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Ela Delikgoz Soykut*, Aysen Dizman**, Yildiz Yiikselen Giiney**

*Erzurum Bolge Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Erzurum, Tiirkiye
**Ankara Onkoloji Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Uveal melanom, erigkinlerde en sik goriilen primer malign intraokiiler neoplazmdir. Uveal melanom tedavisinin amacti, hastaliZin
metastatik yayilimini 6nleyebilmek ve miimkiin olabildigince hastanin gérme fonksiyonunu etkin bir bi¢cimde koruyabilmektir. Yirminci
ylizy1l ortalarina kadar eniikleasyon uveal melanom tedavisinde geleneksel yontemken, goziin cerrahi olarak uzaklagtirilmasinin sagkalim
iizerine etkisi net degildir. Giiniimiizde radyoterapi uygulamalar: tedavi tercihi olarak eniikleasyonun yerini almigtir. Episkleral plak
radyoterapi ve yiiklii parcacik radyoterapi en ¢ok calisilmis yontemlerdir. Son zamanlarda, stereotaktik radyoterapi yeni uygulanmaya
baglanmig olup heniiz uzun siireli data mevcut degildir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: Ozel Say1 35-42)

Anahtar Kelimeler: Uveal melanom, stereotaktik radyoterapi, goz koruyucu yaklagim

Summary

Uveal melanoma is the most common primary malignant intraocular neoplasm in adults. The aims of treatment of the uveal melanoma
are to prevent the metastatic spread of the disease and to preserve as much useful vision as possible. Although enucleation has been
the traditional treatment of uveal melanoma until the mid-20th century, the impact of surgical removal of the eye on survival remains
unclear. Because of the permanent loss of the eye and vision, many globe sparing treatment methods has been developed. Nowadays,
radiotherapy has replaced enucleation as the treatment of choice. Episcleral plaque radiotherapy and charged particle radiotherapy are
the most studied modalities. More recently, stereotactic radiotherapy is being used, however, no long-term data are available. (Turk J
Ophthalmol 2014; 44: Supplement 35-42)
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Giris icin diger tedavi yontemlerinin uygulanmasina neden olmusgtur.

Giiniimiizde radyoterapi uygulamalar: biiyiik oranda radikal
bir yaklagim olan eniikleasyonun yerini almigtir.3 Deneysel
ve klinik aragtirmalardan elde edilen bilgilere gore UM’nin
radyosensivitesinin diisiik oldugu bilinmektedir.7-10 Bundan
dolay: lokal kontrol (LK) ve kiir saglanabilmesi i¢in yiiksek
radyasyon dozu uygulanmasi gerekmektedir.8-10 Ote yandan

yliksek radyasyon dozu kritik organlarin maruz kaldig: radyasyon

Intraokiiler ve orbital tiimérler nadir goriilmelerine ragmen
onkolojik agidan onemli bir alani olusturmaktadirlar. Uveal
melanom (UM), erigskinlerde en sik goriilen primer malign
intraokiiler neoplazmdir.1,2 Her yil yaklagik 1500 kisi yeni tant
almaktadir.1,2

Uveal melanom tedavisinin amaci, hastaligin metastatik

yayilimini 6nleyebilmek ve miimkiin olabildigince hastanin
gorme fonksiyonunu etkin bir bi¢cimde koruyabilmektir. Uveal
melanom geleneksel olarak tiimor igeren goziin eniikleasyonu
seklinde tedavi edilirken3, yapilan arastirmalarda goziin cerrahi
olarak uzaklastirilmasinin sagkalim iizerine arttirict etkisi net
bir sekilde gosterilememistir.4-6 Diger yandan eniikleasyon ile
kalic1 organ ve gorme fonksiyonu kayb: da olmasi, UM tedavisi

dozlarini da artirmakeadir. Boylece komplikasyon olasilig: da
artmaktadir.

Gelismis radyoterapi teknikleri ile tiimére yiiksek doz
radyasyon verilebilirken, risk altindaki organlarin daha diisiik
radyasyon dozu almalari saglanabilmektedir. Bu sayede,
radyoterapi ile eniikleasyonun aksine goz ve gérme fonksiyonu
birgok hastada korunabilmektedir.3
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Uveal melanom tedavisinde en sik kabul gérmiis radyoterapi
yontemleri episkleral plak brakiterapi ve yiiklii parcacik
radyoterapi uygulamalaridir.3 Bu iki uygulama ile ilgili
literatiirde uzun yillari kapsayan veri bulunmaktadir. Son yillarda
ise stereotaktik radyocerrahi (SRC) ve fraksiyone stereotaktik
radyoterapi (FSRT) yontemleri uygulanmaya baglanmistir, ancak
heniiz yeterli kanit diizeyi olugmamustir.l1-16 Tek merkez
deneyimli ¢alismalarin erken sonuglarina bakildiginda LK ve goz
korunma oranlarinin (GKO) diger radyoterapi yontemlerinin
sonuglarina benzer oldugu goriilmektedir.11-16

Son yillarda gelistirilmis olan CyberKnife® (Accuray Inc.,
Sunnyvale, CA) (CK), SRC-FSRT sistemine hizlica uyum
saglamig olup, bir¢ok intrakranial tiimér tedavisinde 6nemli bir
yere sahiptir. Giiniimiizde, literatiirde CK ile UM tedavisi ile
ilgili bildirilmis birka¢ yayin mevcuttur.l7-19 Bu ¢aligmalarin
erken sonuglar: yiiz giildiiriicii gibi goriinmektedir.

Uveal Melanom Tedavisinde Radyoterapi

Uveal bir¢ok faktor
etkilemektedir. Timdr capi, tiimor yerlesimi, sklera digina

melanomlarda tedavi kararini
uzanim, tutulu gozdeki gorme fonksiyonu ve karst taraf goziin
gorme fonksiyonu tedavi modalitesi seciminde etkili olan okiiler
faktorleri olugturmaktadir.20 Hastanin yag1, metastatik hastalik
olmast, hastanin performans durumu ise tedavi kararinda dikkat
edilmesi gereken sistemik faktorlerdendir.21

Uveal melanom tedavisinde bir¢ok tedavi secenegi mevcuttur.
Periyodik goézlem, lazer fotokoagiilasyon, transpupiller
termoterapi, plak brakiterapi, yiiklii parcacik radyoterapi, lokal
rezeksiyon ve eniikleasyon UM tedavisinde kullanilan baglica
tedavi yontemleridir.20

Eniikleasyon, 1980 6ncesinde UM igin temel tedavi sekliydi.
Tan: konuldugu anda vakit kaybetmeksizin eniikleasyonun
yapilmasi inanilmaktaydi.22
olan ve olmayan bir¢ok ¢aligmada radikal yaklagim ile goz
koruyucu yaklagim arasinda sagkalim agisindan fark olmadigi
saptanmustir.21,23-26 Giiniimiizde ise siklikla radikal yaklagim

gerektigine Randomize

olan eniikleasyondan kaginilmakta ve organ koruyucu yaklagimlar
6n planda diisiiniilmektedir3.

UM tedavisinde radyoterapi uygulamasina ilk olarak 1929
yilinda Radon seedlerin yerlestirilmesi ile baglanmigtir27.
Sonralari teknik daha geligtirilerek Co60 plak uygulanmaya28, en
son olarak ise degisik izotoplar ile plak brakiterapi uygulamalarina
gecilmigtir.29-32 Yiiklii pargaciklarin ‘Bragg peak’ 6zelliginden
dolayt UM tedavisinde kullanilmaya baglanmasi 1974 yilinda
olmugtur.33 Stereotaktik radyocerrahi, intrakranial bircok
hastaligin tedavisinde kullanildig:i gibi zaman i¢inde UM
yonetiminde de yer almugtir.

Uveal melanom tedavisinde radyoterapinin roliinii degerlendiren
The Collaborative Ocular Melanoma Study (Okuler Melanom
Caligma Grubu-COMS) tarafindan yapilmig bir grup klinik ¢aligma
mevcuteur.23,3435 Gozlem yapilan kiigiik boyutlu UM olgularinin
dahil edildigi ileriye doniikk COMS caligmasinda sagkalim
oranlarinin normal popiilasyon ile ayni oldugu goriilmiistiir.34
Orta boyutlu UM olgularinin eniikleasyon ve plak brakiterapi
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olmak iizere iki kola randomize edildigi COMS caligmasinda, her
iki kolda da GS ve metastatik hastalik nedeniyle 6liim oranlarinin
benzer oldugu gosterilmis, bu baglamda plak brakiterapinin orta
boyutlu UM tedavisinde ilk diisiiniilmesi gereken tedavi oldugu one
stirlilmiistiir.23 Bagka bir COMS ¢alismasinda ise biiyiik boyutlu UM
olgular: eniikleasyon ve eniikleasyon oncesi eksternal radyoterapi
kollarina randomize edilmigtir. Bu calismada eniikleasyon oncesi
uygulanan eksternal radyoterapinin herhangi bir ek katk: sagladigi
gosterilememisgtir.33

Ortaboyutlu UM tedavisinde PBT ile eniikleasyon uygulamalari
kargilastirildiginda benzer GS ve MsS oranlari gostermekeedir23,24.
COMS tarafindan yiiriitiilen ¢ok merkezli ¢aligmaya, 1987 ve
1998 yillari arasinda 1317 orta boyutlu UM hastas: alinmugtur.
Hastalar eniikleasyon ve fyot (1125) PBT (85 Gy; 0,42-1,06 Gy/
sa) olmak iizere iki kola randomize edilmistir. Caligmaya tiimér
kalinli1 2,5 mm ile 10 mm arasinda olan ve tiimér taban capt
16 mm’den kiiciik olan, optik diske yakin olmayan lezyonlar
dahil edilmistir. Bu ¢aligmaya ait 6n sonuglar COMS 18 numarali
raporunda bildirilmigtir.23 Beg yillik GS oranlar eniikleasyon kolu
icin %81, PBT kolu i¢in %82; metastatik hastaliga bagli 6liim
ise %11 ve %9 olarak raporlanirken, iki grup arasinda sagkalim
ve metastatik hastalifa bagli 6liim oranlari agisindan klinik veya
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Uzun siireli takip
sonuglart ise COMS 28 numarali raporunda yayinlanmugtir.24 On
iki yillik GS ve metastatik hastalifa bagli 6liim oranlari sirasiyla
eniikleasyon kolu i¢in %59 ve %17; PBT kolu igin %57 ve %21
olarak saptanmig olup, iki grup arasinda sagkalim ve metastatik
hastaliga bagli 6liim oranlart agisindan klinik veya istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamigstir, uzun dénem sonuglari 6n
sonuglari desteklemektedir. Ileri yas ve genis tiimor taban capi
sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulunmustur.24

Gormenin korunabilecegi yonde timit varsa goz koruyucu
yaklagimlar diigtiniiliirken, fonksiyonel gorme olasilig: diigiikse
veya goz i¢i basinct artmigsa UM tedavisinde eniikleasyon halen
yerini korumaktadir. Yaygin tiimér varliginda, hizli biiyiime
egilimi olmast, sklera dig1 yayilim olmas: durumunda eniikleasyon
uygulanmasi tavsiye edilmektedir.4.36,37 Tiimor taban ¢apt 15
mm’den biiyiik ve kalinligi 10 mm’den fazla olan lezyonlarda,
gorme fonksiyonu radyoterapi ile korunamayacagindan ve
tedavi sonrasinda komplikasyon oranlari yiiksek olacagindan bu
hastalarda da eniikleasyon 6nerilmektedir.38

Stereotaktik Radyocerrahi ve Fraksiyone
Stereotaktik Radyoterapi

Stereotaktik radyocerrahi dozun tek fraksiyonda, fraksiyone
stereotaktik radyoterapi (FSRT) ise dozun birden fazla
fraksiyonda verilmesidir. Stereotaktik radyocerrahi veya FSRT
arka yerlesimli UM icin, 6zellikle de biiyiik lezyonlar veya optik
disk ya da makulaya yakin olan lezyonlarin tedavisinde yiiklii
parcacik radyoterapiye veya plak brakiterapiye alternatif olarak
uygulanmaya baglanmigtir.11-16 Yiiklii parcacik radyoterapiye
gore daha diigiik radyoterapi doz hizina sahip olusu ve goz
imbolizasyonu i¢in daha 6zel teknikler kullanilmasi, bu yéntemin
avantajlar1 arasinda yer alir.15,16 Ancak bu yontem ile ilgili
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deneyim daha az olup, diger teknikler ile kiyaslayan kontrollii
kargilagtirmali ¢aligmalar yoktur. Tek merkez deneyimli yapilan
caligmalarin erken sonuglari lokal kontrol (LK) ve gz korunma
oranlarinin (GKO) benzer oldugunu géstermektedir,11-16

1- Gamma Knife (GK) ile Stereotaktik Radyocerrahi

Uveal melanom tedavisinde Gamma Knife (GK) kullanimi
ilk olarak 1987 yilinda yapilmig preklinik caligmalardan elde
edilmis deneysel sonuglara dayanmakradir.39 Insanlarda ise ilk
uygulamalar 1989 yilinda raporlanmustir.40 Giiniimiize kadar
bir¢ok yazar tarafindan, GK SRC uygulanmig UM serilerinde
uzun dénemde LK’'nin %90’a varan oranlarda saglanabildigini
gosteren sonuclar yayinlanmigeir.11-15

Gamma Knife SRC ile bildirilen ilk c¢aligmalarda, kiir
saglamak amaci ile 50-90 Gy arasinda degisen tiimér marjinal
dozlart regetelenmistir.27,28,33,41 Uygulanan yiiksek tedavi
dozlarina bagli hastalarin ¢ogunda biiyiik oranda ciddi yan
etkiler tespit edilmistir. Bu yan etkilere ozellikle biiyiik
tiimorlerde (tiimér taban ¢apt 10 mm ve iistil) veya silier
cisim komsgulugu olanlarda rastlanilmigtir. Neovaskiiler
glokom, optik néropati en sik olarak gozlenen yan etkilerdir.
Tedavi ile iligkili yan etki oranlarinin yiiksek olmasi nedeni
ile arastirmacilar sonraki uygulamalarda doz diisiisiine
yonelmislerdir.11 Yiiksek ve diisitk dozlarin uygulandig: bir
merkeze ait verilerde, diisitkk doz uygulanan grubun takip
siiresinin kisa olmasina ragmen GS ve LK acisindan iki grup
birbirine benzerken, yan etki goriilme orani belirgin sekilde
azaldig1 goriilmiistiir.12

Langmann ve ark.’ninl? caligmasinda dozun 50 Gy'den
40 Gy'’ye diigiiriilmesi ile lokal kontrolde fark saptanmamistir.
Mueller ve ark.’ninl4 calismasinda 25 Gy uygulanmustir,
erken sonuglar yiiz giildiiriiciidiir. Zehetmayer ve ark.42
fraksiyonasyonun kritik organlar {izerine faydali etkisinden
yararlanmak amaci ile toplam 45-70 Gy’i GK ile 1-3 fraksiyonda
uygulamiglardir. Halen, en uygun doz ve fraksiyon sayist net
olarak tanimlanamamistir. Literatiire bakiddiginda giiniimiize
kadar bircok doz denenmig olup, bugiin onerilen doz tiimor
cevresine %50 izodoz egrisine 25-40 Gy'dir.11-15

Tedavi uygulanacak olan goze goz kiiresini sabitlemek
amact ile retrobulber anestezi uygulanir ve rektus kaslart siitiire
edilir, ardindan vida yardimi ile stereotaktik gerceve hastanin
kafasina yerlestirilir. Bu isglem sonrasinda hastaya planlama
icin bilgisayarli tomografi ve kontrastli manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ¢ekimi yapilir, hedef voliimler belirlenir.
Kitleye retina dekolmanin eslik ettifi durumlarda, MRG
kitle sinirlarini ayirt etmede kolaylik saglar. Goriiniir tiimére
1-2 mm marjin verilir. Tumoriin yerine gore hasta supin
veya prone pozisyonda simiile edilebilir. Ayn1 seansta hastanin
tedavisi uygulanir. Stereotaktik ¢ercevenin yerlegtirilmesi invaziv
bir islem oldugundan, GK ile fraksiyone tedaviler siklikla
uygulanamamaktadir. Bu tedavi igin yatis gerekli olmayip,
antiinflamatuar ve antibiyotik recete edilerek hasta ayni giin
taburcu edilebilir.43

En sik goriilen yan etki stereotaktik ¢erceve ve goz kaslarinin
siitiire edilmesine bagli geligen cilt alt1 ve subkonjunktival
kanamadir. Bunun digsinda neovaskiiler glokom, katarake,

vitreal kanama, makulopati, retinopati, optik noropati baglica
goriilebilen komplikasyonlardir.14.15

2- Lineer Akselerator (LINAK) Tabanli Fraksiyone
Stereotaktik Radyoterapi

Daha kolay sabitleme sistemleri sahip olan lineer akselarator
(LINAK) tabanli radyocerrahi sistemi ile fraksiyone tedavi
yapabilmek miimkiin olmustur. Bdylece fraksiyonasyonun
avantaji kullanilmig olur. Her fraksiyonda saglikli dokularin
maruz kaldig1 doz azalirken, diger yandan fraksiyonlar arasi gecen
stirede, hasar tamir mekanizmalari da iglerlik kazanmakrtadir.

ilk sonuglar, 1997 ile 1998 yillart arasinda tedavi edilmig
21 olgunun dahil edildigi bir calismaya dayanmaktadir.44
Hastalarin 20’sine 10 giin stiresince 5 fraksiyonda 70 Gy, 1’ine
silier cisim tutulumuna bagli olarak ayni siirede ayni doz 7
fraksiyonda LINAK FSRT ile uygulanmistir. Kisa takip siiresine
ragmen tiim hastalarda LK saglanabilmistir.

Lokal kontrol oranlart LINAK FSRT ile uzun takibi olan
caligmalar ig131nda %90 ve tizerinde oldugu gosterilmistir. 16,45-47

Genellikle 6 MV foton enerjisi kullanilmaktadir. Giiniimiize
kadar birgok fraksiyonasyon semas: kullanilmig olup, genellikle
tercih edilen 4 ya da 5 fraksiyonda 10 ila 12 Gy verilen
semadir.45-47 Doz siklikla %80'lik izodoz egrisine tanimlantr.

Sabitleme i¢in giiniimiize kadar bir¢ok sistem kullanilmugtur,
bu sistemlerin ortak o6zelligi hepsinin non-invaziv olmasi ve
tekrarlanabilir olmasidir, bu sayede hasta uyumu daha kolay
saglanabilmektedir.48-52 Hastanin bagt non-invaziv stereotaktik
cerceve ile sabitlenir, bu cerceve lizerine minyatiir kamera
sistemi yerlestirilmigtir, hastanin bu kameraya bakmast istenir.
Bu sistem hasta olan gz tarafina yerlestirilir. Tedavi esnasinda
kamera sayesinde g6z hareketi izlenir ve goz hareket ettiginde
tedavi durdurulmaktadir.

Tedavi ile iligkili kronik komplikasyon oranlar1 GK SRC’ye
gore nispeten daha diisiikriir. Ozellikle jukstapapiller yerlesimi
olanlar ve daha yiiksek doz (%80’lik izodoz egrisine 5 fraksiyonda
50 Gy disinda) alan hastalarda komplikasyon oranlari daha

yiiksektir.33
Retinopati, optik noropati, neovaskiiler glokom,
katarakt, glokom, vitreal kanama goriilebilen baglica

komplikasyonlardir.43,53,54 Tedavi sonrasi gérme keskinligi
genellikle azalmaktadir. Bu da ozellikle tiimoriin optik sinir
ve makula gibi kritik yapilara yakin oldugu durumlarda daha
belirgindir.53

3- CyberKnife (CK) ile Stereotaktik Radyocerrahi ve
Fraksiyone Stereotaktik Radyoterapi

Bir¢ok ¢alismada GK SRC ve LINAK FSRT ile stereotaktik
radyoterapi uygulanmis UM olgularina ait etkin tedavi sonuglari
yayinlanmigtir.11-16,45 Stereotaktik radyoterapinin orta ve biiyiik
boyutlu UM tedavisinde iyi bir alternatif oldugu gosterilmigtir.
Ancak giiniimiizde CyberKnife (CK) stereotaktik radyoterapi
ile UM tedavisi ile ilgili sadece birka¢ caligma mevcuttur. Bu
caligmalar dogrultusunda, yiiksek dogruluk oranina sahip olan
CK FSRT, ayni zamanda cercevesiz kullanimi ile non-invaziv
yontem olmast ve fraksiyone uygulamalar yapilabilmesi sayesinde
UM tedavisinde etkili, giivenilir ve hasta uyumunu artiran bir
tedavi yaklasimi olabilecegi diistiniilmektedir.17-19,55,56

37



TJO 44; Ozel Sayr: 2014

CyberKnife® (Accuray Inc., Sunnyvale, CA) (CK) robotik
radyocerrahi 1990’11 yillarda gelistirilmistir.55 Geligtirilme
amact tipki GK’da oldugu gibi intrakranial lezyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir. CyberKnife ile intrakranial
uygulamalar yaninda, stereotaktik beden radyoterapisi de
yapilabilmektedir.56,57 CyberKnife robotik radyocerrahi sistemi,
non-invaziv sabitleme sistemine sahiptir. Ayn: zamanda goriintii
kilavuzlugunda radyoterapi yapabilme o6zellifi tedavinin
giivenilirligi agisindan 6nemli bir avantaj saglamakradir,56,58-60

Uveal melanom radyoterapisinde uygulanan tekniklerin
¢ogunda invaziv iglemler uygulanmaktadir. Tiimériin dogrulukla
hedeflenebilmesi icin plak brakiterapide rektus kaslari ayrilarak
sklera iizerine plak siitiire edilirken, yiiklii par¢acik radyoterapide
tantal pargaciklari cerrahi islem ile yerlestirilmekeedir.61,62
Gamma Knife SRC’de, goz immobilizasyonu goz kaslar: siitiire
edilerek saglanir. Ayrica bagin sabitlenmesi amaciyla invaziv bir
islem gerektiren cerceve yerlestirilmektedir43. Ancak CK FSRT
ile UM tedavisinde, g6z immobilizasyonu retrobulber anestezi
ile saglanmakta, bas immobilizasyonu igin ise non-invaziv
termoplastik maske yeterli olmaktadir.17,19

Daftari ve ark.’nin63 caligmasinda GK, CK ve LINAK SRC
olmak iizere 3 radyocerrahi yontemi, proton radyoterapisi ile
dozimetrik olarak kargilagtirilmigtir. Proton radyoterapisine
yakin sonuglart ile 3 SRC teknigi UM tedavisinde kullanimi
agisindan umut vadetmektedir. Proton radyoterapisi ile LINAK
FSRT’nin dozimetrik olarak karsilastirildigs diger bir ¢alismada
ise hedefe verilmek istenen doz tiim yontemlerde benzer sekilde
verilmigtir, ancak LINAK FSRT ile doz inhomojenitesinin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Proton radyoterapisi ile risk
altindaki organlarin {izerinde beklenildigi gibi belirgin diisiik
doz gésterilememistir.64

Literatiirde heniiz uzun takipli genis bir seriye ait sonuglar yer
almadigindan, doz ve komplikasyonlar agisindan net tanimlama
bulunmamaktadir.17-19

Uveal melanom tedavisinde CK ile stereotaktik radyoterapi
uygulanan sinirli sayida calisma bulunmakeadir. Ik sonuglara
gore CK ile UM tedavisi etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi
gibi goriinmektedir. Ancak hasta sayis1 ve takip siiresi heniiz
yeterli degildir.

Stereotaktik Radyoterapi ile Uveal Melanom
Tedavisi:  Genel  Sagkalim, Hastaliksiz
Sagkalim ve Metastazsiz Sagkalim Oranlarinin
Degerlendirilmesi

Eniikleasyon ile GK SRC'nin kiyaslandig: geriye doniik bir
caligmaya 196 olgu dahil edilmis, 5 yillik metastazsiz sagkalim
(MsS) orani SRC kolunda %74, eniikleasyon kolunda %51
saptanmustir. Tek degiskenli analizlerde silier cisim tutulumu
ve artmig timor volimii metastatik hastalik geligiminde
istatistiksel olarak anlamli faktorler olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde iki kol arasinda anlamli fark olmadig:
goriilmiigtiir.25

Posterior yerlesimli orta ve biiyiik boyutlu UM tedavisinde
eniikleasyon ile LINAK SRC'nin kargilagtirildigs 84 olguluk
geriye doniik calismada iki kol arasinda GS ve MsS agisindan
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fark olmadig1 gosterilmigtir, bazal karakteristikler diizeltildikten
sonra tiim grup icin 5 yillik GS %72 bulunmustur.26

Modorati ve ark.l> GK SRC uyguladiklari olgulara ait
12 yillik deneyimlerini yayinlamiglardir. 1994 ve 2006 yillart
arasinda 78 olgu tedavi edilmistir, %50’lik izodoz egrisine ilk iki
yil 50 Gy, takip eden dort yilda 40 Gy, son alt1 yilda ise 35 Gy
recete edilmigtir, yan etkinin yiiksek oranda gériilmesi nedeni ile
yullar igerisinde doz azaltimina gidilmistir. Tiim olgular igin 3
yillik GS %88,8, 5 yillik GS %81,9 saptanmustir.

Sarict ve ark.65 tarafindan orta ve biiyiik boyutlu 50 olguya
GK SRC uygulanmistir. Tedavi dozu 30 Gy olup %50’lik izodoz
egrisine recetelenmigtir. Ortanca takip siiresi 40 (16-78 ay) ay
olup, 3 ve 5 yillik GS oranlart %94 ve %86; 1,2 ve 5 yillik MsS
oranlari ise %98, %93 ve %65 olarak saptanmugtir. Metastaz
9 hastada gelismis, 7’si metastatik hastaliga bagli hayatlarini
kaybetmiglerdir.

1997-2007 yillar: arasinda LINAK FSRT uygulanan 212
olgunun dahil edildigi calijmada tedavi 7 giin siiresince 5
fraksiyonda uygulanmistir.45> Toplam doz yan etkileri azaltmak
amact ile gecen zaman iginde 3 farkls sekilde verilmistir; ilk 24
hastaya 70 Gy (14 Gy/frk), 158 hastaya 60 Gy (12 Gy/frk) ve 30
hastaya 50 Gy (10 Gy/frk) olarak uygulanmigtir. Beg yillik MsS
%84,6, 10 yillik %74,9; HsS orani ise sirastyla %90,2 ve %76,1
oldugu bildirilmigtir. Hastalarin 32’sinde metastaz geligmis,
bunlarin da 22’si metastaz nedeni ile hayatlarin: yitirmiglerdir.
Metastaz gelisene kadar gecen ortanca takip siiresi 36,5 ay,
metastaz tespit edildikten sonra 6liim gerceklesene kadar gecen
siire ise ortanca 11,7 ay oldugu belirtilmistir. Ug farkli doz
semast ile niiks hastalik, metastatik hastalik, sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir.

Bagka bir seride 1999-2003 yillart arasinda LINAK FSRT
uygulanan 38 olguya ait 6n sonuglar bildirilmistir.46 Tedavi
dozu 5 fraksiyonda toplam 50 Gy, ortalama takip siiresi 25 aydir.
GS %67 olarak saptanmus, 3 hasta hastalik ile iligkili nedenlerden
dolay1 tedaviden sonra 13., 26. ve 30. aylarda kaybedilmistir.

Jukstapapiller yerlesimli kii¢iik ve orta boyutlu 50 olguya
LINAK FSRT ile 10 fraksiyonda 60 Gy uygulanmistir.66
Ortanca takip siiresi 29 ay olup, 5 yillik GS, HsS ve MsS oranlari
strastyla %94, %97 ve %91 saptanmugtir.

Stereotaktik Radyoterapi ile Uveal Melanom
Tedavisi: Lokal Kontrol ve G6z Korunma
Oranlarinin Degerlendirilmesi

Son yillarda UM tedavisine yiiksek bagart oranlari ile
stereotaktik radyoterapi yontemleri eklenmigtir. Genellikle
kii¢iik boyutlu tiimérlerde plak brakiterapi, bityiik boyutlarda
ise yiiklii pargacik radyoterapinin etkili oldugu da gosterilmigtir.
Ancak yiiklii pargacik radyoterapi gelismis ekipman destegi
ile sinirli sayida merkezde bulunmaktadir. Gamma Knife ve
LINAK SRC daha ¢ok merkezde bulunmaktadir ve daha kolay
erisim imkani olmaktadir.

Stereotaktik radyoterapi uygulanmig bazi caligmalara ait LK,
GKO oranlari ve eniikleasyon nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tek merkezden yapilmis bir ¢aligmada 60 olguya GK SRC
uygulanmugtir.1l Doz 35-80 Gy arasinda deZigmektedir ve
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%50-%70 izodoz egrisine regete edilmigtir. Tiimér kontrolii
saglayabilmek adina ilk tedavi edilen hastalara yiiksek doz
uygulanmis, ancak bu hastalarda yiiksek oranda tedavi iligkili
yan etki goriilmesi tizerine sonraki hastalarda doz dugtisiine
gidilmigtir. Onalt1 94 ay arasinda degisen takip siiresinde LK
%93, goz korunma orani ise %85 olarak saptanmistir.

Ayni yazarlar tarafindan GK SRC uygulanan 64 olguda
diisiik ve yiiksek dozun degerlendirildigi ¢aligmanin sonuglari
yayinlanmugtir.12 1992-1995 arasinda tedavi edilen 31 hastaya
ortalama marjinal doz 51,1 Gy, 1996'dan sonra tedavi edilen
33 hastaya ortalama marjinal doz 41,5 Gy olarak %50 izodoz
egrisine uygulanmustir. Iki grup arasinda GKO (%71 vs %72) ve
LK (%84 vs %85) oranlari benzer olarak bulunmustur.

Mueller ve ark.14 tarafindan GK SRC uygulanmus biiyitk
boyutlu 35 olguya ait erken sonuglar yaymnlanmigtir. Tedavi
dozu %50’lik izodoz egrisine 25 Gy regete edilmigtir. Kisa
takip siiresince (10-20 ay) LK %97 ve GKO %94 oraninda
saglanmustir.

Gamma Knife SRC uygulanan hastalarda tiimér yanitinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada tiimér kalinliginda azalma olmasi
ve USG'de tiimor reflektivitesinde artma olmasi prognostik agidan
onemli oldugu gosterilmigtir.67 Kalinligi 5 mm’nin altinda olan
tiimorlerde kiigiilme daha belirgin izlenmigtir. Kiigiik tiimérlerin
tedaviye daha hizli yanit verdigi, tedaviden 4-8 ay sonra tiimor
kalinliginda azalma goriildiigii ve tiimor reflektivitesinde artig
oldugu belirtilmistir. Ancak tiimér kalinli§i 5 mm’nin tizerinde
olan tiimoérlerde yanitin daha geg gerceklestigi goriilmiistiir ve
siklikla bunun igin 12 ay veya daha uzun zaman gegmistir.

Dunavoelgyi ve ark.’nin45 caligmasinda neovaskiiler glokom
ve tiimor progresyonu eniikleasyonun en sik nedenleridir.
Gorme keskinligi, fraksiyon bagina 10 Gy ve 12 Gy uygulanan
gruplarda, 14 Gy uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
daha iyi oldugu gosterilmigtir. Ancak diisiikk doz uygulanan
grupta takip siiresinin diger gruplara gore daha kisa oldugu da
vurgulanmuistir.

Muller ve ark.’nin46 calismasinda tiimér kalinliginda
azalmanin goriilebilmesi i¢in en az 6 aylik bir siirenin ge¢mesi
gerekmigtir. Tedavi ile iligkili yan etkiler diisitk oranda
bildirilmis, ancak takip siiresinin kisa oldugu da yazarlar
tarafindan vurgulanmigtir.

Georgopoulos ve ark.68 tarafindan plak brakiterapi veya
GK FSRT veya LINAK FSRT uygulanmis olgularda tedavi
yanit1 geriye doniik olarak kargilagtirilmigtir. Rutenyum-106
plak brakiterapi ile 74 olgu tedavi edilmig, minimum apeks
dozu 100-120 Gy uygulanmistir. Gamma Knife tabanli FSRT
ile 58 hastaya doz 2 fraksiyonda 70 Gy ve 3 fraksiyonda 45 Gy
olmak iizere %50’lik izodoz egrisine regete edilmigtir. Yetmig
dokuz olguya LINAK FSRT ile %80lik izodoz egrisine 5
fraksiyonda toplam 70 Gy veya 60 Gy doz uygulanmuistir.
Kollarin hepsinde LK benzer olarak bulunmug ve %93’tin
tistiinde tespit edilmistir. Plak brakiterapi kolunda tiimor
kalinliginda azalma daha hizli ve daha belirgin oldugu
goriilmiigtiir. Bu ¢aligmada da tiimér reflektivitesindeki
artigin, artmig timor yaniti ile iligkili oldugu 6ne siiriilmusgtiir.
Kollar arasinda tiimor reflektivitesi agisindan fark olmadig:
bildirilmigtir.

Hem verilen doz ile PTV yeterince kapsanamadigindan hem
de plak yerlestirilirken anatomik olarak optik sinir ve optik
diskte harabiyete neden oldugundan, genellikle jukstapapiller
yerlesimli lezyonlarda plak brakiterapi tercih edilmemekreedir.69

Jukstapapiller yerlesimli 30 olguya Iyot-125 plak brakiterapi
ve 64 olguya LINAK FSRT uygulanmistir.69,70 Ortanca takip
siiresi 46 ay olup, LK, GKO ve MsS orani iki kol arasinda benzer
oldugu goriilmiistiir. Komplikasyon oranlari plak brakiterapi
kolunda istatistiksel olarak anlamli daha diigiik bulunmustur.

Uveal melanom tedavisinde CK radyocerrahinin kullanildig:
sinirls sayida bildiri bulunmaktadir.

Muacevic ve ark.’minl7 caligmasinda 20 olguya tek
fraksiyonda 18 ile 22 Gy arasinda doz %70’lik izodoz egrisine
tanimlanarak CK SRC uygulanmugtir. Ortalama 13 aylik takip

Tablo 1. Stereotaktik Radyoterapi uygulamalarinda sagkalim oranlar1 ve eniikleasyon nedenleri
Seri N Y Doz (Gy) Fr Takip (Ay) GS (%) MsS (%) IK (%) GKO (%) E (P/K)
Modoratil> 78 GK SRC 35-50 1 31,3 (17-60) 88,8 * 91 89,7 *
Saric165 50 GK SRC 1 40 (16-78) 86 65 90 82 1/4
Langmann!! 60 GK SRC 35-80 1 16-94 e 85 93 85 4/%
Dunavoelgyids 212 LINAK 50-70 5 64 8/31
FSRT S yullik 84,6 95,9 78,6
10 yulik 74,9 92,6 72,6
Muller46 38 LINAK 50 5 25 67 & 100 97
FSRT 32 & 75 96 & 411
Al-Wassia®6 50 LINAK 60 10 29 (1-77) 1/2
FSRT 2 yllik * & 93 94
S yillik 94 91 86 84
Muacevicl7 7 CK SRC 18-22 1 13 (6-22) 100 * 100 100 0/0
Choil8 6 CK FSRT 36-39 3 28 (19-40) 100 100 & & 1/0
Zorlu!9 5 CK FSRT 60 % 8 100 100 0/0
N: Hasta saysst, Y: Yontem, Fr: Fraksiyon sayist, GS: Genel sagkalim, MsS: Metastazsiz sagkalim, LK: Lokal kontrol, GKO: Gz korunma orani, P: Progresyon,
K: Komplikasyon, E: Eniikleasyon, *: Belirtilmemig
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stiresinde tiim olgularda lokal kontrol elde edilmistir. Kisa takip
doneminde glokom izlenmemigtir.

Choi ve ark.’ninl8 caligmasinda eniikleasyon tedavisini
reddeden orta ve biiyiik boyutlu 6 olguya 3 fraksiyonda 36
veya 39 Gy CK FSRT uygulanmistir.22 On dokuz ay ile 40
ay arasinda deZigen takip siiresinde hastalarin 5’inde tiimor
boyutunda azalma olmugtur. Olgularin tiimiinde tedavi ile
iligkili komplikasyon gozlenmis olup hicbir olguya eniikleasyon
gerekli olmamugtir.

Zorlu ve ark.19 tarafindan CK FSRT uygulanan 5 olguya ait
erken sonuglar bildirilmistir. Tedavi dozu 3 fraksiyonda toplam
60 Gy %80-%85 izodoz egrisine recete edilmistir. Sekiz aylik
takip siiresinde olgularin 3’iinde tiimdr boyutunda azalma,
2’sinde tiimdr boyutunun ayni oldugu saptanmugtir.

Stereotaktik ~ Radyoterapi ile  Uveal
Melanom Tedavisi: Gorme Keskinliginin ve
Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Uveal melanomda tedavideki amag, sadece hastalig1 ortadan
kaldirmak ve metastaz riskini azaltmak olmayip, eger miimkiin
ise hastanin gorme fonksiyonunu en etkin sekilde koruyabilmeyi
de kapsamaktadir.

Timor yeri, timor kalinligi ve voliimii, foveaya ve
makulaya yakinlik, baglangicta azalmis gorme keskinligi
tedaviden sonra gorme fonksiyonunu belirleyen baglica
fakeorlerdir.

Radyoterapi sonrast en stk rastlanan komplikasyon retinopati,
optik néropati ve katarakttir.53 Eksudatif retina dekolmanti,
makula 6demi, neovaskiiler glokom, glokom ve katarakt gibi
komplikasyonlarin gelismesi nedeni ile radyoterapi sonrasi
bir¢ok hastada gorme keskinligi azalmaktadir. Steroid veya anti-
anjiojenik ajanlarin intraokiiler enjeksiyonlar: veya fototerapi
bu komplikasyonlarin tedavisinde uygulanmaktadir. Medikal
tedavi ile rahatlama saglanamadig1 durumlarda da eniikleasyon
giindeme gelmektedir.22

Muller ve ark.’nin46 caligmasinda LINAK FSRT uygulanan
38 olgunun ortalama 25 aylik takibinde tedavi 6ncesi ortalama
0,21 olan gorme keskinliginin tedaviden 2 yil sonra 0,06'ya
dustiigii gosterilmigtir, bu azalmanin 6zellikle arka yerlesimli
tiimérlerde daha belirgin oldugu bildirilmistir.

Stereotaktik radyoterapi uygulanmis birkag caligmaya ait
komplikasyon oranlari Tablo 2’de gosterilmisgtir.

Langmann ve ark.11 tarafindan 35-80 Gy arasinda degisen
dozlarda GK SRC uygulanan 60 olgunun %35’inde ciddi
yan etkiler goriilmiistiir. Bu yan etkilere ozellikle biiyiik
tiimorlerde (tiimér taban ¢apt 10 mm ve tistii) veya silier
cisim komgulugu olanlarda rastlanilmigtir. Neovaskiiler
glokom, optik néropati en sik olarak gozlenen yan etkilerdir.
Tedavi ile iligkili yan etki oranlarinin yiiksek olmasi nedeni
ile aragtirmacilar sonraki uygulamalarda doz diisiisiine
yonelmiglerdir. Neovaskiiler glokom diisiik doz grubunda
%9 oraninda goriiliirken, yiliksek doz grubunda %48’lik oran
ile hayli yiiksek olarak goriilmiistiir. Bu ¢aligmada diigiik

Tablo 2. Stereotaktik Radyoterapi uygulamalarinda komplikasyon oranlari

Seri N Y Doz(Gy) Fr T(Ay) K KG MP ONP G NVG RP VK RI S

Langmann11,12 60 GK 35-80 1 16-94 * * %20 * %35 & i 3 &
SRC 30-50 1 12-79 & & * 95948 & & & &

Haas’! 32 GK 40-80 1 38 & & i * %47 %84 & & *y
SRC

Simonova’? 75 GK 31,4 1 32 * * %13 * 024 * * * *
SRC (20-76,5) (10-74)

Rennie4! 14 GK 70 1 23,5 & i %14 * %36 %79 & & &
SRC (18-36)

Muellerl4 35 GK 25 1 1020  * * %14 £ x %3 % T8
SRC

Modoratil> 78 GK 30-50 1 31,3 * * * *  %18,7 %13,5 %104 * *
SRC (17-60)

Dunavoelgyi4353 212 LINAK 50-70 5 64 ¢ s & ok
FSRT Sydlik  %48,8 %61,5 %24,5 %66,4

10 yullik  %52,6 %64,4 %26,6 %66,4

Muller46 102 LINAK 50 5 32 %98 %98 * %127 * %88 %18,6 < 2 8
FSRT

Al-Wassia®6 50 LINAK 60 10 29 & @ @ T @
FSRT 2yilik 12 %9,3 %11 %18 %33

Sydlik 53 %46,9 %54 %38 %88

Krema®9:70 64 LINAK 70 5 46 %75 k%74 * %47 %89 < R
FSRT

N: Hasta sayss1, Y: Yontem, Fr: Fraksiyon sayisi, T: Takip siiresi, K: Katarakt, KG: Kuru gz, MP: Makulopati, ONP: Optik néropati, G: Glokom NVG: Neovaskiiler glokom, RP: Retinopati,

VK: Vitreal kanama, Ri: Rubeozisiridis, S: Sinesi, *: Belirtilmemis
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doz grubunda ortanca takip siiresinin kisa olugu yazarlar
tarafindan elegtirilmigtir.12

Gamma Khnife SRC ile 32 olguya 40-80 Gy tek fraksiyonda
uygulanmigtir.7! Ortanca takip siiresi 38 ayda olgularin
%84’ tinde retinopati, %47 sinde neovaskiiler glokom gelismistir.

Mueller ve ark.14 tarafindan 35 olguya %50’lik izodoz
egrisine 25 Gy doz GK SRC ile uygulanmigtir. Kisa takip
stiresince (10-20 ay) hastalarin %14’tinde optik ndropati,
%3 tinde retinopati izlenmistir.

Bagka bir calismada GK SRC ile tedavi edilmis 75 olguya
ait sonuglar incelenmistir.72 Ortanca marjinal tiimér dozu 31,4
Gy (20-76,5 Gy) oldugu bildirilmistir. Neovaskiiler glokom
%24 oraninda gozlenmis, ozellikle recete edilen dozun sardig:
voliim 1000 mm3’ii astif1 durumlarda goriilme riskinin daha
da arttif1 anlagilmigtir. Optik yolagin tek fraksiyonda 9 Gy
tizerinde doza maruz kaldig: durumlarda optik néropatiye daha
sik rastlanilmigtir. Korneanin maruz kaldig: doz 15 Gy agti3inda
toksisite oraninin arctiZ1 belirtilmigtir.

Gamma Knife SRC uygulanan 14 olguda 23,5 aylik
ortanca takip siiresinde %100’e varan LK ve %86 oraninda
g6z korunmasi saglanabilmig, ancak %36 hastada neovaskiiler
glokom, %14’tinde optik noropati, %79unda retinopati
goriilmiig, komplikasyon orant hayli yiiksek izlenmigtir.4l Bu
calismada doz %90’lik izodoz eZrisine regete edildiginden,
yiiksek doza maruz kalan normal doku voliimiiniin artmasina
bagli olarak yan etki oranin da yiikseldigi belirtilmistir.41

Tiimorlerin ¢ogunun makulaya ve optik diske 3 mm’den
daha yakin yerlesimli olmasindan dolay:r yan etki oranlarin
yiiksek oldugu vurgulanmugtir.45,53

Jukstapapiller yerlesimli timoérlerde plak brakiterapi ve
LINAK FSRT’nin kargilastirddigi 94 olguyu igeren caligmada
komplikasyon oranlari plak brakiterapi kolunda daha diisiik
bulunmugtur.69,70 Sirasiyla, 50 aylik katarake orani plak
brakiterapi kolunda %62, FSRT kolunda %75; neovaskiiler
glokom %8’e %47; retinopati %59'a %89; papillopati %39’a
%74 bulunmustur.

Uveal melanom tedavisi i¢in radyoterapi uygulanirken
lakrimal glandin maruz kaldig: doz ile takip doneminde gelisen
kuru gz sendromunun iligkisi incelenmistir.”3 Lakrimal glandin
fraksiyon bagina aldig: ortanca 7 Gy'lik doz Schirmer testinde
%50’lik azalmaya neden oldugu, ortanca 10 Gy’lik doz ise kuru
g6z sendromu gelisme olasilifini %50 diizeyine gikardiZ: tespit
edilmistir.

Sonug

Stereotaktik radyocerrahi veya FSRT arka yerlesimli UM icin,
ozellikle de optik disk ya da makulaya yakin olan lezyonlarin
tedavisinde yiiklii pargacik radyoterapiye veya plak brakiterapiye
alternatif olarak uygulanmaya baglanmis olup, ¢aligmalarin erken
sonuglart sagkalim, tiimor kontrolii ve géz korunmasi agisindan
umut vadetmektedir.
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