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Retinoblastom Tedavisinde Giincel Yaklasimlar

Current Trends in the Management of Retinoblastoma
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Ozet

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen birincil goz i¢i kanser tiiriidiir ve olgularin %95°’i 5 yas oncesi tani almaktadir.
Tiimor, lateralite, genetik gecis durumu, odak sayisi, yeri, biiyiikliigii ve vitreusta tohumlanma olup olmadigina gore deZerlendirilip
siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde en sik bagvurulan tedavi yontemi sistemik ve intraarteryel kemoterapidir. Grup A gibi kiiciik
tiimorlerde transpupiller termoterapi, kriyoterapi veya lazer fotokoagiilasyon gibi yerel tedavi yontemleri uygulanir. Grup B ve C
tiimérler i¢in sistemik kemoterapi ve yerel pekistirici tedaviler birlikte uygulanabilir. Grup D kitleler igin sistemik kemoterapi, yerel
pekistirici tedaviler, subtenon karboplatin veya digsal 1s1n tedavisi kullanilabilir. Alternatif olarak grup B, C ve D tiimdrlere birincil
intraarteryel kemoterapi verilebilir. Vitreusta tohumlanma oldugu durumlarda intravitreal melfalan da yapilmaktadir. Grup E gozlerde
genellikle eniikleasyon uygulanmaktadir ancak diger goziin durumuna bagli olarak sistemik ve intraarteryel kemoterapi de tercih
edilebilir. Eniikleasyon sonrasi patolojik degerlendirmede histopatolojik yiiksek risk faktorleri ile kargilagilirsa ek olarak sistemik
kemoterapi gerekmektedir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: Ozel Say: 22-8)

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, kemoterapi, kemocerrahi, melfalan, brakiterapi

Summary

Retinoblastoma is the most common primary intraocular malignant tumor of early childhood, and 95% of all cases are diagnosed before
the age of 5 years. Tumors are evaluated and classified based on laterality, genetic features, the number, location and size of foci. Currently,
systemic and intaarterial chemotherapy are the most commonly used management options worldwide. Group A tumors are treated with
focal techniques including transpupillary thermotherapy, cryotherapy, or laser photocoagulation. Groups B and C tumors are managed
with systemic chemotherapy and focal consolidation techniques. Group D lesions are best treated with systemic chemotherapy, subtenon
carboplatin injection or external beam radiotherapy. Alternatively, groups B, C and D tumors can be primarily treated with intraarterial
chemotherapy. Intravitreal melphalan injection can be an alternative treatment for eyes with recurrent or persistent vitreous seeding.
Group E eyes are often enucleated, however, depending on the fellow eye, systemic or intraarterial chemotherapy may be administered.
Systemic chemotherapy is also mandatory if high-risk histopathological features are found after enucleation. (Turk J Ophthalmol 2014;
44: Supplement 22-8)
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yenidogan kanserlerinin %17’sini, 15 aydan kiigiik bebeklerdeki
g6z kanserlerinin %80’ini olusturmakla birlikte 15 yas alt
oliimlerin %1’inden sorumludur.2,3 Tedavi edilmedigi takdirde
tiimér once gozii doldurmakea, sonra ozellikle optik sinir ya da
trabekiiler ag sistemi ve 6n kamara yoluyla goz cevresi dokulara

Giris
Retinoblastom (RB) 0-5 yas grubu ¢ocuklarda en sik goriilen

birincil goz i¢i tiimériidiir ve en 6nemli iki bulgusu lokokori
(%54) ve sasilikeir (9%629). Tiimor, 16000-18000 canli dogumda

bir goriilmekle birlikte diinyada her yil 7000 ile 8000 aras: yeni
olgu bildirilmektedir.!

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen goz igi kanser olan
retinoblastom, tiim c¢ocukluk c¢ag: kanserlerinin 9%3’tini,

yayilarak yerel metastaz yapabilmekte, beyin omurilik sivist
yolu ile merkezi sinir sistemine ulagarak ya da kan yolu ile uzak
metastaz yapabilmektedir. Diinyanin az gelismis bolgelerinde
her yil 3000-4000 ¢ocuk dogrudan RB’ye bagli sebeplerden
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kaybedilmektedir.1,3 Giiniimiizde artan farkindalik, erken tani
ve yeni tedavi yontemleri ile RB biiyiik olctide 6liimciil bir
kanser tiirii olmaktan ¢ikmig ve hem tedavi edilebilir hem de
goziin dahi korunabildigi bir hastalik haline gelmistir.

Dogru tedavinin baglanabilmesi, cevap ve prognoz
agisindan bir 6ngoriide bulunulabilmesi i¢in tan: konmasint
takiben tiimériin dogru siniflandirilmasi ve gruplandirilmasi
gerekmektedir. Bu amaca yonelik olarak giiniimiizde RB
kliniklerinde hasta baginda ve bilimsel yayinlarda baslica iki
siniflama kullanilmaktadir. Bunlarin ilki 1960’larda gelistirilmig
olan Reese-Ellsworth (RE) siniflamasidir (Tablo 1).45 Bu
siniflama tanimlandig: yillardan 1990’lara kadar RB’ye standart
yaklagim olan digsal 1s1n tedavisinin sonuglarini ve tiimériin
yeri, sayist ve biiyiikliigiinii esas almaktadir.5.6 Retinoblastom
tedavisinde digsal 1s1n tedavisi diginda diger yontemlerin aZirlik
kazanmasi ile bu siniflamanin daha ¢ok periferal, ¢cok odakls ve
bityiik tiimorlere agirlik verdigi ayrica subretinal tohumlanmayi
dikkate almadigi, prognozu dogrudan belirleyen en 6nemli
etkenlerden biri olan vitreusta yerel ve yaygin tohumlanma
ayrimini yapmadigi anlagilmistir.” Bu nedenle giiniimiizde
retinoblastom tedavisinin temel taglarindan olan sistemik
kemoterapiye cevabi daha dogru degerlendirebilecek ve ayni
zamanda 6ngorebilecek yeni bir siniflama 1995 yilinda “goz ici
retinoblastomunda uluslararasi siniflama” (ICRB) baglig: altinda
yayinlanmugtir (Tablo 2).8 Tedaviye yaklasimi ve cevabr etkileyen
en onemli faktorlerden biri olan goz digina yayilim ilk bagvuruda
tiim hastalarin %5’inde mevcuttur ve bu hastalarin uluslararasi
retinoblastom siniflama  sistemine gore siniflandirilmasi
onerilmektedir.9,10 Cerrahi sonrast histopatolojik degerlendirme
ile patolojik evrelendirmede ise giincellenmis TNM siniflamasi
gecerliligini korumaktadir.11

Retinoblastom tedavisinde yaklagim hastanin hayati durumu,
globun korunmas: ve gérme fonksiyonu olmak iizere ii¢ faktor
arasindaki dengeler tarafindan belirlenir ve yerel ya da uzak
metastazdan koruyarak hastanin yagam garantisini saglamak ilk
amagtir. Goziin korunmas: ikinci sirada gelmektedir ve once
hastanin yagami, sonra glob emniyete alindiktan sonra gorme

Tablo 1. Reese-Ellssworth Siniflamasi (Novetsky DE ve ark.5)

La. Biiyiikliigii 4 disk capindan kiigiik, yerlesimi ekvator veya arkasinda olan
tek tiimor

Lb. Her birinin biiyiikliigii 4 disk ¢apindan kiiciik, yerlesimi ekvator veya
arkasinda olan birden fazla sayida tiimér

ILa. Biiyiikliigii 4-10 disk ¢ap: olan, yetlesimi ekvator veya arkasinda olan tek
timor

ILb: Her birinin biiyiikliigii 4-10 disk ¢ap: olan, yerlesimi ekvator veya
arkasinda olan birden fazla sayida tiimor

III.a. Ekvator 6niinde yerlesimli herhangi bir tiimor

IILb. Biiyiikliigii 10 disk ¢apindan biiyiik, yerlesimi ekvator veya arkasinda
olan tek tiimor

IVa. Bazisinin biiyiikliigii 10 disk capindan biiyiik olan ¢ok sayida tiimér
IVb. Ora serratanin 6niine uzanan herhangi bir tiimér
Va. Retinanin yaridan fazlasini kaplayan masif tiimor yiikii

Vb. Vitreusta tohumlanma

fonksiyonu {iizerine yogunlagilmalidir. Hastaya uygulanacak
tedavi segilirken hastanin genel durumu, metastatik hastalik
mevcudiyeti, sekonder kanser riskleri, tiimoriin lateralitesi,
tiimor sayisi, biiyiikliigii ve yeri ve tedavi sonrast beklenen
gorme iglevi goz Oniine alinarak degerlendirilmeli ve karar
verilmelidir.

Giincel Tedavi Secenekleri

1. Sistemik kemoterapi

Sistemik kemoterapinin kullanildigr durumlar su
sekilde siralanabilir: i) grup B, C ve D retinoblastom, ii)
eniikleasyon sonrast histopatolojik yiiksek risk faktorlerinden
en az birinin mevcudiyetinin tanimlandigi olgular (optik
sinir tutulumu, yaygin koroidea invazyonu, 6n kamara
tutulumu  gibi), iii) goz digina tagmig (sklera digt ya da
goz cevresi dokulara yayilim geklinde yerel metastaz veya
uzak metastaz gosteren olgular) retinoblastom olgular1 ve i.v.)
trilateral retinoblastom.12,13 Baslangi¢ tedavisi olarak sistemik
kemoterapi kullaniminda temel amag tiimorii kiigiilterek ilave
yerel tedavi yontemleriyle uygulanacak destefe uygun hale
getirmek ve bu yolla eniikleasyon ve digsal 1sin tedavisinden
korumaktir. Vinkristin, karboplatin ve etoposit (VEC protokolii)
kemorediiksiyon protokollerinde en sik kullanilan ilaglardur.
Artik standart haline gelen uygulamada VEC protokolii,

Tablo 2. Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi (Murphree AL
ve ark.8)

Grup A

Tiimoérler <3 mm, foveadan en az 3 mm, diskten 1,5 mm uzakta, vitreusta
tohumlanma yok

Grup B

Tiimorlerden biri >3 mm olabilir, foveolaya <3 mm den yakin veya diske <1,5
mm den yakin olabilir, vitreusta tohumlanma yokeur, tiimériin 3 mm’den az
cevresinde berrak subretinal stv1 olabilir

Grup C

Tiimér herhangi bir biiyiikliikte olabilir ancak tiimériin en fazla 3 mm
cevresinde vitreusta yerel tohumlanma vardir

C1: <3 mm i¢inde subretinal tohumlanma var

C2: <3 mm iginde intravitreal tohumlanma var

C3: <3 mm i¢inde hem subretinal hem de intravitreal tohumlanma var
Grup D

Goziginde yaygin tiimér yiikii, difftiz tohumlanma ve >1 kadranda subretinal
mayi vardir

D1: >3 mm den uzakta da yaygin subtetinal tohumlanma var
D2: >3 mm den uzakta da yaygin intravitreal tohumlanma var

D3: >3 mm den uzakta da yaygin hem subretinal hem de intravitreal
tohumlanma var

Grup E

Tiimériin goziin >%>50 den fazlasini doldurmast, neovaskiiler glokom,
tiimériin lense degmesi, fitizige giden goz, orbita seliiliti benzeri tablo, gozici
kanama postlaminer yayilim
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3-4 hafta aralarla 6 dongii olarak verilmektedir.13-15 Bazt
merkezlerde siklosporinin antineoplastik ilaglart hiicre digina
atan p-glikoprotein mekanizmasini inhibe etmesi ve ilaca
direnci azaltt131 varsayimindan hareket edilerek standart VEC
protokoliine siklosporin eklenmektedir.2:14 Ozellikle ICRB
grup A ve B gibi tiimér yiikiiniin az oldugu gruplarda 6 déngii
etoposid ve karboplatinden olusan ikili ajanla tedaviye 3.
dongiiden itibaren eklenen yerel tedavilerin de basarili sonuglar
verdigi bildirilmektedir.16 Goz icinde yer alan her boyutta
ve her bolgedeki retinoblastom i¢in kemoterapi verilebilir
ancak tek bagina kriyoterapi, transpupiller termoterapi
(TTT) veya plak brakiterapi gibi yerel tedavi yontemleri
ile kontrol altina alinabilecek kiigitk - orta biiytikliikeeki
tiimorlerde kemorediiksiyon gereksizdir.l7 Bunun disinda
rubeozis, neovaskiiler glokom, 6n kamarada veya optik
sinirde timor olmasi, sistemik metastaz, bobrek yetmezligi
gibi sorunlar kemorediiksiyon icin kontrendikasyondur.17,18
Kemorediiksiyon 6nerirken goziin gérme potansiyeli de hesaba
katilmalidir. Sistemik kemoterapi bir yag alti bebeklerde
radyasyondan kacinabilmek icin gegerli bir secenektir. Tki dongii
kemoterapi verilmesini takiben genellikle tiimér ¢capinda %35,
kalinliginda ise %50 azalma goriiliir. Bu belirgin gerileme ilk
birka¢ ay devam eder, ancak yerel tedavi ile desteklenmedigi
takdirde niiks kacinilmazdir.12-18 Baglangi¢ tedavisi olarak
verilen 2 dongii kemoterapi sonrasi, tiimdr boyutunda ve
subretinal sivida yeterli gerileme elde edildikten sonra tiimér
boyutu ve yerine gore TTT, kriyoterapi, plak brakiterapi veya
subtenon karboplatin enjeksiyonu yapilabilir.2,12-18
Kemorediiksiyon ve yerel pekistirici yontemler kullanilarak
Reese-Ellsworth siniflamasina gére evre I, II, III ve IV'de %85’e
varan oranda glob korunabilmekte, evre V'te ise bu oran %47’ye
diigmektedir.19 Diger yonden sistemik kemoterapi tek bagina
kullanildiginda sadece %55 gozde yeterli tiimor kontrolii
saglamaktadir. Tiimor boyutlari bityiiditk¢e ve makula yerlegimli
tiimérlerde ise bagart orant diigmektedir.18 Tiim gruplar hesaba
katildiginda retinoblastomda niiks orani %22’dir ve bunlarin
bityiik bir kismi ilk yil iginde goriilmektedir. Uluslararas
retinoblastom siniflamas: esas alindiginda goziin yerinde kalma
orani grup A’da %100, grup B'de %93, grup Cde %90, grup
D'de %47 ve grup B'de %25 olarak bildirilmistir.14 Tiimor
boyutunun biiyiikliigii, vitreusta ve retina altinda tohumlanma
bulunmasi ve retina alti sivi varlifi, kemoterapinin bagarisiz
olmasiyla birlikte eniikleasyon veya digsal 151n tedavisine gerek
olacag: yoniinde risk faktorleridir. Kemorediiksiyon protokolii
uygulanan hastalarin, kemoterapi ve destekleyici yerel tedaviler
tamamlansa dahi uzun bir siire 2-3 ayda bir kontrol edilmeleri
gerekmektedir.20,21 Sistemik kemoterapi sonrasi tiimorde vitreus
tohumlanmas: olusumunu kolaylagtiracak genotipik degisiklikler
olabilir.22 Sistemik kemoterapi kemik iligini baskilayabilir,
ndtropeniye sebep olarak agir bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik
olugturabilir, hepatotoksisite veya nefrotoksisite goriilebilir.
Nadir de olsa akut miyeloid lsemi gibi ikincil kanserlere zemin
hazirlayabilir. Tiim bu nedenlerden dolayr pediatrik onkoloji
boliimii tarafindan hastanin yakin izlemi gerekmektedir.
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2. Yerel Tedaviler

Yerel tedaviler lazer fotokoagiilasyon, termoterapi, kriyoterapi
ve plak brakiterapiyi icermektedir. Genellikle sistemik kemoterapi
sonrast boyutlarinda gerileme olmus kiigiik tiimorlere, sistemik
kemoterapi dongiilerinde es zamanli olarak uygulanirlar.

2.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Argon veya diod lazer kullanilarak indirekt oftalmoskopi
araciligiyla ekvator gerisinde kalan kiiciik tiimorlere uygulanirlar.
Basarist tiimorde iskemi ve vaskiiler koagiilasyon yaratmasina
baglioldugu i¢in sistemik kemoterapi alan olgularda uygulanmast
onerilmez. Tiimor tabaninin cevresine uygulanmali, vitreus
tohumlanmasina neden olabilecegi icin tiimér tizerine direk
uygulamadan kacinilmalidir.2

2.2. Termoterapi

Bu yontemde diod infrared lazer sistemi ile tiimér dokusu
koagiilasyon esiginin altinda kalan 45 °C -65 °C arasina kadar
sitilir ve boylece retina damarlarinin korunmasi hedeflenmis
olur. Etki mekanizmas: kesin bilinmemekle birlikte, 1s1nin tiimér
hiicrelerine dogrudan sitotoksik etkisi, tiimdr mikrogevresinin istya
bagli degisimi, “heat-shock” proteinlerinin olusumu, apoptozisin
uyarilmasi, sinyal iletiminde degisiklikler meydana gelmesi ve
tiimor hiicrelerinin ilaca direng yeteneklerinde degisimler olabilir.13
Giiniimiizde en sik uygulama gekli 810 nm dalga boyunda infrared
diod lazer iledir ve bu sekilde 2 tiir tedavi yapilmakrtadir:

Transpupiller termoterapi: 1,2 mm’lik spot biiytikligii
kullanilarak 1,5 dakika bir siire iginde hedef dokuda hafif
beyazlagma olusturmak amaclanir ve giic seviyesi 300-600
mW arasinda kiiciik araliklarla arttirilarak ayarlanir. Tiimoriin
tamamina uygulanmalidir. Altta saglam retina pigment epitel
dokusunun olmasi gerektiginden kiiciik tiimorlerde birincil
olarak kullanilmasi daha yararlidir. Kemoterapi sonrasi tiimér
alt1 ve ¢evresinde yaygin pigment epitel atrofisi meydana geldigi
icin etkisi sinirli kalabilir.23 Bu yontem subretinal veya vitreusta
tohumlanma olmayan 3 mm’'den kii¢iik tiimérlerde birincil
tedavi olarak kullanilabilir ve %85,6 tiimorde tam gerileme
saglayabilmektedir.24

Fokal iris atrofileri ve periferal lens kesafetleri en sik goriilen
yan etkileridir.24

Termokemoterapi: Bu teknikle tiimér dokusundaki 1s1 42 °C
-45 °C arasina yiikseltilir ve eszamanli veya kisa siire dncesinde
verilmis olan karboplatin gibi ilaglarin alkilleyici etkisini
arttirmak amaglanir. Karboplatinin tiimér hiicresi i¢ine gegisi
44 °C iizerine ¢ikildiginda hizlanmakeadir. Ekvator arkasinda
yer alan, ¢apt 12 mm’yi gegmeyen ve vitreusta tohumlanmasi
olmayan retinoblastomlar i¢in uygundur. Binokiiler indirek
oftalmoskop veya ameliyat mikroskobuna uyum saglayabilen
ek bir cihazla 5-10 dakika kadar uzun bir siire uygulanir ve 3-4
haftada bir tekrarlanmasi gereklidir. Etkili bir yéntem olmasina
ragmen uzun zaman almast kullanimini kisitlamaktadir. Yan
etki olarak vitreus tohumlanmasi, yaygin koryoretinal atrofiler
ve retina dekolmani goriilebilir.23

2.3. Kriyoterapi

Bu yontem yoluyla tiimérde 1sinin -90 °Clye diisiiriilmesi,
hiicre i¢cinde kristallerin olusmasina, protein denatiirasyonuna
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ve pH degisikliklerine sebep olur, bu degisiklikler sonucunda
hiicre riiptiirii goriiliir. Meydana gelen bu degisiklikler
damar endotelinin hasar g6rmesine ve timor i¢i damarlarda
trombiis olusumuna yol acar.13 Ekvator &niinde yer alan ve
vitreus i¢ine yaygin tohumlanma géstermeyen capt 4-6 mm,
yiksekligi ise 2-3 mm’yi gecmeyen retinoblastom odaklari
icin birincil tedavi segenegi olabilir, veya kemorediiksiyonu
takiben uygulanabilir.1,13,25 Yerel tiimér kontrol orani kitlenin
biiyiikliigiine gore %76 ile %95 arasinda degismektedir.
Yan etki olarak en sik gecici kapak 6demi, kemozis, gegici
yerel serdz retina dekolmani, retina i¢i ve vitreus hemorajileri
goriilebilir.25 Vitreoretinal traksiyon bantlari olusumu, yirtikls
retina dekolmani, hipotoni ve fitizis bulbi gelisimi daha
agir yan etkilerdir.26 Bir seferde en fazla 2 veya 3 tiimor
odag: tedavi edilmeli, bir kadrandan fazla bolgeye kriyoterapi
yaptlmamalidir. Makulaya 5 mm’den yakin ve optik diske
komsu tiimérlerde ayrica tiimorii evreleyen retina dekolmani
varsa kriyoterapi ilk tercih olmamalidir. Radyoterapi veya
kemoterapi sonras: biiyiik tiimorlerden koparak vitreus bazina
yerlesmis kiiciik odaklar kriyoterapiye genellikle olumlu cevap
vermemekredir.1,13,25,26

2.4. Episkleral Plak Brakiterapi

Retinoblastom radyasyona olduk¢a duyarli bir tiimordiir
ve unilateral, ekvator oniinde tek odak olup ¢apt 15 mm’nin,
yiiksekligi de 9 mm’nin altinda olan tiimorlerde birincil olarak
kullanilmasi bagarili sonuglar vermektedir. Brakiterapi; i)
birincil olarak ii) bagka tedavileri tamamlayici olarak iii) diger
tedavilerin yetersiz kalmasi veya niiks goriilmesini takiben
ikincil olarak kullanilmaktadir. Ikincil olarak tercih edildiginde
tiimoriin  yeri 6nemli olmamakla birlikte jukstapapiller
yerlesimli tiimorler ve 6n segment yayilimi bulunan gézler bu
tedavi icin uygun degildir.27,28 Kemoterapi ve yerel tedaviler
sonrast makulada canli tiim6r kalmast veya yerel tedavilerin
gorme islevini yok etme potansiyelinin bulundugu durumlar
brakiterapi icin 6zel endikasyonlardir.28 Digsal 1g1n tedavisine ve
sistemik kemoterapiye cevap vermeyen ya da bu tedaviler sonrast
gelismis niiks retinoblastomlarda brakiterapi 6nerilmektedir.
Kemorediiksiyon sirasinda pekistirici yontem olarak brakiterapi
uygulanabilir ancak oldukca agir bir radyasyon retinopatisi
gelisme riski oldugu igin dozun en alt diizeyde tutulmasi
gerekmektedir.27,28 Vitreusta tohumlanma lezyonun hemen
tizerinde sinirliysa tedavi planina dahil edilebilmektedir. Buna
karsin vitreusta yaygin tohumlanma varsa brakiterapi etkisiz
kalmaktadir. Tedavi planlanirken tiimériin tepe noktasinin
45-50 Gy radyasyon almas: hedeflenir. Yerlestirilecek olan plak
tiimoriin kenarlarini en az 1 mm agmalidir.27

Iyot-125 kullanilan gozlerde 1 yilin sonunda tiimér
kontrol orani 9%83,5 yilin sonunda ise %79 bulunmustur.
Rutenyum-106 kullanilan hasta serilerinde glob %76 oraninda
korunmus olup, yerel tiimér kontrol oranlari ise %59-%73
arasinda degismektedir. Plak brakiterapi sonrast en sik tip IV
gerileme paterni goriilmektedir.27 Digsal 15in tedavisine cevap
vermeyen olgularin %61’inde plak brakiterapi ile bagarili sonug
elde edilmigtir. Plak brakiterapi sonrasi yan etkiler genellikle
radyasyona baglidir ve 5 yil icinde proliferatif radyasyon

retinopatisi %27, radyasyon optik noropatisi %26, makiilopati
%25 ve katarakt %31 oraninda ortaya ¢ikmaktadir.13,27

3. Digsal Isin Tedavisi

Bu yontem uzun yillar boyunca standart birincil tedavi
olarak uygulanmis ve tiimér kontroli RE evre I ve II'de
%95, evre 1II ve IV'de %50 oraninda gerceklesmigtir. Goziin
yerinde kalma orani RE evre I ile IV arasinda %87, RE evre
V'de ise %29'dur.29,30 Doksanlt yillarda bu yontemle tedavi
edilmis olan hastalar ge¢mise doniik incelendiginde; iki tarafli
olgularda 50 yil iginde kiimiilatif olarak ikincil kanser gelisme
insidanst %51 gibi ¢ok yiiksek diizeyde belirlenmistir. Ailesel
olgularda leiomiyosarkom ve diger retinoblastom hastalarinda
osteosarkom bahsedilen bu ikincil kanser tiirlerinden 6ne ¢ikan
iki tanesidir.31,32

Radyasyon, retinoblastom hiicrelerinin bdliinme zamanina
etki eder ve bu nedenle cevap ge¢ ortaya ¢ikar. Ayrica
radyasyon etkisiyle meydana vaskiilopati nedeniyle tiimoriin
beslenmesi de bozulmaktadir. Tleri asamadaki tiimérler (Reese-
Ellsworth evre 5, ICRB grup D ve E gibi), makula ve optik
sinir bagint etkilemig olan ancak diger yontemlerle tedavi
edilemeyecek tiimorler, yerel yontemlerin yetersiz kalacagi
diizeyde vitreusta tohumlanma bulunmasi, tedavi sonrast
kalan tek gozde geligen retina dekolmani egliginde ¢ok sayida
yeni odak, niiks veya tedaviye direncli tiimér olmasi ve goz
disina, optik sinire yayilmis tiimor belirlenmesi digsal 1sin
tedavisi endikasyonlaridir.2,13,29,30 Halen belirli merkezlerde
6 mV dogrusal hizlandirici kullanilarak klasik y6ntem
olan lens koruyucu veya D sekilli iginlama protokolleri ile
toplamda 45-50 Gy, 1,8 Gy’lik béliimler halinde haftada 5 kez
uygulanmaktadir. Tiimor cevabint degerlendirmede en 6nemli
ol¢iit tiimor boyutlaridir. Tedavi sonrast kiigiilme ve varsa retina
dekolmaninda azalma beklenmelidir.29:30 Basarili bir digsal
510 tedavisi sonucu retinoblastom odaklarinin sadece %16’s1
tiimiiyle kaybolur, %80 tiimér 10 yil sonra dahi goriilebilir ve
bir bakiye birakir. Ortalama ¢ap1 15 disk ¢ap: ve iistii tiimorler
tip I, 10 disk ¢ap1 tiimérler tip III, 5 disk capls tiimorler tip
IT ve IV, daha kiigiik caplilar ise genellikle tip O paterninde
gerileme gosterir.29 On segmenti korumay: amaglayan mevcut
tekniklerde en 6nemli sorunlardan biri 6zellikle perifer retinada
goriilen nikslerdir. Arka kutup timérlerde basari %89 iken
perifer tiimérlerde bu oran %46’da kalmaktadir. Bagarisizligin
bir diger onemli nedeni de vitreusta yaygin tohumlanma
bulunmasidir.30

Dissal 110 tedavisi sonrast stk goriilen yan etkilerin baginda
radyasyona baBli dermatit ve sikatrizasyon, bant keratopati,
katarakt, kuru gz, retinopati, retina dekolman: ve optik
noropatilerdir. Daha uzun vadede orbita yag dokusunda atrofiler,
enoftalmi ve fitizis bulbi meydana gelebilir.29 Ancak esas
korkulan radyoterapi alan sahalarda geligsen ikincil tiimérlerdir.
Bunlar arasinda leiomiyosarkom, osteosarkom, cilt melanomu,
kapakta sebase bez karsinomlart 6n siradadir. Bunun diginda
ozellikle ailesel retinoblastoma olgularinda radyasyon sahast
disinda da ikincil hatta iiclinciil kanserler gelismektedir. Bunlar
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arasinda merkezi sinir sistemi (pinealoblastom, menenjiyom gibi)
ve nazal bogluk tiimérleri, Hodgkin lenfoma, meme karsinomu
sayilabilir. RB1 gen mutasyonu tagtyan olgularda lipom gelisme
olasilig1 fazladir ve yine bu grup hastalarda ikincil ve iigiinciil
kanserler yiiksek oranda goriilmektedir.31,32 Orbita gelisiminde
duraklama, asimetri ve deformiteler, temporal fossa atrofisi
estetik sorun yaratan diger yan etkilerdir. Tiim bu yan etkiler
ve olumsuz sonuglar, digsal 1510 tedavisinin aslinda ¢ok etkili bir
yontem olmasina kargin ailelerin ve hekimlerin bu secenekten
uzak durmalarina yol agmigtir.2:13 Bu sorunu agmak amaciyla:

i) Bir yagin altnda digsal 1s1n tedavisi uygulanmamalidur.
Bir yas altinda verilen digsal 1sin tedavisi sonrast ikincil kanser
gelisme insidanst %22 iken 12 ayliktan sonra verilen radyoterapi
sonrast gelisen ikinci kanser orani ve radyoterapi almamig
hastalarin orani %3 civarindadir.

ii) Radyasyon dozu diigiik tutulmalidir, standart doz 40-45
Gy'dir ancak 36 Gy ile de basarili sonuglar elde edilmektedir.

iiil) Modern teknikleri  kullanilmalidir.
Stereotaktik konformal radyoterapi bunlardan biridir ve ¢ok
saytda 1 mm’lik mikro yaprakgik kullanilarak oldukga hassas
diizeyde tiimor hedeflemesi yapilabilmekte ve cevre dokular
korunabilmektedir.33

radyoterapi

4. Eniikleasyon

Tek tarafli olgularda ileri evre retinoblastom (ICRB grup
E), retinanin ¥’tinden fazlasinin tiimérle kapli olmasi, vitreusu
dolduran tiimér veya tohumlanma bulunmasi, optik sinir
tutulumu oldugunu diisiindiiren ultrasonografi veya diger
goriintilleme bulgulart olmasi, 6n hiyaloid ve 6n segmentte
tiimor varlifi, neovaskiiler glokom, hifema, psddohipopiyon
olusumu, nadir goriilen diffiiz tip retinoblastom olgulari,
orbita seliiliti benzer tablo bulunmasi birincil eniikleasyon
endikasyonlaridir.1-3  Ayrica daha ©nce uygulanmig olan
kemoterapi ve diger yerel tedavilerin yontemlerinin basarisiz
olmas: ve tiimoriin ilerlemeye devam etmesi, boyle bir gozde
islevsel beklentilerin olmamas: yine eniikleasyonu giindeme
getirecek olan durumlardir.3 Eniikleasyon sonrast histopatolojik
incelemede 6n kamarada tiimér varligs, iris ve siliyer cisimde
infiltrasyon, retrolaminer optik sinir invazyonu, sinir kesi
yerinde tiimor hiicreleri goriilmesi, yaygin koroidea tutulumu,
sklera infiltrasyonu ve gz digt yayilim histopatolojik yiiksek risk
fakeorleri olarak olarak adlandirilmaktadir ve spesimenlerin % 18-
%50’sinde bulunmakradir.34.35 Bu faktérlerin tanimlandigt
hastalarda metastaz ihtimali %24 oranindadir ancak bu oran
eniikleasyon sonrasinda sistemik kemoterapi uygulanmas: ile
%4’e ditgmekredir.14

5. Subtenon Karboplatin Enjeksiyonu

Karboplatinin sistemik yan etkilerini en aza indirmek ve goz
icinde yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglamak amaciyla uygulanan
bir tekniktir. Genellikle 20 mg/2 cc dozunda verilir ve enjeksiyon
yapildiktan 30 dakika sonra vitreusta sistemik verilime gore
6-10 kat yiiksek bir ilag dozuna ulagilabilmektedir.14 Birincil
olarak ve tek tedavi geklinde uygulanmasi 6nerilmemektedir.
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Daha 6nce uygulanan yerel veya sistemik tedavileri pekistirmek,
vitreusta az miktarda tohumlanma varsa veya periferde kiigiik
niiks odaklari belirlenmigse yapilmaktadir.36 Hastada tedavi
sonrasi tek gz kalmig ve bu gozde de ileri evrede tiimor varsa yine
zaman kazanmak icin bagvurulabilir. Karboplatin konjonktiva
altina degil, tenon altina verilmelidir, konjonktivada nekroz,
ylizeye sizarak astr1 irritasyon yapabilir. Diger yan etkileri orbita
seliiliti benzer akut klinik tablo, optik atrofi, kaslarda fibrozis ve
hareket kisitliliklaridir.37

6. Oftalmik Arter Kemocerrahisi (Intraarteryel
Kemoterapi: IAC)

Son 5 yil icinde en ¢ok bagvurulan yontemler arasina
girmis, once sistemik kemoterapi ile yeterli tiimér kontrolii
saglanamamis olan tek tarafli ve eniikleasyon diisiiniilen
olgularda uygulanmig (Resim 1), yiiksek oranda goziin
kurtarilmasi {izerine ozellikle tek tarafli grup B, C ve D
grubu tiimorlerde giderek birinci tercih halini almigtir.

Sistemik kemoterapinin yan etkileri, maliyeti ve olast uzun
donem komplikasyonlart da intraarteryel kemoterapiye (IAC)
yonelimi hizlandirmaktadir.38:39 Femoral arterden girilerek

Resim 1. Dort yaginda erkek hastada baglangicta grup D olan gozde 6 dongii
sistemik VEC protokolii ve aralarda destekleyici TTT ardindan: A. tiimoriin
yeniden biiyiimesi, B. IAC sonrast 3. ayda tiimoriin gerilemesi ve yerel tedavilere
tekrar uygun hale geldigi asama goriilmektedir
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oftalmik arter icine kadar ilerletilen 400-570 p dis caplt
bir kateterden 30 dakikada intraarteryel kemoterapotik ajan
(melfalan) verilmektedir.40-42 Bu yontemle kateterizasyon
bagarisi %90'1n iizerindedir.40-45 Uygulanan doz 0-2 yas aras
i¢in 3 mg/30 cc, 2-5 yas i¢in 5 mg/30 cc ve 5 yas Ustii igin 7,5
mg/30 cc’dir.43-45 Tek uygulamadan sonra dahi tiimérde taban
capinda ortalama %33, kalinlikta ise %46 gerileme goriilmekte
ve eslik eden serdz retina dekolmani varsa olgularin %76’sinda
kaybolmaktadir.46 Kiiciilen tiimérlerin %87’si tip 3 gerileme
paterni sergilemekredir.46 Deneyim kazanan merkezlerde yan
etki ve komplikasyonlar az sayida ve sinirlidir. En sik, kapak
6demi, blefaroptozis, kirpik kaybi, alinda kizariklik, gegici
3. sinir felci, oftalmik veya santral retinal arter tikanikliklari,
koroidea ve retina pigment epiteli atrofisi ve vitreus hemorajileri
goriilebilmektedir.44,45,47,48

Sistemik kemoterapi ve IAC arasindaki en énemli farklardan
bir tanesi de tiimor cevabidir. Sistemik kemoterapi tek bagina
grup A'da %100, grup B'de %93, grup C'de %90, grup D’de
%47 grup E'de ise %33 yeterli tiimér kontrolii saglamaktadir.
Tek ve birincil tedavi olarak IAC grup B, C ve D’de %100,
grup E'de ise %33 yeterli tiimor kontrolii saglamakradir.43
Ayrica, daha 6nce sistemik kemoterapi alip basarisiz olunmusg
grup E gibi ileri evre tiimorlerde ikincil IAC %57-%80 arast
eniikleasyonu onleyebilmektedir.43,48 Subretinal tohumlanma
varliginda IAC etkilidir ancak yaygin vitreus yayilimi varsa
yetersiz kalmaktadir, bu gizlere intravitreal yolla kemoterapotik
ajan uygulamak gerekmektedir.49,50

7. Intravitreal Kemoterapi

Vitreusta tiimér hiicresi tohumlanmasi olmasi, retinoblastom
tedavisinde bagarisiz olunmasinin en dnemli nedenlerindendir.
Vitreus avaskiiler bir yapt oldugu i¢in burada sistemik
veya IAC yolu ile verilen ilaclar yeterli kemoterapstik doza
ulagamamaktadir. Bunun 6niine gecebilmek amaci ile vitreusa
en yaygin olarak 8-50 pg melfalan enjekte edilmektedir.>!
Teknik olarak limbustan 3 mm mesafede pars planadan 31 G
igne ile girilerek ilacin verilmesinin ardindan girig bolgesine
kriyoterapi uygulanmaktadir. Retinaya toksik olmayan, hipotoni
ve fitizis yaratmayan melfalan doz araliZinin ise 20-30 pg/0,1 cc
oldugu diisiiniilmektedir.51,52 Bu yéntem ile %87-%100 gozde
vitreus tohumlanmasi ortadan kaldirilmaktadir. Doz 8 pg/0,1 cc
tutuldugu takdirde tiimér kontrol orani %43’e diigmektedir.>!
Intravitreal melfalan enjeksiyonu sonrasi komplikasyon ve
yan etkiler nadirdir ancak fokal iris atrofileri, koryoretinal
atrofi, vitreus hemorajileri ve retina dekolmant bildirilmistir.53
Intravitreal olarak tiotepa, karboplatin ve metotreksat cok daha
az siklikta kullanilmaktadir.53

Sonug

Retinoblastom tedavisinde temel amag hastanin yagaminin
korunmast ve daha sonra gz ve gorme fonksiyonunun
kurtaridmasidir. Giiniimiizde uygulanan tedavi yontemleri bu
amaca yaklagmakta ancak beraberinde 6nemli yan etkiler ve hasta
ve saglik sistemine agir maliyetler getirmektedir. Oniimiizdeki

yillarda tedavinin tiimor ortamindaki hipoksi, anjiyogenez
ve hiicresel metabolizmay: hedef alacak sekilde gelisecegi
ongoriilmekredir. 54
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