ile cerrahi tedaviler arasinda mortalite acisindan
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anlamli bir fark gostermemistir. COMS orta tiimér grubunda
plak brakiterapisi ve eniikleasyon uygulanan uvea melanomu
olgularini kargilagtirdiginda uzun dénem sagkalimlari arasinda
anlamli fark saptamamugtir.145.146 Bu nedenle son yillarda
eniikleasyon tercihinden uzaklasilmis, gozii koruyucu tedavilere
yonelim artmugtir.

Bir koroidea melanomu olgusunda lokal rezeksiyon, glob
koruyucu tedavilere alternatif olabilir, daha da 6nemlisi detayl
histopatolojik ve sitogenetik incelemeye olanak saglar. Iris ve
siliyer cisim melanomlarinda daha ¢ok tercih edilmektedir. Iris
tiimorlerinde iridektomi giiniimiizde ilk segenektir ve irisin
en fazla tigte birini kapsayan, a¢1 uzanimi olmayan tiimorlerde
tercih edilir.147 Bagka bir tercih olarak iridektomi ile olusturulan
cerrahi kolobomdan kaginmak amaciyla proton 1s1n tedavisi 6ne
cikarilabilir.148 Iridosiklektomi ag1 ve siliyer cisim tutulumu
varsa tercih edilecek yontemdir.147 Koroidektomi, teknik
zorluklar nedeniyle giiniimiizde sinirli sayida cerrah tarafindan
uygulanmaktadir. Tiimér transretinal (endorezeksiyon) veya
transskleral (ekzorezeksiyon) yolla cerrahi olarak alinabilir. Tiimér
rekiirensini onlemek amaciyla ekzorezeksiyona ek olarak plak
radyoterapi onerilirken, endorezeksiyon dncesinde 6nlem olarak
plak radyoterapi uygulanmasi konusu hala tartigmalidir.149,150
Her iki cerrahi teknikte de retina dekolmani, vitreus hemorajisi
gibi major komplikasyonlar bildirilmigtir. Lokal rezeksiyon
sonrasi agir gorme kaybi igin en 6nemli risk fakeorii optik diske
bir disk ¢apindan daha yakin yerlesim olarak bildirilmistir.151

Toksik tiimor sendromu isinlanmig timdr  iskemik
ve eksudatif hale geldiginde makula 6demi, eksuda, serdz
retina dekolmani, iiveit, iriste rubeozis ve neovaskiiler glokom
ile seyreden bir durumdur, gelistiginde ekzorezeksiyon
onerilmektedir.151

Sistemik Degerlendirme

Uvea melanomunda sistemik metastaza yonelik tarama
tetkikleri hakkinda olugturulmug bir rehber hatta goriis birligi
yoktur. Ozellikle deri alt: nodiiler sislik, organomegali agisindan
klinik muayene mutlaka yapilmalidir. Karaciger fonksiyon
testleri gamma-glutamil-transpeptidaz, laktat dehidrogenaz,
alkalin fosfataz, aminotransferazlar ve bilirubin diizeylerini
icerir. Anormal karaciger fonksiyon testi sonuglari radyografik
incelemeden daha diigiik sensitivite ve spesifiteye sahiptir, bu
nedenle bu testler ancak radyografiyi tamamlayici testler olarak
kullanilmalidirlar.152 Karaciger fonksiyon testleri tarafindan
tespit edilemeyen metastazlar USG ile saptanabilir.153,154
Karaciger goriintiilemesinde en duyarl: tetkik kontrastlh MRG
olup, BT yiiksek duyarlilifa sahip olmasina ragmen iyi huylu
lezyonlarin ayriminda diisiik giice sahiptir.155,156

Uvea melanomu tanist almig bir hastada dogru tedavi
seciminde oldugu kadar, kisiye 6zel hastalik yonetimini ve risk
degerlendirmesini saglayabilmek amaciyla en iyi klinik yaklagimi
belirlemek onemlidir. Klinik ve histopatolojik risk faktorleri
hastalar1 genel risk gruplarina ayirmak icin kullanilabilir ancak
hastalarda kisiye 6zel deZerlendirme igin yeterli degillerdir.
Kromozom 1 kisa kolunda kayip (1p), kromozom 3 kayb,
kromozom 8 uzun kolunda kazanim (8q), ve kromozom 6 kisa
kolunda kazanim (6p) gibi kromozomal degisiklikler klinik
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agidan prognoz degerlendirmesinde kullanilabilirler ancak klinik
ve histolojik faktorlerle birlikte degerlendirilmesi gerektigi
gosterilmistir.68

Yukarida bahsedildigi gibi, GEP, uvea melanomunda
primer timorii digiik metastatik risk (sinif 1), yiiksek
metastatik risk (sinif 2) olacak sekilde ayirir. Klinikte rutin
olarak kullanilabilecek GEP testi, prospektif, ¢cok merkezli bir
caligma ile onaylanmig olup, bu caligma ile, prognostik agidan,
klinikopatolojik evreleme ve monozomi ii¢ yiiksek metastaz
riski ile iligkilendirilen sitogenetik degisikliklere gore daha
tistiin oldugu gosterilmistir.157,158,159 Field ve Harbour!>8 GEP
analizi ile deZerlendirdikleri hastalardan sinif 1A da olanlara
(dusiik risk grubu) yillik karaciger goriintiilemesi, sinif 1B de
olanlara (orta risk) doniisiimlii olarak karaciger goriintiilemesi
ve karacifer fonksiyon testleri ile alt1 ayda bir degerlendirme,
sinif 2 de olanlara (yiiksek risk) déniisiimlii olarak karaciger
goriintiilemesi ve karaciger fonksiyon testleri ile ii¢ ayda bir
degerlendirme 6nermektedirler.

Destekleyici Tedaviler

Uvea melanomunda tani ve tedavideki gelismelere ragmen
genel mortalite metastatik hastalik nedeniyle yiiksektir. Bu
nedenle metastaz riski yiiksek olan hastanin belirlenmesi
onem tagir ve son yillarda bu konu iizerine bir ¢ok ¢aligma
mevcuttur. Bir bagka agidan bakildiginda ise; tiimér katlanma
zamant lzerine yapilan caligmalar tani anindan 6nce timor
metastaz yaptiZint ileri siirmektedir. Tant sirasinda kanda
serbest dolagan tiimér hiicrelerinin gosterilmesi ile bu goriig
desteklenmektedir.39,160,161,162 Metastatik uveal melanoma
tedaviye direnclidir ve giincel tedavilerin sagkalimi uzattiZina
dair bir veri yokeur. Sistemik tedavi, makrometastazlardan daha
¢ok mikrometastazlari hedef alan destekleyici tedaviler ile daha
etkin hale getirilebilir.

Destekleyici  tedaviler radyoterapi ve  sistemik
tedaviyi icermektedir ve halen klinik olarak tanimlanmig
makrometastazlart hedef alir. Sistemik tedavi secenekleri
arasinda kemoterapi, immiinoterapi, hormon tedavisi, biyolojik
tedavi ve hedef tedaviler bulunmaktadir. Giiniimiizde, bir ¢ok
tlimor i¢in yerlesmis olsa da uvea melanomu igin hala az sayida
calisma bulunmaktadir. Bugiine dek yayinlanmis randomize
olmayan ¢aligmalarda dakarbazin, bacille calmette-guerin,
sistemik interferon kullanilmig ancak iimit veren sonuglar
bildirilmemistir.163,164,165 Sistemik interferon alfa-2a uvea
melanomu olgularinda deri altr yoluyla haftada 3 uygulama
seklinde iki yili agkin bir siire denenmis ancak mortalite agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir.163 Sunitinib, valproik asit,
dakarbazin ve sistemik intetferon alfa-2b, dendritik hiicre agilari
ve ipilimumabin adjuvant terapideki yeri iizerine ¢aligmalar
devam etmekte olup sonuglar bildirilmemistir.166 Sitotoksik
kemoterapotiklerden bir alkali ajan olan fotemustin karaciZer
metastazt olan olgularda hem intravensz kemoterapi hem de
intra-arteryel hepatik kemoterapide denenmis, intra-arteryel
hepatik uygulamada intravensz sistemik uygulamaya gore daha
iyi tiimér cevabr alinsa da, uzun dénemde sagkalimi arttirmadig:
gosterilmistir.167 Mutasyona ugramig GNAQ tarafindan aktive
edilen MAPK vyolag: uvea melanomu patogenezinde 6nemli rol
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oynamaktadir. MEK inhibitorii selumetinib deri melanomlarinda
sagkalimi arctirmamig olsa da GNAQ mutasyonu bulunan uvea
melanomu olgularinda kullanilmig, progresyonsuz sagkalimi
uzattig1 goriilmiistiir.168,169 MAPK inhibitorlerinde en 6nemli
kisitlama ilacin ortalama 6-10 ay arasi ¢aligmast ve bunun daha
agresif bir rekiirense neden olacag: diigtiniilmektedir.

Yiiksek metastaz riski olan uvea melanomu olgularinda
metastazt Onlemek ve sagkalimi arttirmak amaciyla halen
devam eden c¢aligmalar mevcuttur. Genetik olarak RNA
analizinde sinif 2 grupta olan veya DNA analizinde monozomi
3 mutasyonu saptanmis hastalar veya tiimor kalinlifi 8 mm
iistiinde olan hastalar primer tiimoriin tedavisi sonrasi sistemik
ipilimumab tedavisi ile caligmanin adjuvan tedavi kolunda
degerlendirilmektedirler.170 Monozomi 3 veya 8q kazanimi olan
ve halen metastaz gergeklesmemis uvea melanomu olgularinda
dakarbazin ve rekombinan interferon alfa-2b verilerek sonuglarin
degerlendirilecegi caligma hasta alimint sonlandirmig ancak
daha sonuglar1 yayinlanmamigtir.171  Ayni gekilde c-Ros
onkogen inhibitorii crizotinib genetik agidan sinif 2’de oldugu
kanitlanan uvea melanomu olgularinda faz 2 ¢aligma kapsaminda
uygulanmaktadir ve caligma halen hasta alimina agik olup
herhangi bir sonu¢ yayinlanmamugtir.172 Genetik agidan yiiksek
metastaz riski saptanan uvea melanomu olgularinda devam
eden bir diger klinik caligmada sunitinib ve valproik asit
kullanilmaktadir ve caligma halen hasta alimina agikeir.173
Arilsulfonamidler ile hipoksi indiiklenebilir faktor yolaklarinin
inhibisyonu devam eden baska bir arastirma alanidir.174

Son yillarda metastazi erken belirleyebilmek amact ile
proteomiks ve sekretomiks caligmalart 6nem kazanmustir.
Serumda bakilabilen ve metastatik uvea melanomunda yiikseldigi
gosterilmis proteomik belirtegler arasinda osteopontin, S100,
MIA (melanoma inhibitory activity), VEGF ve TPS (tissue
polypeptide specific antigen) sayiabilir. Dokuda ise S100,
MCAM, NKI-C3, E-cadherin, c-Met ve MIA metastatik
melanomlarda artmig ekspresyon gostermektedir.175

Sonug olarak, uvea melanomunda tan: ve tedavideki
gelismelere ragmen, hastalarin yaklagik yarisinda sistemik
metastaz goriilecektir. Timériin molekiiler yapisinin daha
iyi anlagilmast ve GNAQ/GNAI11, BAPI, EIFIAX, SF3BI
mutasyonlarini igeren yolaklari, epigenetik mekanizmalari
hedefleyen tedaviler araciligiyla belki de yakin gelecekte
mikrometastazlarin ilerlemesi 6nlenecektir.
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