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Uvea Melanomlarinin Tedavisinde Brakiterapi

Brachytherapy in the Management of Uveal Melanomas

Samuray Tuncer
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i tiimériidiir. Klinik ¢aligmalarda, orta biiyiikliikteki melanomlarda
eniikleasyon ile iyod-125 brakiterapi arasinda yasamsal beklenti yoniinden bir fark olmadiginin goriilmesi goz koruyucu tedavilerin
6nemini arttirmustir. Brakiterapi, goz gevresindeki dokulart koruyarak direkt olarak tiimére yiiksek doz radyasyon vermeyi amaglayan
gozii koruyucu bir tedavi yontemidir. Uvea melanomu tedavisinde halen en ¢ok tercih edilen tedavi seklidir. Brakiterapide rutenyum106
ve iyod-125 en sik kullanilan radyoizotoplardir. Radyoterapinin kaginilmaz sonucu olarak olgularin biiyiik kisminda gérmeyi etkileyen
komplikasyonlar goriiliir. Komplikasyonlar genellikle ge¢ donemde meydana gelir. Tedaviye bagli en sik goriilen komplikasyonlar
radyasyon retinopatisi ve katarakt olusumudur. Brakiterapi ile olgularin yaklagik %90’1nda lokal tiimor kontrolii (g6z korunmasi) vardir.
Transpupiller termoterapi ile birlikte uygulandiginda (sandvig tedavisi) tiimér kontrol orant %97’ye ¢ikmaktadir. Ortalama 5 yillik
takip sonunda olgularin yaklagik %10’unda tiimor niiksii veya neovaskiiler glokom nedeniyle eniikleasyon gerekmektedir. Metastatik
hastalik gelisme orani, orta boy melanomlarda 5. yilda %10 olarak bildirilmektedir. Biiyiik melanomlarda (kalinlik >8 mm), bu oran
10. yilda %55 diizeyine kadar yiikselmektedir. Brakiterapi oncesi hastalarin bu veriler 1g1g1nda bilgilendirilmesi son derece nemlidir.
(Turk J Ophthalmol 2014; 44: Ozel Say1 43-8)
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Summary

Uveal melanoma is the most common intraocular tumor in adults. Clinical studies have shown similar patient survival rates after
treatment of medium-sized melanomas when comparing plaque brachytherapy with radioactive iodine-125 versus enucleation. This
finding further emphasizes the importance of this globe-sparing treatment. Brachytherapy is a special local radiotherapy technique that
aims to deliver high-dose radiation directly to the tumor by sparing the periocular structures. Brachytherapy is still the most widely
used treatment for uveal melanoma. Iodine-125 and ruthenium-106 are the most common radioisotopes used in brachytherapy. After
brachytherapy, sight-threatening complications occur unavoidably in many patients. Brachytherapy is mostly associated with long-term
complications. Radiation retinopathy and cataract formation are the most common treatment-related complications. Brachytherapy
provides local tumor control (ocular salvage) in about 90% of patients. Adjunctive transpupillary thermotherapy (sandwich therapy)
improves the control rate of local tumors to 97%. About 10% of patients treated with brachytherapy subsequently require enucleation
because of local tumor recurrence or neovascular glaucoma at 5 years of follow-up. Metastatic disease occurs in 10% of patients with
medium-sized melanoma at S-year follow-up. This rate increases to 55% at 10-year follow-up in patients with large melanomas (thickness
>8 mm). Thus, it is very important to inform the patients under the light of these data prior to brachytherapy. (Turk J Ophthalmol
2014; 44: Supplement 43-8)
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Giris siliyer cisim, %3’iinde iris tutulumu goriiliir. Hemen daima

o - T tek gozde tutulum goriiliir ve diger goze metastaz yapma riski
Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen birincil goz & & &er s yap

i¢i tiimortidiir.! Sikligr yilda 1.000.000 kiside 5-7 olarak yokeur.!
bildirilmektedir.2 Uvea dokular: igerisinde en stk koroid etkilenir. Uvea melanomu tedavisinde eniikleasyon yillardan beri
Siklik sirasina gore, olgularin %90'inda koroid, %5-%10"unda uygulanan klasik tedavi metodudur. Fakat gziin alinmas: radikal
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bir cerrahi oldugu icin uzun donemde hastada fonksiyonel,
psikolojik ve estetik sorunlara neden olabilmektedir. Bu nedenle,
orta biiyiiklitkteki tiimorlerde (tabani <16 mm, kalinlig1 <8
mm) brakiterapi (episkleral plak radyoterapi) gozii korumaya
yonelik gelistirilmis tedavi yontemi olarak 6n plana ge¢mistir.3:4
Istatistiksel caligmalarda eniikleasyon ile brakiterapi arasinda
yasam beklentisi yoniinden bir fark olmadiginin goriilmesi goz
koruyucu tedavilerin 6nemini daha da arttirmigtir.>-7

Brakiterapi Endikasyonlar:

Brakiterapinin sozliik anlami, kisa mesafeden (Yunanca
kelime “brachy”) tedavidir. Brakiterapi, goz c¢evresindeki
dokular: koruyarak direkt olarak tiimore yiiksek doz radyasyon
vermeyi amaglayan gozii koruyucu bir tedavi yontemidir. Uvea
melanomu tedavisinde halen en ¢ok tercih edilen tedavi geklidir.1
Genellikle kalinlig1 <10 mm ve taban ¢ap1 <16 mm olan uvea
melanomlarinda kullanilir.] Bu genel endikasyonun disinda,
brakiterapinin biiyiik (kalinlik 8-12 mm),8 makuler yerlesimli,?
siliyer cismi tutan,!0 gz digina yayilim gosterenll ve iris
yerlesimli melanomlardal? da etkili oldugu gosterilmistir.

Brakiterapide Kullanilan Radyoizotoplar

Brakiterapide kobalt-60 (C060),13 rutenyum-106 (Rul06),14
iridyum-192 (1r192),15 iyod-125 (1125)1,3:4:7 ve palladyum-103
(Pd103)16 jzotoplart kullanilmustir. Son yillarda en sik kullanilan
iki izotop Rul06 ve 1125dir. Rul06 Avrupa’da, 1125 ABD’de
daha ¢ok kullanilmaktadir.

Rul06 beta 1g1n1 yayar. Avantaji, uzun bir yarilanma omriine
(bir yil) sahip olmasidir. En 6nemli dezavantaji ise, kalinlig1 en
fazla 5 mm’ye kadar olan tiimérlerde etkilidir.14

1125 gamma igin1 yayar. Yardanma Omrii nispeten daha
kisadir (2 ay). Doku penetrasyonu Rul06’ya kiyasla daha fazla
oldugundan kalinligi 10-12 mm’ye kadar olan tiimorlerde
kullanilabilir. Giiniimiizde 1125 radyoizotopu daha yaygin
bicimde kullanilmaktadir.1,3,4,7

Brakiterapi Oncesi Hazirlik

Brakiterapi oncesi, hastalar detayli gz muayenesinden
gecirilir ve sistemik olarak tetkik edilir. G6z muayenesi sirasinda
hastanin gérme keskinligi, biyomikroskopik muayenesi ve goz ici
basinct (GIB) 6lgiimii yapilir. Agi tutulumu oldugu diisiiniilen
olgulara gonyoskopi uygulanir. Fundus muayenesinde tiimériin
klinik ozellikleri (oranj pigment, subretinal sivi veya eksiidatif
dekolmani, tiimériin pigmentasyonu (amelanotik/melanotik),
bruch riiptiirii varlig1), timériin tipi (kubbe/mantar/diffiiz),
tiimoriin lokalizasyonu, tiimér boyutlar: ve tiimoriin fovea/
optik diske uzaklig1 belirlenir. Bulgular renkli fundus semasina
aktarilir (Sekil 1). Transilliminasyon ile tiimériin yaptigi
golgenin uzanimi ve boyutu tespit edilir. B-mod ultrasonografi
(USG) ile tiimoriin kalinligs hesaplanir. A-mod USG ile tiimor
ile akustik reflektivite ve koroid ekskavasyonuna bakilir. Optik
koherens tomografi (OKT) ile fovea alti sivi varlifi (fovea
dekolmani) ve tiimor lizerindeki retina bulgular: (subretinal sivi,
kistoid 6dem, retinoskizis) degerlendirilir. Fundus fluorescein
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anjiyografisi (FFA) tetkiki her zaman gerekli degildir. Ancak
tiimoriin brakiterapiye yanitini degerlendirmek i¢in tedavi dncesi
yapilmasinda fayda vardir. Uvea melanomu tanisi kesinlegtikten
sonra sistemik muayenede metastaz varligini ekarte etmek
ve hastayr ameliyat: hazirlamak iizere tam kan sayimi, rutin
biyokimya (kan glukoz diizeyi, karaciger fonksiyon testleri (ALT,
AST), bobrek fonksiyon testleri (BUN, iire, kreatinin)), postero-
anterior akciger grafisi ve tiim batin USG istenir.

Brakiterapi Uygulamasi

Brakiterapi oftalmolog, radyasyon onkologu, radyasyon
fizik¢isi ve bu uygulama konusunda egitilmis hemgirenin
birlikte ¢aligmasini gerektiren multidisipliner bir uygulamadir.
Plagin goze yerlestirilmesi oOncesi iyi bir goz muayenesi
yapilarak baglayan multidisipliner yaklagim, tiimér igin ozel
olarak episkleral plagin hazirlanmasi, plagin goze yerlestirilmesi,
gozden uzaklagtirilmasi ve hastanin takibi ile devam etmektedir.

Kullanilacak plagin capi, tiimériin en bilyitk ¢apint her
sinirda 2 mm agacak sekilde olmalidir. Optik sinire marjini <2
mm olan tiimdrlerde ¢entikli, diger tiimorlerde yuvarlak plaklar
tercih edilmelidir.

Brakiterapi ameliyat1 iki agamalidir. Tlk ameliyatta tiimoriin
yetlesim yerine gore konjonktiva acilir. Transilliiminasyon ile
(arka yerlesimli tiimérlerde indirekt oftalmoskopi ile) tiimoriin
sinirlari belitlenir ve cerrahi markerlarla igaretlenir (Sekil 2A,
2B).17 Eger tiimor ektraokiiler kasin insersiyon bolgesinde ise
kasa “hangback” siitiir konarak kas serbestlestirilir. Radyoaktif
plak tiimérii kaplayacak gekilde skleraya siitiire edilir (Sekil
2C, 2D). Tiimor apeksine ortalama 80-100 Gy arasinda bir doz
verecek kadar siire goz lizerinde tutulmaktadir (Sekil 3). Bu
stire tiimoriin kalinligina ve radyoaktif plagin aktivitesine gore
degisiklik gosterir. Tiim bu hesaplamalar 6zel olarak hazirlanmig

»

o

Sekil 1. Ameliyat 6ncesi fundus semast cizilerek tiimérle ilgili tiim ayrintilar
belirtilmelidir

A. Pupilla alanindan gbriilen, saat 3-6 arast (alt temporal) yerlesimli siliyokoroidal
melanom,

B. Lensin hemen gerisinde, temporal yerlesimli siliyokoroidal melanomun USG
goriiniimii,

C. Fundus semast ¢izilerek kullanilacak plagin boyutunun tespiti
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bilgisayar programi ile yapilmaktadir. Ameliyat sonrasi, hastanin
radyasyon giivenligi agisindan gerekli kriterleri tagiyan bir
ortamda kalmasi saglanir. Tkinci ameliyatta konulan plak goz
tizerinden onceden konulan siitiirler kesilerek uzaklagtirilir.
ilk ameliyacta kas serbestlestirildiyse tekrar orijinal insersiyon
bolgesine siitiire edilir.

Brakiterapi Sonrast Hasta Takibi

Brakiterapi sonrast tedavi etkinliginin ve tedaviye bagli
komplikasyonlarin degerlendirilmesi igin rutin gbz muayenesi
(biyomikroskopi, aplanasyon tonometrisi, fundus muayenesi),
transilliiminasyon, A- ve B-scan USG, FFA ve OKT den faydalanilir.

On segment muayenesinde (biyomikroskopi ve aplanasyon

tonometrisi ile) katarake, iriste veya ©n kamara agisinda

Sekil 2. Brakiterapi uygulamasi A. Transilliiminasyon ile tiimoriin sinirlartnin
belirlenmesi, B. Cerrahi marker ile tiimér sinurlarinin isaretlenmesi, C. Piyes plak
(dummy) ile sklera siitiirlerinin 6nceden konulmast, D. Ig kismi iyod!25 radyoaktif
seedlerle yiiklenmis altin plagin tiimorii kaplayacak sekilde yerlegtirilmesi

Sekil 3. Brakiterapi dozunun hesaplanmasi (dozimetri egrisi). Tlimériin tepe
noktasi ortalama 80 Gy alacak sekilde 6zel bilgisayar programi ile belirlenir

neovaskiilarizasyon ve neovaskiiler glokom degerlendirilir.
Fundus muayenesi ile tiimére ait degisiklikler (tiimor tizerinde
retinoskizis, tiimorde regresyon/progresyon/niiks), radyasyon
makiilopatisi/retinopatisi (makiila/retinada mikroanevrizmalar,
hemorajiler, yuamusak ekstidalar -mikroinfarktlar-, sert eksiidalar
ve intraretinal 6dem), radyasyon papillopatisi (optik sinir baginda
odem, papilla ¢evresinde kiymik seklinde kanamalar ve yumugak
eksiidalar -mikroinfarktlar-), kistoid makiila 6demi, retina
ven dal/dalcik tikanikligi, retina arter dal/dalcik tikanikligs,
persistan retina dekolmani (tedavi sonrast 21 kadranda olugmas:
veya artig gostermesi ve >6 ay kalmasi), tiimore bagli lipid
eksiidasyon, epiretinal membran olugumu, vitreus i¢i kanama
ve proliferatif radyasyon retinopatisi (NVD, NVE) gibi tedaviye
bagli komplikasyonlar deZerlendirilir. Bu bulgularin varlig:
ve yoklugu fundus ¢izimi ile birlikte tek tek degerlendirilerek
dosyaya not edilir.

Brakiterapi regresyonu genellikle
tedaviden 3-6 ay sonra baglar. Tedavi sonrasi subretinal
stvinin kaybolmast, tiimériin boyutunda kiigiilme olmasi
veya tam koryoretinal skar geligmesi “tiimorde regresyon”
olarak tanimlanir (Sekil 4, 5). Once tiimore bagli subretinal
stvi azalir. Sonrasinda tiimor kalinliginda azalma meydana
gelir. Bu degisiklikler indirekt oftalmoskopi, OKT ve USG
ile takip edilir. A- ve B-mod USG’de regrese olan tiimér
kalinliginda azalma, i¢ reflektivitede artig (A-mod USG) ve
akustik dolulukta artig (B-mod USG) izlenir (Sekil 4, 5).
Fundus fluorescen anjiyografisinde tiimor i¢i damarlanmanin
azalmasina bagli hipofloresans, ge¢ venoz evrede sizinti ve
boya gollenmesinde azalma goriiliir (Sekil 6).

Tedaviye ragmen tiimor boyutunda artisa “tiimérde
progresyon”, tiimoriin regresyon sonrasi tekrar biiylimesine
“tiimor niiksti” denilir. Brakiterapi sonrasi tiimor niiksii nadir

sonrast timor

gordilir.

Brakiterapi Komplikasyonlari

Brakiterapi uvea melanomlarinda goz koruyucu tedavi
yontemi olarak yerini almigtir. Ancak bu tedavide radyasyona
bagli komplikasyonlar olduk¢a fazladir. Ozellikle biiyiik uvea
melanomlarinin tedavisi sonrasinda gozii ve gormeyi tehdit eden
komplikasyonlar daha sik gelisir.1,8,9,18-19

Brakiterapiye bagli komplikasyonlar operasyon sonrasi
giinler icinde gelisen erken komplikasyonlar ve aylar-yillar
icinde gelisen ge¢ komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir.

Erken donemde gelisen komplikasyonlar nadirdir. Bunlar
akut ekstidatif retina dekolmani, regmatojen retina dekolmani,
enfeksiyon, tiimér igine veya vitreus i¢ine kanama, gozde iritasyon
ve diplopidir. Akut eksiidatif retina dekolmani, radyoaktivitesi
yiiksek plaklarda daha sik goriiliir. Biiyiik bir kismi (%901
kendiliginden diizelir. Regmatojen retina dekolmani, plagin
yerlestirilmesi sirasinda derin gegilen siitiirlin  retinada
olusturdugu yirtik nedeniyle meydana gelir. Diplopi siklikla
plak yerlestirilirken kas disinsersiyonu yapilan olgularda goriiliir.

Komplikasyonlar genellikle ge¢ donemde meydana gelir
(Sekil 7).4 Ge¢ komplikasyonlar genellikle 1 yildan sonra
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(stklikla 18. ayda) olusur. Bunlar arasinda katarakt (Sekil
7A),10,19,20 iris neovaskiilarizasyonu/neovaskiiler glokom
(Sekil 7B),10,19 tiimérde lizise bagli goz igi basinct artist,?!
vitreus ici kanama (Sekil 7C),10,19 radyasyon retinopatisi (Sekil
7D),19:22 radyasyon makulopatisi (Sekil 7E, 7F),19,22 optik
néropati (radyasyon papillopatisi) (Sekil 7G),9,19,23-25 persistan
retina dekolmani,10,19 tiimére bagli lipid eksiidasyonu (Sekil
7H)26.27 ve sklera nekrozu (Sekil 7110 sayilabilir. Bu
komplikasyonlarin bir ¢ogu tiimér tarafindan tutulmayan géz

dokularinin maruz kaldig1 radyasyon hasarina baglidir.19,28

Sekil 4. Brakiterapide tiimor regresyonu. A. Sag goz renkli fundus fotografinda
papillanin hemen altinda yerlesim gosteren kubbe seklinde koroid melanomu
goriilmektedir. B. Brakiterapi dncesi B-mod USG’de tiimér kalinliginin 5,8 mm,
tiimor i¢ yapisinin diisiik-orta akustik dolulukta oldugu ve koroid ekskavasyonu
varligt izlenmektedir. C. Brakiterapi sonrast tiimorde tam regresyon dikkati
cekmektedir. D. Brakiterapi sonrast B-mod USG’de tiimér kalinlinligin 3,2 mm’ye
geriledii ve tiimér ii akustik dolulugun hafifce artt1g1 goriilmekeedir

Sekil 5. Brakiterapide tiimér regresyonu. A. Sol goz renkli fundus fotografinda
alt perifer yerlesimli, optik siniri 6rten mantar seklinde koroid melanomu
goriilmektedir. B. Brakiterapi sonrast tiimorde tam regresyon saglanmistir. C.
Brakiterapi 6ncesi B-mod USG'de tiimér kalinliginin 10,0 mm oldugu, mantar
seklinde optik sinir tizerini orttiigii izlenmektedir. D. Brakiterapi sonrast B-mod
USG'de tiimér kalinlinligin 3,2 mm’ye geriledigi (tam regresyon) goriilmektedir
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Brakiterapi sonrast en stk ve en erken gériilen komplikasyon
radyasyon retinopatisidir.!8 Bazi yayinlarda ise en sik goriilen
komplikasyon kataraktr olusumudur.10,19,20 On  yerlesimli
tiimérlerde katarake ve neovaskiiler glokom sik gériiliirken,10
optik disk ve makiilaya yakin arka yerlegimli tiimérlerde radyasyon

retinopatisi/makiilopatisi/papillopatisi daha sik goriilmektedir.18

Sekil 6. Brakiterapide tiimér regresyonu. A. Renkli fundus fotografinda sag tist
temporal midperiferde, tizerinde RPE atrofisi ve oranj pigmentlerin oldugu kiigiik
koroid melanomu gériilmektedir. B. Brakiterapi sonrast tiimorde tam regresyon
(skar olusumu) izlenmektedir. C. Brakiterapi oncesi FFA tetkikinde tiimor
santralinde belirgin hiperfluoresans, cevresinde hipofluoresans goriilmektedir.
D. Brakiterapi sonrast FFA tetkikinde tiimor i¢ yapisindaki damarlanmanin tam
regresyon ile uyumlu olarak hiperfluoresansin kayboldugu, tiimér blgesinde
koryoretinal atrofiye sekonder sklera boyanmasina bagli minimal hiperfluoresans
olustugu izlenmektedir

Sekil 7. Brakiterapi komplikasyonlar. On yerlesimli (iris ve/veya siliyer cismi
tutan) tiimérlerde lens (katarake), iris (iris neovaskiilarizasyonu veya rubeozis iridis)
ve 6n kamara ags1 (neovaskiiler glokom) ile ilgili problemler daha sik goriiliir.
Optik disk ve makiilaya yakin arka yerlesimli tiimorlerde retina (radyasyon
retinopatisi ve makiilopatisi) ve optik disk (radyasyon papillopatisi) ile ilgili
sorunlara daha sik rastlanir. A. Radyasyon katarakt: (cataracta provecta), B. Iris
neovaskiilarizasyonu (NVI) ve neovaskiiler glokom (NVG), C. Vitreus i¢i kanama,
D. Radyasyon retinopatisi, E-E Radyasyon makiilopatisi (iskemik tipte makiilopati)
ve alt temporal ven dal tikanikliZ1, G. Radyasyon papillopatisi, H. Tiimore bagli
lipid ekstidasyonu, I. Sklera nekrozu
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Brakiterapi sonrasi neovaskiiler glokom gelisebilir.29
Neovaskiiler glokom geligiminde en ©nemli risk faktorleri
biiyiik tiimér gap1 ve retina dekolmani varligidir.8,9:30 Ozellikle
biiyiik tiimérlerde okiiler iskeminin ortadan kaldirilmasi ve
retina dekolmaninin emiliminin saglanmasi neovaskiiler glokom
gelisimini engelleyebilir.31

Sklera nekrozu radyasyona bagli olarak kan akiminin
bozulmasina ve nekrotik tiimor hiicrelerinden lizozomal enzim
salinimina bagls olabilir.32 Biiyiik tiimérlerde ve artmis goz igi
basinct varliginda bu risk aremaktadir.10

Brakiterapi Sonuglari

Brakiterapide ti¢ ana hedef vardir. Bunlar hastanin hayatinin
kurtarilmasi, goziin yerinde kalmasi ve gérmenin korunmasidir.
Bu amaglara yonelik olarak brakiterapi sonuglari ii¢ boliimde
incelenebilir. Bunlar gtz korunma orani, gorme diizeyi ve
metastaz geligimidir.

Brakiterapi ile olgularin yaklagtk %90’inda géz korunma
Transpupiller termoterapi ile birlikte
uygulandiginda (sandvi¢ tedavisi) tiimér kontrol orani %97’ye
cikmaktadir.33 Brakiterapi sonrast tiimér niiks ettiginde
veya radyasyona bagli ciddi komplikasyonlar gelistiginde
eniikleasyon giindeme gelebilir. Bu oran yaklasik %10 olarak
bildirilmekredir.8:34 Biiyiik tiimorlerde (kalinlik >8 mm)
sekonder eniikleasyon riski %34l bulmaktadir.8

Brakiterapide gorsel prognoz esas olarak tiimériin boyutuna
ve yerlesim yerine baglidir.35-37 Shields ve ark.38 brakiterapi
sonrasi gormenin azaldiini ve 10. yilda olgularin {icte ikisinde
gormenin <0,1 diizeyine indigini bildirmiglerdir. Gorme
prognozunu kotii yonde etkileyen faktorler, tiimériin fovea
ve optik diske yakin (<5 mm) yerlesimi, baglangic tiimor
kalinliginin fazla olmasi, ileri yas, diabetes melitus gibi damarsal
hastaliklarin varlig1, persistan retina/fovea dekolmanidir.8,38

Koroid melanomunda brakiterapi ile eniikleasyon yontemini
kargilagtiran ¢aligmalarda metastaz gelisme riski agisindan
benzeri sonuglar elde edildigi bildirilmektedir.1,3,7 Brakiterapi
sonrasi metastaz gelisme orani, COMS caligmasina gore orta
boy melanomlarda 5 yilda %10 olarak bildirilmektedir.” Ancak
biiyiik tiimérlerde (kalinlik >8 mm), izlem siiresinin 10. yilinda
olgularin %55’inde metastaz gelistigi gozlenmigtir.8

imkani  vardir.
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