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OZET

Amaglar: Uveal melanom (UM) tanili hastalarin uzun dénem tedavi sonuglarmin
degerlendirilmesi ve tedavi se¢eneklerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya tan1 aninda uzak metastazi olmayan 451 UM hastasi
dahil edilmistir. Primer tedavi olarak 213 hastaya iyot-125 plak brakiterapi (IBT),
126 hastaya eniikleasyon, 52 hastaya gamma knife radyocerrahi (GKRC), 38 hastaya
transpupiller termoterapi (TTT), 22 hastaya ise lokal rezeksiyon tedavisi
uygulanmistir. Sekonder tedavi olarak 11 hasta IBT, 26 hasta eniikleasyon tedavisi
almigtir. Hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari retrospektif olarak
incelenmis ve tedavi segenekleri karsilastirilmistir.

Bulgular: UM hastalarinda 5 yillik metastaz ve toplam sag kalim oran1 sirasiyla %23
ve %83,5 bulundu. IBT grubunda lokal kontrol oram1 %93,7, gdz korunma orani
%95,6, saptand1. T3 evresindeki melanomlarda IBT grubunda géz korunma orani
%93 bulundu ve sag kalim agisindan IBT ile eniikleasyon arasinda fark bulunmadi
(p=0,134). T1 koroidal melanomlarda IBT ve TTT grubu arasinda lokal rekiirrens,
ilk ve son gorme keskinligi acisindan fark yoktu (sirasiyla p=0,15, p=0,689,
p=0,904). Orta ve biiyiik posterior melanomlarda GKRC ve IBT grubu arasinda lokal
kontrol ve sag kalim acisindan fark bulunmadi (sirastyla p=0,103 ve 0,805).
Sonuglar: T1 ve T2 melanomlarda oldugu gibi T3 melanomlarda da IBT ile
eniikleasyon arasinda sag kalim agisindan fark bulunmayip IBT kabul edilebilir
komplikasyon oranlari ile basari ile uygulanabilmektedir. T1 evresindeki dikkatlice
secilmis kiigiik koroidal melanomlarda primer TTT brakiterapiye alternatif olarak
tercih edilebilir., GKRC orta ve biiyiik posterior melanomlarda brakiterapiye

alternatif g6z koruyucu tedavi segenegidir.

Anahtar kelimeler: Uveal melanom, brakiterapi, transpupiller termoterapi, gamma

knife, eniikleasyon
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ABSTRACT

Aim: Evaluation of the long-term treatment outcome of uveal melanoma (UM)
patients and to compare treatment options were aimed.

Material and Method: 451 UM patients without distant metastasis during diagnosis
were included in the study. As primary treatment, iodine-125 plaque brachytherapy
(IBT) in 213 patients, enucleation in 126 patients, gamma knife radiosurgery
(GKRC) in 52 patients, transpupillary thermotherapy (TTT) in 38 patients, and local
resection in 22 patients was performed. As secondary treatment, 11 patients were
received IBT, 26 patients were received enucleation. The clinical features and
treatment results of UM patients were retrospectively analyzed and treatment options
were compared.

Results: The 5-year metastasis and overall survival rate in UM patients was 23% and
83.5% respectively. Local control was 93.7% and eye retention rate was 95.6% in the
IBT group. In the T3 stage melanomas, eye retention rate was 93% and there was no
significant difference in terms of overall survival rate between IBT and enucleation
groups (p=0,134). In T1 choroidal melanoma, there was no significant difference
between the IBT and TTT groups in local recurrence, initial and last visual acuity
(p=0,15, p=0,689, p=0,904, respectively). In medium and large melanomas, there was
no significant difference between GCRC and IBT groups in terms of local control
and survival (p=0.103 and 0.805, respectively).

Conclusion: As with T1 and T2 melanomas, there is no difference in survival
between IBT and enucleation groups in T3 melanomas, and IBT can be successfully
applied with acceptable complication rates. In carefully selected small choroidal
melanomas in the T1 stage, primary TTT can be preferred as an alternative to
brachytherapy. GKRC is an eye protection treatment option alternative to

brachytherapy in medium and large size posterior uveal melanoma.

Keywords: Uveal melanoma, brachytherapy, transpupillary thermotherapy, gamma

knife, enucleation
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1. GIRIS ve AMAC

Uveal melanom (UM) eriskin ¢agda en sik goriilen birincil géz i¢i malign
timordiir. Genellikle altinc1 dekadda tani alirlar [1]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yillik insidansi ortalama her yil basina 5.1 olgudur [2]. Goriilme siklig1 yasla
birlikle artmaktadir. Nadiren 40 yasin altinda da goriilebilmektedir[3]. Koroid
melanomu en sik goriilen tipi olup tiim {iveal melanomlarin %90°1n1 olugturmaktadir.
Daha az siklikla siliyer cisim (%6) ve iriste (%4) goriilebilmektedir [4]. Siliyer cisim
kaynakli olan tiimorler kotii prognozlu iken iris kokenli melanomlar koroid ve siliyer
cisimden kdken alan melanomlara gore daha iyi prognozludur.

UM asemptomatik olup insidental olarak saptanabilecegi gibi tiimoriin
lokalizasyonuna gore spesifik olmayan semptomlara sebep olabilmektedir. Arka
polde makiila iizerindeki koroidal melanomlarda gorme kaybi perifer retina
yerlesimli kitlelerde ugusma, gorme alan1 kaybi ve gelisen retina dekolmanina bagl
semptomlar ve bulgular goriilmektedir. Iris kokenli melanomlarda iriste kahverengi
renk degisikligi hasta tarafindan erken dénemde fark edilebilmektedir. Siliyer cisim
melanomlar1 ise uzun siire asemptomatik olabilecegi i¢in genellikle ge¢ tani
almaktadir. Ancak lens basisina bagli sekonder katarakt, diizensiz astigmatizma,
sekonder glokom gibi tablolara neden olabilmektedir.

UM teshisinde ve evrelendirilmesinde genellikle indirekt oftalmoskopik
muayene ve okiiler A-mod ve B-mod ultrasonografi (USG) yeterli olmaktadir.
Siliyer cisim ve iris kokenli melanomlarda teshis ve takibinde ultrasonografik
biomikroskobi (UBM) kullanilabilmektedir. Ekstraskleral yayilimi degerlendirmek
amaciyla ve fundusun izlenemedigi durumlarda orbital manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) tercih edilebilmektedir. Son yillarda optik kohorens tomografi
(OKT) ve optik kohorens tomografi anjiografi (OKTA) ozellikle ayiric1 tanida,
tedavi ve komplikasyon takibinde faydali olabilmektedir. Ayrica ayirict tanida
fundus otofloresans goriintiileme (FAF), fundus fluorosein anjiografi (FFA) ve

indosiyanin yesili anjiografi (ICG) kullanilabilmektedir [5,6].



Primer metastatik olmayan iiveal melanomun giincel tedavi segenekleri
arasinda g6z koruyucu tedaviler ve eniikleasyon yer almaktadir. Ayrica orbital
yayillimi olan olgularda ekzantarasyon da uygulanabilmektedir. Okiiler
melanomlarda gegmis yillarda eniikleasyon tek tedavi segenegi iken giinlimiizde goz
koruyucu alternatif tedavi segenekleri siklikla tercih edilmektedir. Tedavi kararini
verirken tiimdriin boyutu, yayilimi, lokalizasyonu, gérme beklentisi, hastanin yasi ve
sistemik durumu dikkate alinmaktadir. G6z koruyucu tedaviler arasinda plak
brakiterapi, stereotaktik radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi, proton yiikli
radyoterapi, transpupiller termoterapi, fotodinamik tedavi ve lokal rezeksiyon yer
almaktadir [4]. Glinimiizde endorezeksiyon ve ekzorezeksiyon olmak tizere iki farkli
lokal rezeksiyon teknigi uygulanmaktadir. Tiimor lokalizasyonuna gore Iridektomi,
iridosiklektomi, siklokoroidektomi ve transskleral rezeksiyon uygulanabilen
ekzorezeksiyon cerrahisi segeneklerindendir. Kiigiik ¢apli tiimorlerde lokal
rezeksiyon, transpupiller termoterapi, fotodinamik tedavi tercih edilebilmektedir.
Orta boyuttaki posterior melanomlarda ise goz koruyucu tedavi segeneklerinden
radyoaktif plak brakiterapi siklikla tercih edilmektedir. Yaygin olarak Iyot-125
izotopu kullanilmakla birlikte Rutenyum-106, Palladiyum-103 radyoaktif izotoplari
brakiterapide kullanabilmektedir. Ayrica orta boyuttaki tiimoérlerde gamma knife
stereotaktik radyocerrahi ve cyber knife stereotaktik radyoterapi modaliteleri de
tedavide tercih edilebilmektedir. Gorme beklentisi olmayan, yasgh sistemik ek
hastaliklar1 mevcut olup kontrollere gelemeyecek olan ve 18 mm iizerindeki biiytik
tiimorlerde daha cok eniikleasyon cerrahisi tercih edilmektedir.

Calismamiza klinigimizde takipli tan1 aninda sistemik metastazi olmayan
tiveal melanom tanisi olan 451 hasta dahil edilmistir. Uygulanan tedavi
seceneklerinin uzun donem sonuglarmin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uveal Melanom
UM nadir gériilmesine ragmen eriskinlerde en sik goriilen primer goz ici
malign tiimordiir. Cogunlukla koroidden koken almakla beraber siliyer cisim ve daha

nadir olarak iris melanomu goriilmektedir [4].

2.1.1. Epidemiyoloji

Uveal melanomun ortalama yillik insidanst ABD’de her yil i¢in milyonda
5.3-10.9 yeni vakadir. Yillik insidansinda son 30 yil igince herhangi bir degisim
saptanmamustir [6]. Avrupada yapilan c¢alismalarda da benzer insidans orani
saptanmistir. Kuzey tlkelerinden giiney {ilkelerine dogru geciste insidans oraninin
azaldigr belirtilmistir. Bu durum pigmentasyonun koruyucu faktér oldugunu
desteklemektedir [7].

GOz i¢i melanomlar genellikle 50-60 yas arasinda goriiliir. Artan yasla
beraber goriilme sikli1 artmaktadir. Insidans1 70 yasina kadar artmakla beraber 75
yasinda plato seklinde seyretmekte ve 80’li yaslarla beraber azalmaktadir [4].
Nadiren ¢ocukluk caginda da goriilebilmektedir [8]. Asya iilkelerinde ise tani yasi
ortalamasimin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Cin popiilasyonunda ortalama tani
yasinin 45 yil oldugu ¢alismalarda saptanmustir [9].

Genis hasta serileri ile yapilan ¢alismalarda cinsiyet farki saptanmamasina
ragmen son donemde iiveal melanomun yasa gore diizeltilmis insidans sikliginin
erkeklerde bir miktar daha fazla oldugu belirtilmistir [10]. 65 yas tstiinde erkeklerde
daha sik goriilmesine karsin, 65 yas altinda ise her iki cinsiyette esit oranda

goriilmektedir [11].

2.1.2. Risk Faktorleri
Acik ten ve acik iris rengi iiveal melanom gelisimi agisindan risk faktori

kabul edilmektedir. Bu durumun, koroid ve retina pigment epitelindeki melanin



pigmentinin daha az oldugu icin ultraviyole 1sigina daha duyarli olunmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir [12].

Okiilodermal melanositozis gbz c¢evresi deride, sklerada, iivea, orbita ve
meninkste fazla melanosit olmasindan kaynaklanan konjenital pigmenter anomalidir
(Sekil 2.1). Ota neviis ve okiilokutan6z melanositozis olarak da adlandirilmaktadir.
Cogunlukla sklerada goriilmektedir. Okiilodermal melanositozis olan hastalarda
tiveal melanom gelisim siklig1 artmaktadir. Bu hastalarda tahmini tiveal melanom
gelisim riskinin riskin 400 hastada 1 oldugu belirtilmistir. Ayrica metastaz gelisim

riskinin iki kat daha fazla oldugu saptanmustir [13].

Sekil 2.1 Uvea ve sklerada okiilodermal melanositozis

Koroidal neviis posterior iiveada goriilen benign melanositik tiimordiir (Sekil
2.2). Yaklasik %5 oranin da goriilmektedir. Koroidal malign melanoma (KMM)
doniisim orani yaklagik 8845 hastada 1 olarak hesaplanmistir. Ancak bu oran
ilerleyen yasla birlikte artmaktadir [14]. Kiigiik koroidal melanomlarin erken
taninmasi ve koroidal neviislerin malign doniisiim riskini belirlemek i¢in bir takim
risk faktdrleri tanimlanmistir [15]. Onceki calismalarda koroidal neviislerde goriilen
drusenin olmamasi Ve tiimor etrafinda halonun bulunmamasi malignite gelisimi
acisindan risk faktorii iken son c¢alismalarda bu iki faktoriin 6nemli bir Kkriter
olmadig1 belirtilerek risk skorlamasindan c¢ikarilmigtir. Timor kalinhigmnin 2
milimetreden (mm) fazla olmasi, subretinal sivi olmasi, semptomatik olup gérme
keskinliginin 20/50 ve altinda olmasi, portakal renkli (lipofuksin) pigmentasyonun
olmasi, ultrasonografide kitle i¢inin akustik reflektivitesinin az ve iginin bos olmasi,

tiimor taban ¢apinin 5 mm’den fazla olmas1t KMM lehine olarak degerlendirilen risk



faktorleridir. Shields ve ark. tarafindan bu risk faktorleri igin “TFSOM-DIM”
hatirlatict kodlamasi tanimlanmistir (Tablo 2.1) [16].

Herhangi bir risk faktorii igermeyen koroidal neviisiin 5 yil iginde maligniteye
doniistim ihtimalinin %1 oldugu bildirilmistir. Bir risk faktorii varliginda risk %11,
iki risk faktorii varliginda %22, ti¢ risk faktori var ise %34, dort risk faktorii var ise
%51, bes risk faktorii var ise %55 saptanmustir. Bu yiizden dort ve iizerinde risk
faktorti varliginda koroidal malign melanom gibi diistintilerek proflaktik tedavi

baslanmasi 6nerilmektedir [17].

Tablo 2.1 Koroidal Neviisten Melanom Gelisimi Risk Faktorleri

Hatirlatict Kodlama Risk Faktorii Risk Orani
T To (Thickness) Kalinlik >2mm 3,80
F Find (Fluid) Subretinal s1v1 olmasi 3,56
S Small (Snellen VA) 2,28
o] Ocular (Orange Pigment) Portakal rengi pigment 3,07
M Melanoma USG de kitle i¢inin bos olmast 2,10
DIM Doing Imaging (Diamater) Taban ¢ap1 >5mm 1,84

A B C

Sekil 2.2 A: Risk faktorii icermeyen koroidal neviis B: Uzerinde drusen bulunan risk
faktorii icermeyen Kkoroidal neviis C: Portakal renginde lipofuskin pigmenti ve
subretinal siv1 iceren malign doniisiim agisindan risk faktorii iceren koroidal neviis

Iris neviisii iris melanomu gelisimi agisindan risk faktoriidiir. Yapilan
caligmalarda 5 yillik takiplerde iris neviisiinden melanom gelisim oraninin %2 ile %5
arasinda oldugu belirtilmistir [18,19]. Kirk yas alt1 , hifema olmasi, timoriin alt
kadranda lokalizasyonu, diffiiz diiz timor yapisi, iiveal ektropiyon ve piirtiikli

kenarin olmasi malign transformasyon agisindan risk farktoriidiir [18].



2.1.3. Koroidal ve Siliyer Cisim Melanomu

Posterior liveal melanomlarin yaklasik %90’1mn1 koroidal malign melanom
(KMM) olusturmaktadir. KMM %55 oraninda pigmente, %15 amelanotik, %30
oraninda ise pigmente ve pigmentsiz mikst olarak goriilmektedir. Cogunlukla kubbe
seklinde goriilmektedir (Sekil 2.3). Bruch membraninin riiptiire olmasi ve tiimdriin
subretinal alana herniasyonu ile mantar goriiniimiinde olabilir. Nadiren (%5) diffiiz
tipte gorilebilir. Genellikle retinal nobetgi damarlar olmadan eleve siklikla seréz
retinal dekolmanim eslik ettigi koroidal kitle seklinde goriilmektedir. Uzerinde

lipofuskin birikimine bagli portakal renginde pigment izlenebilmektedir [20].

Sekil 2.3 A: Amelanotik KMM B: Kubbe seklinde melanotik KMM C: Portakal renkli
lipofuksin pigmenti iceren jukstapapiller KMM

KMM asemptomatik seyredip insidental olarak saptanabilecegi gibi timor
lokalizasyonuna goére semptomatik olabilmektedir. Makula yerlesimli kitlelerde
gorme kaybi, mikropsi, metamorfopsi gibi semptomlar goriilebilir. Periferik
yerlesimli tiimdrler ise gérme alani kaybi, fotopsi, ugusma gibi semptomlara neden
olabilir. Yaygin ser6z retinal dekolman ve retinal invazyon sonrasi Vitre i¢i hemoraji
gelisen hastalar ise ani gorme kaybi sikayeti ile basvurabilirler. Biiylik tiimdrlerde
retina dekolman1 sonrasinda lens iris diyaframinin 6ne gelmesi sonucu sekonder ac1
kapanmasi glokomu ve neovaskiiler glokom meydana gelebilir [6].

Siliyer cisim melanomu (SCM) tiim iiveal melanomlarin yaklasik %6 ‘sini
olusturmaktadir. Lokalizasyonundan dolay1r genellikle uzun siire asemptomatik
kaldig1 i¢in koroidal ve iris melanomuna gore geg tani alirlar [21]. Ayrica muayene
sirasinda yeterli pupil dilatasyonu olmaz ise biiylik olmayan bir kitle goriilmeyebilir.
En kotii prognozlu tiveal melanomdur. Buna ragmen bazi semptomlar ile erken teshis

ihtimali s6z konusudur.



Kitlenin bas1 etkisiyle gelisen lentikiiler astigmatizma ve lokalize katarakt
nedeniyle gorme keskinliginde azalma meydana gelebilir. Ayrica sekonder glokom
gelisebilir [22]. Episkleral dilate sentinal (nobetgi) besleyici damarlar bir diger SCM
bulgusudur (Sekil 2.5A). Ekstraskleral yayilima bagli olarak kahverengi epibulber

kitle goriilebilir (Sekil 2.5B). Nadiren ring melanom seklinde goriilebilir.

Sekil 2.4 A: Iris ve ac1 invazyonu olan lentikiiler basiya neden olan biiyiik SCM

B: Pupiller distorsiyona neden olan iridosiliyer melanom

Sekil 2.5 A: Episkleral sentinal dilate damar B: Ekstraokiiler yayihma bagh kahverengi

epibulbar kitle C: Retroilliiminasyonda SCM goriiniimii

2.1.3.1. Posterior Uveal Melanom Simiflandiriimasi

Posterior tiveal melanom hakkinda yapilan “Collaborative Ocular Melanoma
Study” (COMS) calismasi ¢ok merkezli ve genis hasta sayisi ile en genis kapsamli
caligmadir. Bu calisma grubunda tiimor boyutu en 6nemli progrostik faktor olarak
goriilmistiir ve smiflandirmada kriter olarak alinmistir. Buna goére kalinhigr 2,5

mm’den taban ¢ap1 10 mm’den az olan tiimdrler kiiclik, kalinligt 2,5 mm ile 10 mm



arasinda taban ¢ap1 10 mm ile 15 mm arasinda olan tiimdrler orta, kalinligi 10 mm ve
tizerinde taban c¢apt 16 mm ve iizerinde olan tiimorler ise biiyilk olarak
smiflandirilmistir [23]. Shields ve ark. tarafindan yapilan tiimor boyutlar1 ile
metastaz iliskisi degerlendirilen ¢alismada kalinlik en Onemli kriter olarak
degerlendirilip kalinligt 3 mm ve altinda olan tiimérler kiiciik, 3 ile 8 mm arasinda

olanlar orta, 8 mm iizerinde olanlar ise biiyiik kabul edilmistir (Tablo 2.2) [24].

Tablo 2.2 COMS Okiiler Melanom Siniflandirmasi

Siiflandirma Kalinlik Taban Cap1
Kiigiik <3mm <10 mm
Orta 3-8 mm 11-15mm
Biiyiik >8 mm >16 mm

Yakin donemde yapilan galigmalarda en 6nemli prognostik faktor olan tiimor
boyutunun yaninda siliyer cisim tutulumu ve ekstraskleral uzaniminda metastaz
gelisimi agisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir. The American Joint Committee
on Cancer ( The AJCC) siiflandirmasi timor boyutu temelinde bu klinik prognostik
faktorleri tek bir siniflandirma sistemi iginde birlestirmistir ve giincel literatiirde

iiveal melanom evrelendirilmesinde kabul goren siniflandirma olmustur (Tablo 2.3-

2.7) [23,25,26].

Tablo 2.3 AJCC Posterior Uveal Melanom Siiflandirmasi T Evresi

Kalmlik (mm)
>15 4 4 4 4 4 4 4
12.1-15.0 3 3 3 3 8 4 4
9.1-12.0 3 3 3 3 3 3 4
6.1-9.0 2 2 2 2 8 3 4
3.1-6.0 1 1 1 2 2 3 4
<3.0 1 1 1 1 2 2 4
<3.0 31-6.0|6.1-90 |9.1-12.0 | 12.1-15 15.1-18 >18
En Biiyiik Taban Cap1 (mm)




Tablo 2.4 AJCC Posterior Uveal Melanom Simiflandirmasi T Kategorisi Alt Gruplar

T1 Tiimor Boyutu Kategorisi 1

Tla Timo6r Boyutu Kategori 1 Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

Tlb Timdr Boyutu Kategori 1 Siliyer cisim tutulumu var

Tlc Tim6r Boyutu Kategori 1 < 5 mm ekstraokiiler uzanim var

T1d Tiimér Boyutu Kategori 1 Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokiiler uzanim var
T2 Tiimor Boyutu Kategorisi 2

T2a Timdr Boyutu Kategori 2 Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

T2b Timo6r Boyutu Kategori 2 Siliyer cisim tutulumu var

T2c Tiimor Boyutu Kategori 2 < 5 mm ekstraokiiler uzanim var

T2d Tiimor Boyutu Kategori 2 Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokiiler uzanim var
T3 Tiimér Boyutu Kategorisi 3

T3a Timo6r Boyutu Kategori 3 Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

T3b Timo6r Boyutu Kategori 3 Siliyer cisim tutulumu var

T3c Timor Boyutu Kategori 3 <5 mm ekstraokiiler uzanim var

T3d Timo6r Boyutu Kategori 3 Siliyer cisim tutulumu ve < 5 mm ekstraokiiler uzanim var
T4 Tiimor Boyutu Kategorisi 4

T4a Tiumé6r Boyutu Kategori 4 Siliyer cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

T4b Timdr Boyutu Kategori 4 Siliyer cisim tutulumu var

T4c Tiimor Boyutu Kategori 4 < 5 mm ekstraokiiler uzanim var

T4d Timor Boyutu Kategori 4 Siliyer cisim tutulumu ve <5 mm ekstraokiiler uzanim var

T4e Herhangi tiimér boyutunda >5 mm ekstraokiiler uzanim var

Tablo 2.5 AJCC Posterior Uveal Melanom Bélgesel Lenf Nodu ve Uzak Metastaz

Siiflandirmasi
N Kategorisi N Kriteri
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastaz1 veya orbitada tutulumu
Nla Bir veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi
N1b Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok fakat orbitada g6z ile devamlilig1 olmayan
timor mevcut
M Kategorisi M Kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mila En biiylik metastaz boyutu < 3.0 cm
M1b En biiyiik metastaz boyutu 3.1-8.0 cm
M1lc En biiyiik metastaz boyutu > 8.1 cm




Tablo 2.6 AJCC Posterior Uveal Melanom (Koroid ve Siliyer Cisim) Evrelemesi

N M E
T1lb-d NO MO I
T2a NO MO 1A
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 11B
T2c-d NO MO 11B
T3b-c NO MO A
T4a NO MO A
T3d NO MO A
T4b-c NO MO 1B
Td-e NO MO 1B
Herhangi T N1 MO \Y
Herhangi T N1 M1la-c v

Tablo 2.7 AJCC Simflandirmasi Histolojik Grade

G Kategorisi G kriteri

GX Degerlendirilemeyen grade

Gl Spindle (igsi) hiicreli melanom (>%90)

G2 Mikst hiicreli melanom ( >%10 epiteloid <%90 spindle
G3 Epiteloid hiicreli melanoma (>%90)

2.1.4. iris Melanomu

Iris melanomu yaklasik %4 oran ile en nadir goriilen {iveal melanomdur.
Cogunlukla alt kadranda lokalize olarak goriiliirken %10 diffiiz sekilde gortlebilir.
Koroidal ve siliyer cisim melanomuna gore daha erken yasta tani alirlar. En sik
goriilen bulgu alt kadranda lokalize heterokromi ve pupiller distorsiyondur
(korektopi). Sekonder glokom, ag¢1 invazyonu, {iveal ektropiyon ve nadiren
ekstraokiiler invazyon ve hifema goriilebilir. Sekonder glokom agiya kitle basisi
sonucu gelisebilecegi gibi ac1 invazyonu ve pigmente timor hiicrelerinin trabekiiler

ag1 tikamasi sonucunda da gelisebilir (Sekil 2.6) [4].
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Sekil 2.6 A: On kamara agisim1 invaze eden iris melanomu B: Tapioca iris melanomu

Diffliz iris melanomu, birbirleriyle birlesme egiliminde tiimor odaklar1 olan
ve multifokal biiylime paterni gosteren iris melanomu tipidir. Genellikle hiperkromik
heterokromi ve ipsilateral glokom goriilmektedir. Tanis1 lokalize iris melanomuna
gore daha zor oldugu i¢in daha ge¢ tani alirlar [27]. Ayrica nadiren ¢evresel 6n
kamarada g¢evresel a¢1 yapilarina ve trabekiiler aga smurli sekilde biiyliyen ring

melanom seklinde goriilebilir (Sekil 2.7) [28].

Sekil 2.7 A: Diffiiz iris melanomu B: Gonyoskopide yaygin a¢1 tutulumu

2.1.4.1. iris Melanom Simiflandiriimasi

Iris melanomunda tiimér boyutu, koroid ve/veya siliyer cisim tutulumu,
sekonder glokom gelisimi, skleral ve ekstraskleral yayilimi1 metastaz gelisiminde risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Bu risk faktorii tek bir siniflandirmada

birlestirilmistir (Tablo 2.8) [29].
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Tablo 2.8 iris Melanomu AJCC Simiflandiriimasi

T1 Timor iriste sinirh

Tla Timor iriste sinirl ve boyutu < 3 saat kadranindan ise

T1ib Tumor iriste sinirlt ve boyutu > 3 saat kadranindan ise

Tilc Tumor iriste siurlt ve sekonder glokom gelismis ise
T2 Tiimor siliyer cisim ve veya koroide yayilmis ve veya birlesmis ise

T2a Tiimor sekonder glokom olmadan siliyer cisime yayilmis ve veya birlesmis ise

T2b Tiimor sekonder glokom olmadan koroide yayilmis ve veya birlesmis ise

T2c Timdr siliyer cisim ve veya koroide yayilmis ve veya birlesmis sekonder glokom var ise
T3 Timdr siliyer cisim ve veya koroide yayilmis ve veya birlesmis skleral yayilim var ise
T4 Ekstraskleral yayilim var ise

T4a Ekstraskleral yayilim ¢ap1 <5 mm ise

T4b Ekstraskleral yayilim ¢ap1 > 5 mm ise

2.2 Uveal Melanom Tanisi

Koroidal ve silyokoroidal melanomlarda indirekt oftalmoskopik muayene iris
melanomunda ise biomikroskopik 6n segment muayenesi altin standarttir. Cogu
zaman tek basina tanisaldir. Tiimorlin boyutlari, pigmentli olup olmadigini ve
yayilimi detayli bir sekilde degerlendirilebilir. On segment opasitesi ve vitre ici
hemoraji oldugunda ise timor goriilemeyecegi icin USG gibi goriintiileme yontemi
gerekmektedir. OKT, OKTA, FFA, FOF ve ICG ayirici tan1 ve tiimoriin neden
oldugu komplikasyonlar1 belirlemek agisindan faydali olabilmektedir. Siliyer cisim
ve iris melanomunda ise tiimoér boyutlarini, komsu yapilarla olan iligkisini ve
yayitlimint  degerlendirmek icin UBM, gonioskopi ve o6n segment-OKT
kullanilmaktadir. Transliiminasyon testi siliyer cisim ve anterior Kkoroidal
melanomlarda taniya yardimci olmaktadir. Siiphede kalinan olgularda biyopsi
yapilabilmektedir [30].

2.2.1. Ultrasonografi (USG) ve Ultrason Biomikroskopi (UBM)

KMM’da tanida ve tiimdriin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Tiimoriin
boyutu, sekli ve lokalizasyonu hakkinda bilgi vermektedir. Tiimérde B-Mod USG de
hipersonogratif anterior sinir, tiimor iginde akustik bosluk, koroidal ekskavasyon ve
orbital golgelenme KMM i¢in karakteristik bulgulardir [31]. A-Mod USG de ise
diisiik i¢ refklektivite onemli bulgudur (Sekil 2.8).
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€2 (1550m/s) o4 Peury ) \ €2 (1550m/y) = 13 880
C1{1550m/p) » 1. Fem C1 (15i0mip) = 11 5o

Sekil 2.8 A: Kubbe seklinde icinde akustik bosluk diisiik i¢ reflektivite gosteren KMM
B: Bruch membram riiptiiriine bagh mantar seklinde biiyilk KMM

UBM 6n segment timorlerin  degerlendirilmesinde kullanilan yiiksek
frekansli ultrasonografik goriintiileme yontemidir. Iris, siliyer cisim ve anterior
koroidal melanomlarda tiimoriin kalinligini, ¢api, sekli, kenarlar1 ve ¢evre yapilara

yayilimi1 degerlendirilebilmektedir (Sekil 2.9).

C2 (1560mis) = 2.48mm
C1 (1550m/a)'= 6.60mm

Sekil 2.9 Siliyer cisim melanomu UBM goriintiisii

2.2.2. On Segment Optik Kohorens Tomografi
On segment-OKT son dénemlerde iris ve siliyer cisim melanomlarmin
degerlendirilmesinde kullanilabilen diger yoOntemdir. Ancak derin dokulara

penetrasyonu UBM ‘e gore daha diisiik oldugu i¢in daha az tercih edilmektedir [32].

13



2.2.3 Fundus Floresein Anjiografi (FFA) ve indosiyanin Yesili Anjiografi (ICG)

KMM tanisinda FFA ve ICG’nin yeri sinirhdir. Ozellikle KMM ayirict
tanisinda yardimci olmaktadir. Ayrica FFA radyasyon retinopatisi ve makiilopatisi
tan1 ve takibinde kullanilabilmektedir. FFA da genellikle baslangicta ve arteriyal
fazin baginda giderek artan hiperfloresans goriiliir ve gec fazda da devam eder.
Ayrica Bruch membrant yirti§i oldugunda karakteristik olarak cift sirkiilasyon
paterni goriiliir. Bu durum koroidal tiimoriin genis damarlarinin floresansinin iizerine

saglam retinal sirkiilasyonun floresansinin. siiperpoze olmasindan

kaynaklanmaktadir [33].

Sekil 2.10 KMM FFA goriintiileri

ICG ile koroidal vaskiiler sirkiilasyonu daha iyi degerlendirilmekte olup
koroidal hemanjiyom gibi diger koroidal tiimorlerle olan ayirict tanida yardimer

olmaktadir [34].

Sekil 2.11 Makiiler yerlesimli kiiciik KMM erken ve ge¢ fazlardaki ICG goriintiileri
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2.2.4. Fundus Otofloresans (FOF)

FOF ozellikle koroidal neviis ile kiigiik koroidal melanomlarin ayirict
tanisinda faydali olabilmektedir. Lipofuksin birikimine bagli olarak lezyon i¢inde
goriilen hiperotofloresan alanlar melanom lehine bulgudur. Pigment igeren tiimorler

orta diizeyde hipootofloresan izlenirken amelanotik tiimdrler orta diizeyde

hiperotofloresan goriiliir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12 A: Hafif hipootofloresan kiiciik koroidal neviis B: Risk faktorii olarak
lipofuskin pigmenti iceren koroidal neviiste hiperotofloresan goriiniim C: Orta boyut
koroidal melanomda hipootofloresan zeminde lipofuksin pigmentine bagh
hiperotofloresan alanlar

2.2.5. OKT ve OKTA

OKT koroidal tiimorlerin tanisinda ve tedavi takibinde kullanilabilmektedir.
Ozellikle kiigiik KMM ve koroidal neviislerle ayirici tanida yardimer olmaktadur.
Kubbe seklinde koroidal elevasyon, subretinal lipofuksin depositleri, subretinal sivi
ve tliylii fotoreseptorler KMM’da goriilebilen OKT bulgularidir (Sekil 2.13) [35].

Sekil 2.13 Kubbe seklinde KMM OKT gériintiisii (Subretinal s1vi ve
lipofuskin depositleri)

15



Son yillarda yeni goriintiileme yontemi olan OKTA ile koroidal tiimorlerin
tanimlanmasi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. KMM da tiimoriin mikrovaskiiler
yapisini tedavi dncesi ve sonrast durumunu degerlendirmede yardimci olabilmektedir

(Sekil 2.14) [36].

Sekil 2.14 Koryokapiller segment OKTA goriintiisiinde KMM ile

uyumlu anlamh vaskiiler ag

2.2.6. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Anterior segment opasitesi veya vitreus i¢i hemoraji nedeniyle fundusun
izlenemedigi durumlarda USG’ye alternatif olarak MRG kullanilabilir. Ayrica
timoriin  olast ekstraokiiler yayilimin1 ve orbita tutulumunu degerlendirmede
kullanim1 gerekmektedir. Timoér T1 de hiperintens T2 de ise hipointens

goriinmektedir.

2.3. Uvea Melanomu Ayirict Tam

Melanomu klinik olarak taklit eden klinik manifestasyonlara genel olarak
psoédomelanom denilmektedir. Bunlar i¢inde KMM ile en sik karisan lezyon koroidal
neviistiir (%49). ileri yasta diabetik retinopati veya yasa bagli makiila dejeneresansi
olan hastalarda goriilen periferik eksiidatif hemorajik koryoretinopati (%8) periferik
melanomlarla karigabilir. Konjenital retinal pigment epitel hiperplazisi (CHRPE) de
melanom ile karigabilen melanositik lezyondur (Sekil 2.15F). Koroidal hemanjiyom
(Sekil 2.15B), optik disk melanositomu (Sekil 2.15A), osteom (Sekil 2.15C) ve
koroid metastaz1 (Sekil 2.15D) melanomla ayirict tanida diisiiniilmesi gereken

koroidal timorlerdir. Koroidal metastazlarda amelanotik melanomlardan farkl
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olarak eksiidatif retina dekolmani daha genis olarak goriilir. USG’de i¢ akustik
bosluk ve diisiik i¢ reflektivite goriilmez. Ayrica yasa bagli makiila dejeneresansinin

ve hemorajik koroid dekolmaninin da ayirici tanida diistiniilmesi gerekir [26].

A B 4
- - -

Sekil 2.15 Psodomelanomlar A: Melanositom B: Koroidal hemanjiyom C: Osteom
D: Koroidal metastaz E: RPE hiperplazisi F: CHRPE

SCM da ise ayirici tanida siliyer cisim kisti, adenomu ve metastatik kitleler
diisiiniilmelidir. Iris melanomunda ise ayirici tamda en sik karistirilan melanositik
lezyon iris neviisiidiir. Primer iris kisti, iris metastazi, inflamatuar graniilomlar,

iridokorneal endotelyal sendrom iris melanomu ile karisabilir (Sekil 2.16) [21].
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Sekil 2.16 A: iris Neviisii B: iris pigment epitel kisti C ve D: Stromal iris Kisti

E ve F: iris metastazi

2.4. Uvea Melanomunda Tedavi

Uveal melanomun tedavi planlanmasinda tiimdr boyutu en énemli faktdrdiir.
Ayrica tiimoriin lokalizasyonu, yayilimi, gorme keskinligi beklentisi, hastanin yasi
ve genel saghik durumu dikkate alinan diger unsurlardir. Intraokiiler melanomlarin
tedavisinde entikleasyon, tarihsel olarak ge¢mis yillarda altin standart tedavi yontemi
olmustur. Gilinimiizde daha ¢ok eniikleasyon tedavisine alternatif olarak go6z
koruyucu tedaviler tercih edilmektedir. Ancak bilyiik tiimorlerde, lokal kontroliin

basarisiz oldugu durumlarda entikleasyon uygulanmaktadir.

2.4.1. Klinik Gozlem

Kiigiik koroidal melanomlarda semptom yok ve lezyon boyutu takiplerde stabil
seyrediyor veya  yavas biiyliyorsa fundus fotografi ve USG ile takip edilebilir.
Takiplerde tiimor boyutunda artma, subretinal sivi gelismesi ve semptomatik olmasi

gibi risk faktorlerinin gelismesi durumunda tedavi etmek gerekmektedir.

2.4.2. Transpupiller Termoterapi (TTT)

TTT yaklasik 810 nm infrared diod laser 1s1gmin dilate pupilladan koroidal
timor ylizeyine uygulandig1 invaziv olmayan tedavi modalitesidir. Tedavi sirasinda
timor sicakligi 45-60 C° olmakta ve tiimor iliskili kan damarlarinda tikanma

meydana gelip tiimor nekroze olmaktadir. Ancak maximum penetrasyonu 4 mm’ye
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kadar olmaktadir [37]. Bu yilizden TTT giinimiizde daha ¢ok kiigiik koroidal
melanomlarda ve diger tedavi segeneklerine tamamlayici olarak tercih edilmektedir.
Plak brakiterapi ile birlikte veya radyoterapi ve lokal rezeksiyon sonrasinda gelisen
niikslerde tercih edilebilmektedir. Pigment orani arttikga diod laser 1simigmin
absorbsiyonu da artmaktadir. Amelanotik melanomlarda TTT basar1 orani
diismektedir ve genellikle tercih edilmemektedir. Ayaktan invaziv olmayan bir
yontem oldugu i¢in hasta uyumu yiiksektir. Brakiterapiye gore normal koroidal
dokulara daha az zarar vermektedir. Retinal traksiyon en ¢ok goriilen
komplikasyondur. Retinal ven dal tikanikligi (%26-41) ve retinal arter dal tikanikligt
(%]12) oraninda goriilebilmektedir. Ayrica epiretinal membran, makiiler 6dem, retina
dekolman1 ve optik disk atrofisi diger komplikasyonlardir. KMM da TTT sonrasi
rekiirrens orani %9-28 arasindadir [37]. Timor boyutu arttik¢a niiks ihtimali
artmaktadir. Daha once bahsedilen TFSOM risk faktorlerine gore bir ya da iki risk
faktorii var ise niiks orani yaklasik %18, 3 iken 5 risk faktorii varsa bu oran %35°¢
yiikselmektedir. Bu yiizden birden ¢ok risk faktorii iceren koroidal melanomlarda

tercih edilmemektedir [38].

Sekil 2.17 Kiiciik koroidal melanom TTT tedavisi dncesi ve sonrasi goriintiisii

2.4.3. Fotodinamik termoterapi (FDT)

FDT minimal invaziv bir tedavi segenegidir. Verteporfin gibi fotosensiter bir
ajan intravendz olarak uygulayarak es zamanli olarak tiimor yiizeyine diisiik doz
uzun periyotta fotoaktivatdér diod laser uygulanmaktadir. 690 nm diod laser tiimor
yiizeyine uygulandiginda verteporfin aktive olup serbest oksijen radikalleri

salinmasina neden olur. Vaskiiler endotel hiicrelerinden immunomodilator
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mediatorler salinir. Bunun sonucunda vazokonstriiksiyon, vaskiiler permeabilite
artis1, hipoksi gelisir ve hiicre 6liimii ile sonuglanir. Tek basina FDT ile tedavi edilen
uygun kriterlere sahip kiigiik koroidal melanomlarda lokal kontrol orani yaklasik
%80 bulunmustur. Plak brakiterapi ve stereotaktik radyocerrahiye gore lokal niiks
orani daha fazla olmasina ragmen ayaktan uygulanabilmesi ve normal dokulara daha
az zarar vermesi nedeniyle kalinligi <4mm olan se¢ilmis melanomlarda basartyla
uygulanabilen tedavi segeneklerinden biridir [39,40]. Amelanotik melanomlar
FDT’ye daha iyi yanmit vermektedir. Pigment orami arttikca lazer 1s1gmin derin
dokuya penetrasyonu azalmaktadir. Bu nedenle FDT daha ¢ok kii¢iik amelanotik
melanomlarda tercih edilmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda brakiterapi Oncesi
neoadjuvan olarak FDT wuygulanan hastalarda niiksin daha az gorildigi
belirtilmistir [41].

2.4.4. Plak Brakiterapi

Goz koruyucu tedavi yonetemlerinden biri olan radyoaktif plak brakiterapi
posterior iiveal melanom tedavisinde en sik tercih edilen tedavi segenegidir.
Radyoaktif plak tiimére maximal saglam dokulara ise miminal radyasyon dozu
olacak sekilde uygulanmaktadir. Tiimor etrafinda 2 mm saglam sinir birakarak timoér
tizerine episkleral siitiire edilmektedir. Plak lokalizasyonu transliiminasyon testi ve
intraoperatif USG ile kontrol edilebilmektedir. Tiimoriin apex noktasina tiimorisidal
etki i¢in gerekli olan doz yaklasik 80-100 Gy olarak belirlenmistir. Bu doza yaklagik
2-7 giin i¢inde ulasilmakta olup sonrasinda plak ¢ikarilmaktadir [6]. Plak radyoterapi
tiveal melanomda ilk kez ge¢ 1920’li yillarda radon ile uygulanmis. Sonrasinda
revize edilerek kobalt 60 implanti ile episkleral olarak uygulanmistir.

Giliniimiize kadar rutenyum 106, palladium 103 ve iyot 125 izotoplari
kullanilmistir. Giiniimiizde iyot 125 en sik kullanilan radyoaktif izotoptur. Bazi
Avrupa iilkelerinde rutenyum 106 tercih edilmektedir [42]. Tyot-125 plak brakiterapi
(IBT) Kalinhig < 12 mm ve cap1 < 18 mm olan tiimérlerde tedavi secenegi olarak
diistiniilmektedir [4]. Randomize ¢ok merkezli olarak yapilan COMS c¢alismasinda
orta boyuttaki tiimorlerde metastaz ve sag kalim acgisindan plak brakiterapi ile
eniikleasyon arasinda fark saptanmamistir [43]. Biiyiilk melanomlar ile yapilan bagka
bir ¢aligmada, Zimmerman hipotezinden yola ¢ikarak eniikleasyon Oncesi plak
brakiterapi uygulanmis ve bu hastalar ile sadece eniikleasyon tedavisi alan hastalar

arasinda metastaz agisindan fark bulunmamis [44]. Plak brakiterapi uygulanan
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melanomlarda 5 yilda lokal niiks orani yaklagik %10 olarak bulunmustur. TTT ile
kombine tedavi uygulanan hastalarda ise bu oran sadece %3 olarak saptanmistir [42].

TTT ile kombine tedavide hem tiimoriin lokal kontrol basarisi artmakta hem de

radyasyon retinopatisi gelisme ihtimali azalmaktadir.

r

Sekil 2.18 KMM A: Plak brakiterapi tedavi oncesi B: Tedavi sonrasi

En sik gorillen komplikasyonlar radyasyon retinopatisi (RR) (%10-63),
katarakt (%8-68), radyasyon makiilopatisidir (RM) (%13-52). Ayrica optik néropati
(RON) (%4-46), neovaskiiler glokom (NVG) (%2-45), rubeozis iridis (%4-23),
vitreus i¢i hemoraji (%4-18) ve kuru g6z (%8) plak brakiterapi sonrasi gelisebilen
diger komplikasyonlardir (Sekil 2.19) [4,45].

£

A B
Sekil 2.19 Radyasyon retinopatisi A: Brakiterapi sonras1 foveada eksuda
mikrohemoraji ve makiila 6demi B: Jukstapapiller KMM brakiterapi sonrasinda

peripapiller yamusak eksuda ve intraretinal hemorajiler
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Sekil 2.20 Brakiterapi tedavisi sonrasinda gelisen
toksik tiimor sendromu

2.4.5. Eniikleasyon

Uveal melanomun tedavisinde eniikleasyon gegmiste altin standart olarak
uygulanan geleneksel tedavi yontemidir. Go6z koruyucu tedavi yontemlerinin
gelismesiyle Dbirlikte tedavi de birinci segenek olmaktan ¢ikmustir. Ancak
ekstraokiiler invazonu olan, gérme beklentisi olmayan, neovaskiiler glokom gelismis
agrili olan, tiimdr kalinlig1 >12 mm taban ¢ap1 ise >18 mm olan ve alternatif tedavi
yontemleriyle tiimoriin lokal kontrolii basarisiz olan hastalarda eniikleasyon
uygulanmaktadir. Zimmermann hipotezine gore optik sinir kesilirken intraokiiler
basingta yiikselme ve pik meydana gelmekte ve vena vortex yoluyla tiimoriin
sistemik yayilimi oldugu belirtilmektedir [46]. Bu hipoteze dayanarak miimkiin
oldugunca eniikleasyon tedavisinden kagimilmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak
ilerleyen yillarda entiklesyon sonrasinda erken donemde goriilen metastazin
entikleasyon Oncesinde olan klinik olarak belirlenemeyen mikroskobik metastazlara
bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Bu goriislerden yola ¢ikarak gilinlimiizde gelistirilen
tekniklerde minimal cerrahi travma amaclanmakta ve  biliylilk melanomlarda
eniiklasyon uygulanabilmektedir [47].

Biiyiik melanomlarda yapilan COMS c¢alismasinda eniikleasyon Oncesinde
radyoterapi uygulanmasi ile tek basina eniikleasyon uygulanan hasta gruplar
arasinda sag kalim agisindan fark olmadigi saptanmistir [48].Eniikleasyon tedavisi
alan biiyiik liveal melanomlarda 5 yillik mortalite oraninin %28, 10 yillik mortalite
oraninin ise %40 oldugu belirtilmistir [44,48]. Orta boyutlardaki melanomlarda da
1317 hasta iceren c¢alismada mortalite orani acisindan eniikleasyon ile plak

brakiterapi arasinda anlamli fark saptanmamistir [43]. Giiniimiizde minimal
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manipiilatif cerrahi teknik ile eniikleasyon cerrahisi uygulanmakta ve hidroksiapatit,
medpor veya bioseramik gibi doku uyumlu orbital implantlar ¢ogunlukla tercih
edilmektedir [47,49].

2.4.6. Proton Yiiklii Radyoterapi

Proton yiiklii radyoterapi goz koruyucu tedavi segenegi alternatiflerinden
birisidir. Plak brakiterapiye gore zaman alici, daha pahali ve ekstraokiiler dokulara
yan etkisi daha fazla oldugu igin daha az tercih edilmektedir. Anca diske veya
foveaya yakin kiigiik posterior melanomlarda brakiterapiye gore daha diisilk dozda
radyasyonla lokal kontrol saglanabilecegi icin optik disk ve fovea korunmasi
acisindan tercih edilmektedir. Ayrica géz koruyucu tedavi istegi olan hastalarda plak
brakiterapi uygulanamayan biiyiik tiimdrlerde lokal rezeksiyon yapilamiyorsa proton
yiiklii radyoterapi tercih edilen alternatif tedavi yontemidir [50]. Kiigiik ve orta
boyuttaki tiimorlerde lokal niikks orani yaklasik %3,5 olarak saptanmistir. Ayrica 5
yillik mortalite orani ise %10 olarak belirtilmektedir [50]. Bir diger ¢aligmada ise
lokal kontrol oran1 %89.1 olarak saptanmistir [51].

2.4.7. Stereotaktik Gamma Knife Radyocerrahi

Gamma knife radyocerrahi (GKRC) orta ve biiyilk posterior iiveal
melanomlarda uygulanabilen radyoterapi segeneklerinden biridir. Bu tedavide
hastanin basinin etrafinda bir yarim kiirede 201 kobalt kaynagindan yayilan gamma
1sinlart  bir iinitede birlesmektedir. Tiimoriin - lokalizasyonunda ve tedavi
planlanmasinda ytiksek rezoliisyonlu MRG kullanilmaktadir. Lokal anestezi altinda
hastanin basina stereotaktik bas cercevesi yerlestirilmektedir. G6z hareketlerini
engellemek icin retrobulber anestezi uygulanmaktadir. Sonrasinda MRG yardimiyla
timdriin boyutu, lokalizasyonu degerlendirilerek verilecek doz planlamasi program
yardimiyla yapilmaktadir. Tek seansta tedavi uygulanmakta ve tedavi siiresince
goziin kaymast MRG ile takip edilebilmektedir [52]. GKRC tedavisi uygulanan
hastalarda yapilan bir calismada 5 yillik lokal kontrol oran1 %90 olarak saptanmustir.
Bes yillik metastaz orani %18 mortalite oran1 ise %14 olarak saptanmistir [52].
Yapilan calismalarda 5 yillik lokal kontrol oranlar1 yaklasik %87-97 arasinda,
metastaz orant ise %12-32 arasinda yer almaktadir [52-56]. En sik goriilen
komplikasyonlar katarakt, radyasyon retinopatisi, makiilopati ve optik ndropatisidir.

Ayrica neovaskiiler glokom ve eksudatif retina dekolmani da gelisebilmektedir.
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2.4.8. Stereotaktik Radyoterapi

Fraksiyonel stereotaktik radyoterapi (CyberKnife) posterior {iveal
melanomlarin tedavisinde kullanilabilen bir robotik radyocerrrahi sistemidir. Bu
yontemde goziin fiksasyonunda lokal anestezi yeterli olup siitiir kullanilmamaktadir.
Ayrica bagin sabitlenmesi termoplastik maske ile saglanmaktadir. Bu nedenle

radyocerrahiye gore hasta agisindan daha konforlu ve hasta uyumu daha fazladir

[57].

2.4.9. Lokal Rezeksiyon

Lokal rezeksiyon cerrahisi endorezeksiyon ve ekzorezeksiyon olmak iizere iki
gruba ayrilir. Endorezeksiyonda pars plana vitrektomi ile timor vitreus cutter
yardimiyla rezeke edilmektedir. Posterior pol yerlesimli optik disk ve foveaya yakin
melanomlarda alternatif tedavi yontemidir. Ancak en Onemli dezavantaji cerrahi
sirasinda canli timor hiicrelerinin disseminasyonuna neden olabilmesidir. Bu da niiks
ihtimalini artirmaktadir. Bu sebeple bazi kliniklerde neoadjuvan veya adjuvan
radyoterapi ile birlikte tercih edilmektedir. Tiimor boyutu <15 mm olan, siliyer cisim
tutulumu ve ekstraokiiler uzanimi olmayan tiimorlerde tercih edilebilmektedir.
Ayrica patolojik tan1 imkani oldugu i¢in tedavinin yaninda tanida ve prognoza etki
eden risk faktorlerinin belirlenmesinde de yardimci olabilmektedir [58,59].

Iridektomi, iridotrabekiilektomi, iridosiklektomi, siklokoroidektomi ve
transskleral rezeksiyon (TSR) giiniimiizde uygulanan ekzorezeksiyon teknikleridir.
Kiigtik iris melanomlarinda parsiyel iridektomi yapilabilir. Eger ac1 invazyonu var
ise iridotrabekiilektomi eger siliyer cisim yayilimi var ise iridosiklektomi cerrahisi
uygulanabilir [4]. TSR, hipotansif anestezi ile episkleral damarlar koterize edilerek
skleral flep olusturarak uygulanan ekzorezeksiyon teknigidir. TSR, posterior iiveal
melanomun alternatif tedavi yontemidir [59]. Son yillarda hipotansif anesteziden
kacinilarak uygulanabilecegi belirtilmistir. Orta ve biiyiikk posterior iiveal
melanomlarda yapilan bir ¢alismada plak brakiterapi ile transskleral rezeksiyon

kiyaslanmis ve lokal niiks orani sirayla sirayla %5.7 ile %10.5 olarak bulunmustur

[60].
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Sekil 2.21 A: iridosiliyer melanom B: Iridosiklektomi sonrasi
C: iris melanomu D: iridotrabekiilektomi sonrasi

2.4.10. Ekzantarasyon
Genis ekstraokiiler yayilim ve orbital yayilim olan iiveal melaomlarda goz

kapagi koruyucu teknik ile ekzantarasyon cerrahisi uygulanabilir.

2.5. Prognoz

Iris melanomu en iyi prognozlu UM tipi iken siliyer cisim melanomu ise en
kotii prognozlu UM tipidir. Iris melanomlu 285 hasta ile yapilan ¢alismada 3,5 ve 10
yillik metastaz orani sirayla %0,5, %4,1, %6,9 oraninda saptanmustir. Siliyer cisim
melanomunda ise 492 hastada 3,5 ve 10 yillik metastaz orani sirasiyla %12, %19,
%33 olarak bulunmustur. Ortalama tiimér ¢apr 11.3 mm kalinligr ise 5.5 mm olan
7256 hasta ile yapilan ¢alismada koroidal melanomlarda 3,5 ve 10 yillik takiplerde
metastaz orani sirasiyla %8, %15, %25 olarak saptanmistir. On yillik takiplerdeki
metastaz orani kii¢iik tiveal melanomlarda %12, orta boyuttaki melanomlarda %26,
biiyiik tiveal melanomlarda ise %49 olarak saptanmistir [24]. Uzak metastaz en sik
karacigerde (%91) gorilmektedir. Akciger (%28) ve kemik (%18) de metastazin
goriildiigii diger bolgelerdendir [61]. Karaciger metastazi sonrasinda ortalama sag
kalim orant, 1 y1l i¢in %15-20, 2 yi1l i¢in %10 olarak belirtilmistir [6].

Sistemik metastaz taramasi i¢in karaciger fonksiyon testleri ve USG, MRG ve

PET-BT gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Multiple olmayan karaciger
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metastazi oldugunda metastazektomi, hepatik intraarteriyel kemoterapi, radyofrekans
ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon, radyoembolizasyon gibi lokal tedavi
yontemleri tercih edilebilmektedir. Temozolomid, sisplatin, dakarbazin gibi
kemoterapi ajanlar1 sistemik kemoterapide kullanilmaktadir. Ayrica ipilimumab ve
pembrolizumab gibi immiinoterapi ajanlari, metastatik tiveal melanomlarda primer
tedavi olarak ya da diger kemoterapi ajanlarina cevapsiz olgularda

kullanilabilmektedir [62].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamiza Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Birimi’nde 2000 ile 2018 yillar1 arasinda
tiveal melanom tanisiyla tedavi ve takip edilen 451 hastanin 451 gozii dahil
edilmistir. Basvuru aninda sistemik metastaz1 olan hastalar c¢alisma disinda
birakilmistir. Hastalara primer tedavi olarak IBT, eniikleasyon, GKRC, TTT ve lokal
rezeksiyon uygulanmigtir. 213 hastaya primer tedavi olarak, 11 hastaya ise sekonder
tedavi olarak, toplamda 224 hastaya IBT uygulanmistir. Toplamda 152 hasta
eniikleasyon tedavisi almis olup, 126 hastaya primer olarak, 26 hastaya ise lokal
tedavi basarisizligi sonrasinda eniikleasyon uygulanmistir. Toplamda 52 hastaya
GKRC, 38 hastaya TTT, 12 hastaya endorezeksiyon, 4 hastaya iridektomi, 6 hastaya

ise TSR uygulanmis ve tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir.

3.2. Yontem

Caligmamizda hastalarin demografik 6zellikleri ve bulgulari, bilgisayar kayit
sistemi ve hasta dosyalarindan taranip retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin
cinsiyeti, tan1 anindaki yasi, lateralitesi, ilk ve son kontroldeki en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, tiimoriin lokalizasyonu, tiimoriin boyutlari ve evrelendirilmesi,
takip siiresi, tedavi komplikasyonlari, lokal kontrol orani, uzak metastaz gelisimi ve
sag kalim oran1 degerlendirilmis olup, uygulanan tedavinin ve elde edilen bulgularin
sag kalim {izerine etkisi incelenmistir. Gérme keskinligi degerlendirilmesinde snellen
eseli kullanildi ve logmar karsihigi degerlendirilmeye alindi. Tiimor boyutlarinin
degerlendirilmesinde USG verileri kullanildi. Tiimériin siniflandirilmast COMS ve
AJCC smiflandirmasina gore yapildi. Hastalarin kontrollerinde rutin oftalmolojik
muayene haricinde, iris ve siliyer cisim melanomunda 6n segment biofotografi,
UBM, posterior liveal melanomlarda ise renkli fundus foto, OCT ve USG kullanildi.
Hastalarin uzak metastaz taramasi 6 ayda bir karaciger fonksiyon testi, PA akciger

direk grafi, batin USG veya MRG ve PET-BT ile yapildi.
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Brakiterapi tedavisinde Iyot-125 radyoaktif plak tercih edildi. Plak boyutu,
timor boyutuna 2 mm saglam cerrahi sinir olacak sekilde hesaplandi. Jukstapapiller
tiimorlerde centikli plak kullanildi. Tiimor apex noktasinda etkin doz, yaklasik 80-
100 Gy olacak sekilde doz hesaplandi. Plak tiimor iizerine episkleral olarak siitiire
edildi. Plak lokalizasyonu, ekvator oniindeki tiimorlerde transluminasyon, ektavor
gerisindeki timorlerde ise intraoperatif USG ile kontrol edildi. Hastalar postoperatif
donemde klinigimizde takip edildi. Planlanan etkin doz saglandiktan sonra (yaklasik
2-7 giin) plak ¢ikarildi ve belirli araliklarla hastalarin kontrol muayeneleri yapildi.
Entikleasyon cerrahisi, minimal cerrahi travma hedeflenerek uygulandi ve
hidroksiapatit ve bioseramik orbital implant yerlestirildi.

TTT tedavisinde IRIDEX Oculight SLx 810 nm diod laser cihazi (IRIDEX,
Kaliforniya, ABD) kullanildi. GKRC prosediiriinde Leksell stereotaktik sistemin
gamma B model {initesi (Elekta Instruments, Stockholm, Isvec) kullanildi. Tiimériin
lokalizasyonu, tedavi planlanmasi ve doz planlanmasinda yardimci olarak MRG
kullanildi. Hastanin basinin etrafinda bir yarim kiirede 201 kobalt kaynagindan
yayilan gamma 1ginlar1 bir {initede birlesmektedir. Tiimorilin lokalizasyonuna gore
prone ya da supin pozisyonu tercih edildi. Goz hareketlerini engellemek igin
retrobulber anestezi uygulandi. Leksell stereotaktik bas cercevesi lokal anestezi
altinda yerlestirildi. Tek seansta tedavi uygulandi ve prosediir boyunca goziin
kaymast MRG ile kontrol edildi. Tiimdr marjinine ortalama 30 Gy radyasyon dozu

uygulandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 21 kullanarak yapildi. Tanimlayici
analizlerde veri tiirline gore ylizde, ortalama + standart sapma, ortanca, 25-75.
ceyreklikler verildi. Siirekli degiskenlerin normaliteleri 50°nin tizerindekilerde
Kolmogorov-Smirnov, 50’nin altindakiler Shapiro-Wilk testi ve Q-Q grafigi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar, kategorik degiskenlerde Ki-kare ve
yerine gore Fisher’in kesin testi ile siirekli degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi
ile yapildi. Bagimli degiskenlerin karsilastirilmasi normal dagilim gosterenlerde
eslestirilmis t testi ve normal dagilmayan verilerde Wilcoxon isaretli siralar testi ile
yapildi. Sag kalim degerlendirilmesi i¢in Kaplan-meier analizi kullanildi. Sag kalim
tizerine faktor etkilerini degerlendirmek igin log-rank testi ve Cox regresyon analizi

yapildi. P degeri 0,05’in alt1 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 451 tiveal melanom hastasinin medyan tani yasi 58.5
(21-90) idi. Ortanca takip stiresi 54 (35-101) ay olarak saptandi. Tani yasi, 221
hastada (%49) 60 yas iizerinde, 108 hastada (%24) 50-59 yas arasi, 72 hastada (%16)
40-49 arasi, 50 hastada (%11) 40 yas altinda bulunmustur.

Hastalarin 211’1 (%46,7) erkek 240’1 (%53,3) kadindir. Her iki cinsiyet
arasinda uzak metastaz gelisimi agisindan fark olup olmadigina ki-kare analizi ile
bakildi. Erkeklerde 52 hastada (%24,6), kadinlarda ise 43 hastada (%18) metastaz
gelismis olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,080). Ancak kadinlarin
ortalama sag kalim siiresi (209 ay (%95 CI: min:189,8 ay- max:228,46 ay))
erkeklerin ortalama sag kalim siiresinden (164,32 ay (%95 CI:147,2 ay-181,3 ay))
anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,015) (Sekil 4.1). Tiimoér, hastalarin 227’sinde
(%50,3) sag gozde, 224’tinde (%49,7) sol gozde saptandi. Bagvuru aninda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) medyan degeri logmar 1,24 (0,4-1,8)
bulundu. Metastaz olan ve olmayan hastalar arasinda, EIDGK agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,083).

Cinsiyet

Merkek
~Ikadin

08

08

04

Sag Kalim Orani

00

0 50 100 150 200 250 300
Ay

Sekil 4.1 Cinsiyete gore Kaplan-Meier testi toplam sag kalm analizi
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Hastalarin 389°’u (%86) KMM, 43’ (%10) SCM ve 19’u (%4) iris
melanomuydu. Posterior {iveal melanomlarin apex lokalizasyonunun, 134 hastada
(%31) makiila, 35 hastada (%8) jukstapapiller, 90 hastada (%21) siiperior, 70 hastada
(%16) inferior, 58 hastada (%13) temporal, 47 hastada (%11) nasal kadranda oldugu
goriildii. Koroidal melanomlarin apex lokalizasyonlar1 arasinda metastaz gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,241). iris melanomlarinda bir
yil i¢inde metastaz gelisimi goriilmezken 3,5 ve 10 yillik takiplerde metastaz gelisim
oranlar1 yaklagik olarak sirasiyla %6,4, %6,4 ve %15,2, toplam sag kalim oram
Kaplan-Meier analizinde sirasiyla %93,8, %92 ve %84.,4 olarak saptanmistir. Siliyer
cisim melanomlarinda, 1,3,5 ve 10 willik takiplerde metastaz gelisim oranlari
yaklasik olarak sirasiyla %10, %55, %73 ve %88, toplam sag kalim orani sirasiyla
yaklasik %97,4 %68,1, %51 ve %40,8, hastaliksiz sag kalim orani ise sirasiyla
yaklasik %904, %57,3, %48,1 ve %40,2 olarak saptanmistir. Koroid
melanomlarinda, 1,3,5 ve 10 yillik takiplerde metastaz gelisim oranlar1 yaklagik
olarak sirasiyla %3,6, %11,2, %21 ve %33, toplam sag kalim orani sirasiyla %99,4,
%93,7, %86,2 ve %73,2, hastaliks1z sag kalim orani ise sirasiyla %96.4, %89,4, %81
ve %71,8 olarak saptanmustir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Uveal melanomlarin yerlesim yerine gore Kaplan-Meier sag kalim analizi
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Tiimor taban ¢api ortalamasi 12,37 £+ 4,25 mm, kalinlig1 ise 6,93 + 3,06 mm
bulundu. COMS tiimér boyutu siniflandirmasina gére 31°1 (%7) kiigiik, 272’si (%63)
orta ve 129’u (%30) biiyiik melanom olarak bulundu. Kiiglik boyuttaki tiimoérlerde
metastaz gelisimi olmazken, orta boyuttaki melanomlarda metastaz orani yaklasik
%18, biiyik melanomlarda yaklagik %40 olarak saptandi. Uzak metastaz gelisimi
acisindan goriilen bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). AJCC
smiflandirmasina gore tiveal melanomlarin 99°u (%22) T1, 144’4 (%32) T2, 162’si
(%36) T3, 46’s1 (%10) ise T4 idi. T1 melanomlarda uzak metastaz gelisme orani %4
(4 hasta), T2 melanomlarda %12,5 (18 hasta), T3 tiimorlerde %33 (54 hasta), T4
melanomlarda ise %41 (19 hasta) olarak bulundu. T4 ve T3 melanomlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degilken T3 ve T4 tiimoérlerde metastaz gelisim orani,
T1 ve T2 tiimorlerdekine gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi
sonrasinda hastalarin 16’sinda (%3,5) ekstraokiiler yayilim, 26’sinda (%6,5) NVG
mevcuttu. Ekstraokiiler yayilim olan 6 hastada metastaz gelisim oluken (%37,5)
olmayan 346 hastanin 89’unda (%20,5) metastaz saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,10). Metastaz orani, NVG gelisenlerde (%31)
gelismeyenlere gore (%20) yiiksek bulundu, ancak ki-kare analizinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,211).

Uzak metastazi olan ve olmayan hastalar ortalama tani yas1 acisindan
karsilastirildiginda, uzak metastazi olanlarin ortalama tani yasi (ortanca 62(52-72))
uzak metastazi olmayanlarin ortalama tani yasma (ortanca 57,50(47-69)) gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p=0,014). Uzak metastaz gelisimi, tan1 yas1 60
yas ve lizerinde olan hastalarda yaklasik %26, 50-59 yas olanlarda yaklasik %19 40-
49 yag olanlarda yaklagik %14, 40 yas altinda olanlarda ise yaklasik %14 olarak
bulunmustur.

Lokal niiks gelisen 39 hastanin 16’sinda (%41) metastaz gelisti ve bu oran
lokal niiks gelismeyenlerdeki metastaz oranina (%20) gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001). ilk uzak metastaz saptandigi anda, hastalarin yaklasik %80 inde
karaciger, yaklasik %]17’sinde akciger, yaklasik %10’unda kemik ve yaklasik
%17’sinde multiple organ metastaz1 vardi. Uveal melanom hastalarinda 1,3,5 ve 10
yillik takiplerdeki uzak metastaz gelisme orani sirasiyla %4, %14, %23 ve %35
saptanmistir. Ortanca sag kalim siiresi 228 + 10,25 ay (%95 Cl: min:207,898-
max:248,102) bulunmustur. Sag kalim orani, 1,3,5, ve 10 yillik takiplerde sirasiyla
%99,3, %91,5, %83,5 ve %71,6 olarak saptanmustir (Sekil 4.3). Ortalama hastaliksiz

31



sag kalim siiresi, 181,520 + 7,04 aydir (%95CI min: 167,711- max:195,33). Ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi, 1,3,5 ve 10 yillik takiplerde sirasiyla %96,1, %87,2,
%79,3 ve %70,4 diir.
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Sekil 4.3 Uveal melanom Kaplan-Meier testi toplam sag kalim analizi

Iyot-125 Plak Brakiterapi Grubu
Hastalarin ortalama yas1 57,9 &= 13,2 idi. Hastalarin 105’1 erkek (%47), 119’u

kadind1 (%53). Takip siiresi medyan degeri 43 (27-71) ay olarak bulundu. Basvuru
anindaki EIDGK medyan degeri logmar 1,00 (0,40-1,51) idi. Son EIDGK medyan
degeri logmar 1,51 (0,70-3,10) olup, tedavi sonrast EIDGK anlamli olarak azalmistir
(p<0,001). Bagvuru anindaki timor taban ¢apt medyan degeri 12 (9-14) mm,
kalinlig1 5,50 (4-8) mm, tedavi sonrasi ise sirastyla 8 (6-9,90) mm ve 2,82 (1,72-4,5)
mm olarak bulunmustur. IBT uygulanan hastalarin 198’1 (%88,4) KMM, 21°i %9,4’ii
SCM ve 5’1 (%2,2) iris melanomu idi. Tedavi alan melanomlarin 18’1 (%8) kiiciik,
175’1 (%78) orta, 31’1 (%14) ise biiyliik boyuttaydi. AJCC smiflandirmasina gore
56’s1 (%25) T1, 92’si (%41,1) T2, 75’1 (%33,5)i T3, 1’i (%0,5) ise T4 evresindeydi.
Toplam 14 (%6,3) hastada tiimor rekiirrensi gelisti. Sadece IBT tedavisi alan
hastalarin 13’tinde (%8) lokal niiks gelisti. Kombine TTT tedavisi alan hastalarin
sadece 1’inde (%1,6) lokal niiks saptandi. Iris melanomu hastalarinda niiks
goriilmezken, siliyer cisim melanomlu 2 (%9,5) hastada, koroidal melanomlu 12

(%6) hastada lokal niiks gelisti. Bu fark Fisher’in kesin t testi analizinde anlamli
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bulunmad: (p=0,408). IBT tedavisi sonrasinda, kii¢iik melanomlarda lokal niiks
gelismemis olup, orta ve biiyiilk melanomlarda lokal niiks gelisim orani yaklagik
olarak sirasiyla %6,2 ve %9,6 olarak bulundu. Lokal niiks, T1 tiimérlerde sadece 1
(%2) hastada, T2 tiimoérlerde 7 (%7,6) hastada ve T3 tiimorlerde 6 (%8) hastada
gelisti. Lokal niiks gelisen 3 hasta brakiterapi ile, orbita invazyonu gelisen bir hasta
ise eksternal 1s1n radyoterapi ile kontrol altina alindi. On (%4,4) géze ikincil tedavi
olarak eniikleasyon tedavisi uygulandi. Yaklasik %95,6 oraninda goz korunma orani
elde edildi.

IBT tedavisi alan hastalarda, 1,3,5 ve 10 yillik takiplerdeki toplam uzak
metastaz gelisim oranlar1 sirasiyla yaklasik %3,1, %11, %21,4, %36 olarak bulundu.
Iki iris melanomu hastasinda metastaz gelismedi. Siliyer cisim melanomunda
metastaz oran1 %38, koroidal melanomlarda ise %12 olup, anlamli fark bulundu
(p=0,017). Kigiik posterior melanomlarda metastaz gelisimi goriilmezken, orta ve
biiyiik melanomlarda uzak metastaz orani sirasiyla yaklasik %14 ve %23 idi
(p>0,05). T1, T2 ve T3 timorlerde metastaz gelisim orani sirasiyla %2, %8,7, %30
olarak bulundu ve T3 tiimorlerdeki metastaz gelisim orani, T1 ve T2 evrelerindekine
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). IBT tedavisi alan T4 evresindeki 1
hastada metastaz gelisimi olmadi.

IBT tedavisi uygulanan 85 hastada (%38) RR, 76 hastada (%34) katarakt, 49
hastada (%22) RM, 22 hastada (%10) RON, 16 hastada (%7,1) NVG
komplikasyonlar1 gelisti. Tan1 aninda EIDGK, hastalarin 59’unda (%26) 20/50 ve
tizeri, 58’inde (%26) 20/200 — 20/50 arasinda, 107’sinde (%48) 20/200 altinda
bulundu. Tedavi sonras1 son kontrollerde EIDGK, hastalarin 45’inde (%20) 20/50 ve
izeri, 44’tinde (%20) 20/200 — 20/50 arasinda, 135’inde (%60) 20/200 altinda
bulundu. Tedavi sonrasinda 107 (%48) hastada snellen eselinde >3 sira gorme kaybi
gelisti.

IBT uygulanan hastalarda ortalama sag kalim siiresi 208,32 +12,96 ay (%95
Cl:182,92-233,73), ortanca degeri ise 276 aydir. Ortalama sag kalim orani, 1,3,5 ve
10 yillik takiplerde sirasiyla %99, %93, %89, %75 olarak saptanmistir (Sekil 4.4).
Hastaliksiz ortalama sag kalim stiresi 188,21 £12,33 ay (%95 CI: 164,02-212,39),
1,3,5 ve 10 yilllik hastaliks1z sag kalim oranlari ise sirastyla yakasik %97, %89, %83

ve %69 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.4 iBT tedavisinde Kaplan-Meier testi toplam sag kalim analizi

Eniikleasyon Grubu

Ortalama tan1 yas1 60 + 14 yas, ortalama takip siiresi medyan degeri 81,5 (47-
149) ay bulundu. Hastalarin 68’1 (%45) erkek 84’1 (%55) ise kadindi. Medyan timor
taban ¢ap1 15,76 (13-18) mm, kalinligi ise 9 (8-10) mm saptandi. Melanomlarin
125’1 (%82) koroid, 17°st (%11) siliyer cisim ve 10°u (%7) iris melanomuydu.
COMS siniflandirmasina gore 62 gbz (%41) orta boyutta, 89 goz (%59) ise biiyiik
boyuttaydi. Hastanin genel durumu nedeniyle yalnizca 1 kiigiik melanoma
eniikleasyon tedavisi uygulanmistir. AJCC siniflandirmasina gore tiimorlerin 1171
(%7°) T1, 27’si (%18) T2, 75’1 (%49) T3, 39’u (%26) T4 evresindeydi.

Toplamda 54 hastada (%35,5) uzak metastaz gelismistir. Eniikleasyon
tedavisi alan hastalarda uzak metastaz gelisme orani iris, siliyer cisim ve koroid
melanomunda sirasiyla %20, %65 ve %30 saptandi ve siliyer cisim melanomunda
metastaz gelisimi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Orta boyut
melanomlarda metastaz gelisim oran1 %24 iken biiyiik melanomlarda %40 bulundu.
T1, T2, T3 ve T4 evresindeki metastaz gelisim oranlar sirasiyla yaklagik %18,
%18,5, %33 ve %49 olarak bulundu. Eniikleasyon uygulanan hastalarin patolojik
incelemesinde hiicre tipi, 25 gozde (%16) epiteloid, 78 gbzde (%51) spindle, 49
gozde (%33) mikst tip olarak bulundu. On bir epiteloid (%44), 22 spindle (%28) ve
21 mikst tip (%43) hiicre tipinde metastaz gelisti. Epiteloid ve mikst tip hiicre
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tiplerindeki metastaz orani spindle tipindeki metastaz oranina gore daha yiliksek
saptand1 ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,152). Yaklasik
%10’unda (14 hasta) ekstraokiiler invazyon goriildi. Uzak metastaz gelisimi
acisindan, ekstraokiiler invazyon olanlarla (%50) olmayanlar (%34) arasinda ki-kare
analizinde anlamli fark bulunmadi (p=0,235). Yaklasik hastalarin %8’inde (12 hasta)
vorteks veni invazyonu izlendi. Vorteks ven invazyonu olanlarda metastaz gelisimi
(%83,3) olmayanlara (%31,4) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Sklera invazyonu 88 (%58) eniikle gozde goriildi. Sklera invazyonu olan 39 (%44,3)
hastada metastaz gelisirken, invazyon olmayan hastalarin 15’inde (%23) metastaz
gelisti ve sklera invazyonu olanlarda metastaz gelisim orani anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,008). Optik disk invazyonu eniikle edilen gozlerin 12’sinde (%8)
izlendi. Optik disk invazyonu olan 6 hastada (%50) uzak metastaz gelisirken,
olmayan 48 hastada (%34) metastaz gelisti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p=0,275). Ug hastada orbital niiks gelisti. Bu hastalara eksternal 151
radyoterapisi uygulandi.

Eniikleasyon tedavisi uygulanan hastalarda, 1,3,5 ve 10 yillik takiplerde
metastaz gelisim orani sirastyla %5,9, %21.,4, %34.,9 ve %45,8 olarak bulunmustur.
Entikleasyon uygulanan hastalarda, ortanca sag kalim siiresi 204 £21,74 ay (%95 CI:
161,38-246,61) saptand: ve 1,3,5,10 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %99,3, %86,9,
%79,2 ve %63,7 olarak bulunmustur (Sekil 4.5). Hastaliksiz sag kalim orani ise
1,3,5, ve 10 yillik takiplerde sirasiyla %94,3, %80,7, %70,5 ve %63,2 olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.5 Eniikleasyon tedavisi alanlarda Kaplan-Meier testi toplam sag kalim analizi

Gamma Knife Stereotaktik Radyocerrahi Grubu
Ortalama tami yas1 57,6 £ 12,6 yas bulundu. Erkek (%50) ve kadin (%50)

cinsiyet orani esitti. Tan1 aninda EIDGK medyan degeri yaklasik olarak logmar 1,00
(0,22-1,51) saptandi. Tedavi sonrasi son kontrolde EIDGK medyan degeri ise
yaklasik logmar 1,80 (1,00-3,10) olarak saptanmis olup, tedavi sonrasinda anlaml
olarak azalmistir (p<0,001). Bes hastada (%10) tiimor siliyer cisim kokenli iken 47
hastada (%90) koroid kokenliydi. On alt1 hastada (%30) makiiler, 7 (%15) hastada
jukstapapiller lokalizasyondaydi. Ortanca takip stiresi 56 (30-90) aydir. Tani aninda
medyan timor taban c¢apr 11,25 (8,87- 13,43) mm, kalinlig1 8 (5,75- 9,85) mm
saptandi. Tedavi sonrasi ise medyan timor taban gap1 9 (7,35 -13,5), kalinligt 6,48
(3,42- 8,22) mm saptandi.

COMS’a gore tiimorlerin 17’si (%33) biiyiik boyutta, 35’1 (%67) ise orta
boyuttaydi. AJCC smiflandirmasina gore ise tiimor T evresi, 9 (%17) hastada T1, 20
(%38) hastada T2, 18 (%35) hastada T3 ve 5 (%10) hastada T4 olarak bulundu.
GKRC tedavi grubunda 7 (%13) hastada lokal niiks gelisti ve %87 oraninda lokal
kontrol basaris1 elde edildi. Tiimor rekiirrensi gelisen 1 hastaya brakiterapi, 6 hastaya
ise eniikleasyon tedavisi uygulandi. Toplamda 10 (%19) goz eniikle edildi. Bunlarin
6’s1 lokal kontrol basarisizligina, 4’ ise gelisen NVG nedeniyle okiiler agriya bagl

oldu. Goz korunma orani yaklasik %81 olarak elde edildi. Timor rekiirrensi, T1
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timorlerde %11, T2 timorlerde %10, T3 tiimorlerde %11 ve T4 tiimorlerde ise %40
oraninda saptanmis olup, T4 tiimdrlerde lokal niiks orani diger evrelere gore anlaml
olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Bir, ii¢, bes ve on yillik takiplerde metastaz gelisim
orani sirasiyla %2,1, %6,7, %10 ve %36,5 saptanmistir. Toplam metastaz oran1 %21
(11 hasta) saptandi. Metastaz orani, orta melanomlarda %17, biiyiilk melanomlarda
ise %29,4 olarak bulunmugtur. AJCC smiflandirmasina gore uzak metastaz orant
yaklasik olarak T1 tiimorlerde %11,1, T2 tiimorlerde %20, T3 tiimorlerde %22,2, T4
tiimdrlerde ise %40 bulundu. GKRC uygulanan hastalarda ortalama sag kalim stiresi
171 +17 aydir (%95CI:136-206). Toplam sag kalim orami 1,3,5 ve 10 yillik
takiplerde sirasiyla yaklasik %100, %94, %88, %76 (Sekil 4.6), hastaliksiz sag kalim
orani ise sirastyla yaklasik olarak %97,9, %93, %87 ve %69 saptandu.

Komplikasyon olarak 28 (%54) hastada katarakt, 25 (%48) hastada RR, 20
(%38) hastada RM, 7 hastada (%13,4) RON, 4 (%8) hastada NVG gelisti. Tani
amindaki EIDGK, 18 (%35) hastada 20/50 ve iizerinde, 13 (%25) hastada 20/200 —
20/50 arasinda, 21 (%40) hastada 20/200 altinda saptandi. Tedavi sonrasi son
EIDGK ise 8 (%16) hastada 20/50 ve iizeri, 7 (%13) hastada 20/200 — 20/50
arasinda, 37 (%71) hastada 20/200 altinda saptandi. Tedavi sonrasinda 31 (%60)
hastada snellen eselinde >3 sira gorme kaybi gelisti. Dort hastaya neovaskiiler

glokoma bagli gelisen okiiler agr1 nedeniyle eniikleasyon uygulandi.
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Sekil 4.6 GKRC tedavisi alanlarda Kaplan-Meier testi toplam sag kalim analizi
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Transpupiller Termoterapi Grubu

Hastalarin ortalama tani yasi 55,9 = 16,6 yil bulundu. Hastalarin 19°u erkek
19’u kadind1. Takip siiresi medyan degeri 67 (37-156) aydir. Basvuru aninda medyan
EIDGK nlogmar 1,00 (0,15-1,24) saptandi. Tedavi sonrasi ise medyan EIDGK
logmar 1,65 (0,70-3,10) saptanmis olup, tani anina gére anlamli olarak azalmistir
(p<0,001). ilk basvuru sirasinda EIDGK, 13 (%34) hastada 20/50 ve iizeri, 9 (%24)
hastada 20/200 — 20/50 arasinda, 16 (%42) hastada 20/200 altinda, tedavi sonrasi son
kontrollerde ise 7 (%19) hastada 20/50 ve iizeri, 5 (%13) hastada 20/200-20/50
arasinda, 26 (%68) hastada 20/200 altinda bulundu. Tedavi sonrasinda 20 (%53)
hastada snellen eselinde >3 sira gorme kayb1 gelisti.

Tan1 aninda medyan tiimor taban ¢ap1 8 (4,9-11,25) mm, kalinlig: 3,64 (2,90-
5,62) mm olarak bulundu. Timér, alti hastada (%16) jukstapapiller, 12 hastada
(%32) makiila yerlesimli saptandi. Tedavi sonrasi son kontrolde ise medyan timor
cap1 5,74 (1-10), kalinlig1 2,9 (0,20-5) mm bulundu. Son timér boyutlari, bagvuru
anindaki timor boyutlarina gére anlamli olarak azalmistir (p<0,001). Hastalarin 21’1
(9%55) T1, 11’1 (%29) T2, 6’s1 (%]16) ise T3 evresindeydi. Sekiz hasta (%21) kiiciik
boyutta, 26 hasta (%68) orta ve 4 hasta da (%10) biiyilk boyuttaydi. Kiigiik
melanomlarda %12,5 oraninda, orta melanomlarda %35 oraninda lokal niiks gelisti.
Biiyiik boyuttaki 4 tiimériin tamaminda lokal niiks gelisti. Lokal niiks toplamda 14
hastada (%37) gelisti ve niiks gelisen hastalardan bir hastaya ilave TTT, 9 hastaya
brakiterapi, 4 hastaya ise eniikleasyon tedavisi uygulandi. Eniikleasyon
uygulananlarin tamami T3 kategorisindeydi. AJCC smiflandirmasia gore T1 ve T2
tiimorlerde lokal niiks orani sirasiyla %9 ve %64 bulundu.

Kiicik melanomlarda sistemik metastaz gelisimi olmazken, orta
melanomlarda %11,5, biiyiik melanomlarda %50 oraninda metastaz saptandi. T1
tiimorlerde metastaz gelisimi goriilmedi. T2 ve T3 tliimdrlerde uzak metastaz gelisim
orani sirastyla yaklasik %18 ve %66,7 bulundu. TTT tedavisi alan hastalarda uzak
metastaz orani, 1,3 ve 5 yillik takiplerde sirasiyla %3, %9,5 ve %14, toplam sag
kalim orani ise yaklasik olarak sirasiyla %100, %91,7 ve %88 bulunmustur (Sekil
4.7). Hastaliksiz sag kalim orami yaklasik olarak sirasiyla %97, %91 ve %87
saptanmistir. Ortalama sag kalim siiresi 188,84 +11,19 aydir (%95 CI: min:166,90-
max:210,78).
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Sekil 4.7 TTT tedavisi alanlarda Kaplan-Meier testi toplam sag kalim analizi

Lokal Rezeksiyon Grubu

Ikisi erkek, ikisi kadin olmak iizere toplamda 4 iris melanomuna iridektomi (2
hasta) ve iridosiklektomi (2 hasta) cerrahisi uygulandi. Tan1 aninda ortanca yas 55 yil
(35-71) idi. Takip siiresi medyan degeri 203 (60-240) bulundu. Iris melanomlarini
ikisi infeior biri nasal biri {ist kadran yerlesimliydi. Iki hastada tiimér T1, bir hastada
T2 ve diger hastada da T3 kategorisindeydi. Tan1 aninda medyan EIDGK logmar 0,2
(0-0,7), tedavi sonras1 son EIDGK medyan degeri ise logmar 0,58 (0,22-1) saptandh.
Hastalarin takiplerinde niiks ve metastaz gelismedi. TSR uygulanan 6 hastanin ti¢ii
erkek, ti¢ti kadindi. Tan1 aninda ortanca yas 64 (39-70) idi. Tan1 anindaki ortanca
EIDGK logmar 1,66 (0-3,1), tedavi sonras1 son kontrolde ise ortanca EIDGK 2,05
(1-3,10) saptandi. Takip sitiresi medyan degeri 58 (40-108) aydir. Posterior
melanomlarin 2’si siiperior, 2’si inferior ve diger tiimorler ise nasal temporal
kadranda saptandi. Tan1 aninda ortalama en biiylik timor taban ¢ap1 13 + 4,2 mm,
ortalama timor kalinligi ise 4,53 + 0,9 bulundu. Timorlerin 4°iG (%67) orta, 2’si
(%33) biiyiik boyuttaydi. Bir (%17) tiimor T1, 2 (%33) timor T2, 2 (%33) timor T3
ve 1 (%17) T4 evresindeydi. iki (%33) gdzde tedavi 6ncesinde retina dekolmani
mevcuttu. Dort géze adjuvan brakiterapi uygulanirken 2 géze uygulanmadi. Adjuvan
brakiterapi tedavisi almayan yalnizca bir hastada (%17) lokal niiks gelisti. Bu

hastada tedaviden 3 y1l sonra uzak metastaz gelisti ve 61dii.
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Endorezeksiyon uygulanan 12 hastanin 4’i (%33) erkek 8’1 (%67) kadindi.
Ortanca tan1 yas1 55 (37-80) idi. Basvuru aninda EIDGK logmar 1,55 (0-3,1) tedavi
sonrast son kontrolde ise logmar 1,55 (0-3,1) saptandi. Tiimorlerin 5’1 (%42) makiila,
1’1 (%8) jukstapapiller, 2°si (%17) siiperior, 2’si inferior, 1’1 (%8) nasal, 1’1 (%8)
temporal kadranda yerlesimliydi. Tan1 aninda en biiyiik tiimor taban ¢api1 ortalama 12
(8-16), ortalama tiimor kalinhigi ise 8,4 (2,5-12) mm saptandi. Endorezeksiyon
uygulanan tiimorlerin 8’1 (67) orta, 4’1 (%33) biiyiik boyuttaydi. Bir (%8) tiimoér T1,
7 (%58) ttimor T2, 2 (%17) tiimor T3 ve 2 (%17) T4 kategorisindeydi. Takip siiresi
medyan degeri 27 (12-72) aydir. Hastalarin tamamina adjuvan brakiterapi tedavisi
uygulanmistir. Higbir hastada lokal niiks gelismedi ve %100 lokal kontrol basarisi
elde edildi. Hastalarin 2’sinde (%17) uzak metastaz gelisti ve bu hastalarin biri

metastaz sonrasi 3 ay, digeri ise 15 ay sonra 6ldii.

Orta ve Biiyiik Melanomlarda GKRC ve IBT Tedavisinin Karsilastirilmasi

IBT grubundaki kii¢iik melanomlu ve iris melanomlu hastalar ¢ikartilarak
orta ve biiyiik posterior melanomu olan GKRC (52 hasta) ve IBT (201 hasta) tedavisi
uygulanan hastalarin klinik ozellikleri ve tedavi sonuglari karsilastirildi. Iki grup
arasinda tan1 yasi, cinsiyet, lateralite, basvuru anindaki EIDGK, tiimér boyutlari,

tiimor lokalizasyonlari, ortanca takip siiresi ve AJCC T evresi acisindan anlaml fark

yoktu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 GKRC ve IBT Tedavisi Alan Orta ve Biiyiik Melanomlu Hastalarin Klinik

Ozellikleri
GKRC IBT P Degeri
Hasta Sayist 52 201
Yas 57,6 £12,6 57,5+ 13,3. 0,976
Cinsiyet (E/K) 26/26 95/106 0,724
Lateralite (Sag/Sol) 27125 105/96 0,981
EIDGK (Logmar) 1,00 (0,22-1,51) 1,00 (0,1-1,51) 0,596
Tiimé6r Capi (mm) 11,25 (8,87-13,43) 12 (10-14) 0,347
Timé6r Kalinligi (mm) 8 (5,75-9,85) 6,5 (5-10) 0,056
AJCC T Kategorisi
T1 9 (%17) 33 (%17) 0,877
T2 20 (%38) 92 (%45) 0,344
T3 18 (%35) 75 (%38) 0,719
T4 5 (%10) 1 <0,001
Lokalizasyon 0,942
Koroid 47 (%90) 181 (%90)
Siliyokoroidal 5 (%10) 20 (%10)
Kadran lokalizasyonu
Makiila 16 (%30) 67 (%33) 0,725
Peripapiller 7 (%15) 13 (%6) 0,95
Siiperior 9 (%17) 41 (%20) 0,617
Inferior 8 (%15) 35 (%17) 0,728
Nasal 6 (%11,5) 24 (%12) 0,936
Temporal 6 (%11,5) 24 (%12) 0,936
Takip Siiresi (ay) 56 (30-90) 45 (30-73) 0,167

Tedavi sonrasinda GKRC tedavisi ve IBT tedavisi uygulanan orta ve biiyiik
melanomlu hastalarin tedavi sonuglar1 karsilastirildi. Son EIDGK, radyasyon
retinopatisi, radyasyon optik ndropatisi, neovaskiiler glokom agisindan fark
bulunmadi. Snellen eselinde >3 sira gérme kaybi, radyasyon makiilopatisi ve
katarakt ise GKRC grubunda anlamli olarak yiiksek oranda gelisti (tablo 4.9) GKRC
grubunda toplam 7 (%13,4) hastada lokal rekiirrens gelisirken IBT grubunda 14 (%7)
hastada lokal niiks gelisti ve fark bulunmadi (tablo 4.9). Orta posterior melanomlarda
GRKC grubunda 5 (%14) hastada, iBT grubunda 11 (%6,2) hastada lokal rekiirrens

gelisti ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,103). Biiyiik melanomlarda
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ise GKRC grubunda 2 (%12) hastada, IBT grubunda 3 (%10) hastada tiiméor
rekiirrensi izlendi ve aralarinda fark yoktu (P=0,82). AJCC siniflandirmasina gore
GKRC ve IBT grubunda lokal niiks sirasiyla T1 timérlerde 1 (%11) ve 1 (%3)
hastada (p=0,312), T2 tiimorlerde 2 (%10) ve 7 (%8) hastada (p=0,721), T3
timorlerde 2 (%11) ve 6 (%8) hastada (P=0,672) gelisti. GKRC grubunda T4
evresindeki 5 hastanm 2 ‘sinde (%40) lokal rekiirrens gelisti. IBT grubunda T4
evresinde yalnizca 1 hasta oldugu i¢in istatistiksel olarak karsilastiriimadi. Goz
korunma oran1 GKRC grubunda daha diisiik bulunmus olup metastaz gelisimi

acisindan iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Orta ve Biiyiik Melanomlu Hastalarda GKRC ve IBT Tedavi Sonuglar

GKRC IBT P Degeri

Son EIDGK 1,80 (1,00-3,10) 1,51 (0,7-3,10) 0,46
Go6rme Kaybi* 31 (%60) 89 (%44) 0,048
Radyasyon Retinopatisi 25 (%48) 79 (%39,3) 0,251
Radyasyon Makiilopatisi 20 (%38) 47 (%23,4) 0,028
Katarakt 28 (%54) 70 (%35) 0,012
Radyasyon Papillopatisi 7 (%13,4) 20 (%10) 0,464
Neovaskiiler Glokom 4 (%8) 14 (%7) 0,855
Lokal Rekiirrens 7 (%13) 14 (%7) 0,13
Go6z Korunmast 42 (%81) 191 (%95) <0,001
Metastaz 11 (%21) 31 (%15) 0,254
5 Yillik Sag Kalim %088 %89 0,805

*: Snellen eselinde >3 sira gérme kayb1

Orta ve biiyiik melanomlu GKRC ve IBT tedavisi uygulanan hastalarda
yapilan Kaplan-Meier sag kalim analizinde 5 toplam sag kalim oram1 GKRC
grubunda %88, IBT grubunda %89 saptand1 (Log Rank p=0,805) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Orta ve Biiyiik Melanomlarda GKRC ve IBT Tedavi Gruplarinin Kaplan-

Meier Sag Kalim Analizi

AJCC T3 Evresindeki Biiviik Melanomlarda IBT ve Eniikleasyon Tedavisinin

Karsilastirilmasi

IBT ve Eniikleasyon tedavi grubundaki bilyiikk melanomlardan T3
evresindekiler alinarak karsilastirildi. T4 evresinde IBT grubunda sadece 1 hasta
oldugu i¢in T4 evresinde karsilastirma yapilmadi. Tedavi Oncesinde yas, cinsiyet,
tam aminda ortalama EIDGK, tiimdr taban capr ve kalinhigi medyan degeri ve
lokalizasyon gibi klinik 6zellikler agisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Takip
sliresi ise eniikleasyon grubunda anlamli olarak uzun bulundu (Tablo 4.3).

Tedavi sonrasinda IBT grubunda 6 hastada (%8) lokal kontrol basarisizlig
oldu ve bu hastalara eniikleasyon uygulandi. Yaklasik (%92) oraninda g6z korunma
oran1 elde edildi. Eniikleasyon grubunda ise 1 hastada orbital niiks gelisti ve
eksternal 151n radyoterapisi uyguland1. T3 evresinde IBT grubunda 23 hastada (%30),
eniikleasyon grubunda 25 hastada (%33) uzak metastaz gelisti. T3 kategorisinde bes
ve on yillik toplam sag kalim oranm1 Kaplan-Meier sag kalim analizinde IBT grubunda
yaklasik %78 ve %73, eniikleasyon grubunda ise %80 ve %73 olarak bulundu ve
fark yoktu (Sekil 4.9, log rank testi p=0,134).
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Tablo 4.3 IBT ve Eniikleasyon Tedavisi AJCC Smflandirmasi T3 Evresindeki

Posterior Melanomlarin Klinik Ozellikleri ve Tedavi Sonucu Karsilastirilmasi

IBT Eniikleasyon P Degeri
Hasta Sayis1 75 75
Yas 56,8 +13,8 58,9+ 14,7 0,447
Cinsiyet (E/K) 37/38 35/40 0,743
Ortalama EIDGK (Logmar) 1,35+ 1,08 1,62+ 1,04 0,103
Medyan Timér Capi (mm) 14 (13-16) 15 (13-16) 0,19
Medyan Tiimér Kalinligi (mm) 8 (6-10) 9 (8-10) 0,061
Lokalizasyon

Siliyer Cisim 12 (%16) 8 (%11) 0,336

Koroid 63 (%84) 67 (%89)

Jukstapapiller 5 (%6,6) 4 (%5,3) 0,807
Medyan Takip Siiresi (Ay) 41 (24-70) 86 (47-156) <0,001
Metastaz 23 (%30) 25 (%33) 0,726
5 yillik Sag Kalim %78 %80 0,134

T3 melanomlarda IBT grubunda tedavi 6ncesinde EIDGK medyan degeri

logmar 1,35 + 1,08 iken tedavi sonrasinda logmar 1,98 + 1,11 olarak bulundu
(p=0,36). Tedavi &ncesinde EIDGK 21 hastada (%28) snellen eselinde 20/50 ve
tizerinde, 16 hastada (%21) 20/200 — 20/50 arasinda, 38 hastada ise (%51) 20/200
altinda bulundu. Tedavi sonrasinda ise 10 hastada (%13) 20/50 ve iizeri, 11 hastada
(%15) 20/200 — 20/50 arasinda, 54 hastada (%72) 20/200 altinda bulundu. Snellen
eselinde >3 sira gorme kaybi 40 hastada (%53) goriildi. Komplikasyon olarak

radyasyon retinopatisi 30 hastada (%40), radyasyon makiilopatisi 15 hastada (%20),

radyasyon optik ndropatisi 9 hastada (%12), katarakt 27 hastada (%36) ve

neovaskiiler glokom 7 hastada (%9,3) gelisti. Alt1 hastaya lokal rekiirrens nedeniyle

eniikleasyon uygulandi.
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Sekil 4.9 AJCC T3 Melanomlarda IBT ve Eniikleasyon Tedavi Gruplarmmn Kaplan-
Meier Sag Kalim Analizi

AJCC Tl Evresindeki Kiiciik Melanomlarda IBT ve TTT Tedavisinin

Karsilastiriimasi

Calismamizda TTT ve IBT tedavisi uygulanan hastalardan T1 evresindeki
koroidal melanomlar alinarak karsilastirildi. ki grup arasinda yas, cinsiyet, tani
anmdaki EIDGK, tiimér kalinligi, tiimor lokalizasyonu acisindan fark yoktu.
Maksimum tiimor taban ¢ap1 ve takip siiresi medyan degeri ise IBT grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.4).

Hastalarin EIDGK snellen eselinde tan1 aninda IBT grubunda 15 hastada
(%30) 20/50 ve tizerinde, 16 hastada (%32) 20/200-20/50 arasinda, 19 hastada ise
(%38) 20/200 altinda saptandi. Tedavi sonrasinda son kontrolde 15 hastada (%30)
20/50 ve tizerinde, 13 hastada (%26) 20/200-20/50 arasinda, 22 hastada ise (%44)
20/200 altinda saptandi. Snellen eselinde >3 sira gorme kaybi 24 hastada (%48)
gelisti. TTT grubunda ise 7 hastada (%33) 20/50 ve iizerinde, 16 hastada (%19)
20/200-20/50 arasinda, 8 hastada ise (%38) 20/200 altinda saptandi. Tedavi
sonrasinda son kontrolde 6 hastada (%39) 20/50 ve iizerinde, 2 hastada (%10)
20/200-20/50 arasinda, 13 hastada ise (%61) 20/200 altinda saptandi Snellen eselinde
>3 sira gérme kaybir 10 hastada (%48) gelisti ve IBT grubu ile fark bulunmadi. Iki
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grup arasinda son kontroldeki EIDGK logmar degeri ve lokal kontrol basarisi
acisindan da fark yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 IBT ve TTT Tedavisi AJCC Smiflandirmasi T1 Evresindeki Koroidal

Melanomlarin Klinik Ozellikleri ve Tedavi Sonucu Karsilastiriimasi

IBT TTT P Degeri

Hasta Sayis1 50 21
Yas 58,2 +12 56,3+ 15 0,681
Cinsiyet (E/K) 27123 10/11 0,241
Ortalama Ik EIDGK (Logmar) 0,98 +0,8 0,8+0,8 0,689
Ortalama Son EIDGK (Logmar) 1,37+1,19 1,40+ 1,15 0,904
Go6rme Kaybi* 24 (%48) 10 (%048) 0,976
Medyan Timér Capi (mm) 8 (6-9) 5 (3,75-7,25) <0,001
Medyan Timér Kalinligi (mm) 4 (2,5-5) 3 (2-5) 0,502
Lokalizasyon

Siiperior 8 (%16) 6 (%28) 0,224

Infeior 6 (%12) 1 (%5) 0,59

Nasal 5 (%10) 2 (%10) 0,95

Temporal 5 (%10) 1 (%5) 0,52

Makiiler 21 (%42) 8 (%38) 0,602

Jukstapapiller 5 (%10) 3 (%14) 0,759
Medyan Takip Siiresi (Ay) 41 (30-60) 60 (37-130) 0,009
Lokal Niiks 1 (%2) 2 (%9) 0,15
Metastaz 1 (%2) Yok

*: Snellen eselinde >3 sira gérme kayb1

AJCC Smmiflandirmast T Kategorisine Gore Tedavi Gruplarimin Lokal Rekiirrens ve

Metastaz Acisindan Karsilastirilmasi

Lokal rekiirrens agisindan T1 ve T2 evrelerinde IBT, GKRC ve TTT tedavi

gruplart karsilastirilmistir. T3 evresinde ise TTT grubunda lokal niiks orani anlamli
olarak yiiksek olup GKRC ve IBT grubu karsilastirilmistir. T4 evresinde tedavi
gruplarindaki hasta sayisi yetersiz olugu i¢in degerlendirilmedi. Metastaz acisindan
ise T1 ve T2 evresinde lokal rezeksiyon segenekleri hari¢ tiim tedavi gruplari, T3

evresinde IBT, GKRC ve eniikleasyon, T4 evresinde ise GKRC ve eniikleasyon
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gruplar1 karsilagtirilmigtir. Lokal rezeksiyon grubunda yeterli hasta sayimiz olmadigi
icin diger tedavi gruplari arasinda istatistiksel karsilastirma yapilmadi (Tablo 4.5).
Tablo 45 AJCC Smflandirmasi T Kategorisine Gore Tedavi Gruplarimin Lokal

Rekiirrens ve Metastaz Acisindan Karsilastirilmasi

GKRC IBT TTT Eniikleasyon P degeri

Lokal Rekiirrens

T1 1(9) 1 (56) 2 (21) 0,222

T2 2 (20) 7(92) 7(11) <0,001

T3 2 (18) 6 (75) 0,672
Metastaz

T1 1(9) 1 (56) 2 (11) 0,059

T2 4 (20) 8(92) 2 (11) 5(27) 0,33

T3 4 (18) 23 (75) 25 (75) 0,655

T4 2 (5) 19 (39) 0,98
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5. TARTISMA

En sik goriilen birincil goz i¢i malign timor olan iiveal melanomun
tedavisinde ge¢mis yillarda eniikleasyon altin standart geleneksel tedavi yontemidir.
Zimmerman hipotezi ile birlikte g6z koruyucu tedavi protokolleri 6nem kazanmis ve
bagta brakiterapi olmak iizere gliniimiizde siklikla tercih edilmektedir. Tedavi
seceneginin belirlenmesinde en 6nemli etken kanser kontrolii iken, diger onemli
etkenler goziin korunmasi ve miimkiinse gérmenin korunmasidir. COMS orta boyut
posterior melanomlardaki ¢aligmasiyla birlikte brakiterapi ¢ogu hastada en sik tercih
edilen goz koruyucu tedavi yontemi olmustur [43]. Ancak posterior melanomlarda
TTT, GKRC, stereotaktik radyoterapi, yiikli pargacik radyoterapi ve lokal
rezeksiyon gibi diger tedavi yontemleri de kliniklerde géz koruyucu tedavi yontemi
olarak tercih edilebilmektedir. Literatiirde bu tedavi yontemlerinin eniikleasyona
gore sag kalim agisindan farki olmadig ile ilgili yayinlar meveut iken, goz koruyucu
tedavi yontemlerinin tiimoriin kontroliindeki etkinligi ve komplikasyonlar agisindan
kendi iclerinde karsilastirilmasi ile ilgili calisma sayis1 yetersizdir. Bu ylizden
calismamizda da hastalara en ¢ok brakiterapi olmak iizere birden ¢ok goz koruyucu
tedavi modaliteleri uygulanmis olup, tedavi sonuglarini ve basarisini1 degerlendirdik.
Metastaz gelisimi agisindan karsilastirdik. Ayrica UM prognozunu degerlendirdik ve
risk faktorlerinin prognoza olan etkisini arastirdik.

Yapilan farkli caligmalarda ortalama tani yas1 55-62 yil arasindadir
[2,4,7,20,63]. Shields ve arkadaglarinin 8033 olgu ile yasa bagli prognozu arastirdigi
caligmada, tahmini metastaz gelisimi 3,5 ve 10 yillik takiplerde, sirasiyla 20 yas
altinda %2, %9, %9, 21-60 yas arasinda %6, %12, %23, 60 yas tizerinde %11, %19,
%28 olarak bulunmus ve artan her dekat ile metastaz gelisme riskinin arttig1 ve sag
kalimin azaldigi bildirilmistir [63]. Bizim g¢aligmamizda da ortalama tani yasi
literatiire benzer sekilde bulunmustur. Ayrica ortalama tan1 yasi, metastazi olan
hastalarda metastaz1 olmayan hastalara gére yiiksek bulundu. Bunun yaninda artan
yas ile metastaz gelisim riski artmaktadir ki bu da literatiir ile benzerlik

gostermektedir.
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Literatiirde tiimor boyutu, yas, cinsiyet gibi liveal melanomun prognozuna
etki eden faktorler ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Ancak cinsiyet ile ilgili
farkl veriler séz konusudur. Bu sebeple ¢alismamizda cinsiyetin UM prognozuna
etkisi arastirdik. Literatiirde 8033 olgu ile yapilan bir ¢alismada, iiveal melanom
insidanst erkek ve kadin cinsiyette esit oranda goriilmiis [63]. Ancak yapilan diger
calismada yasa gore diizeltilmis insidansin, erkeklerde (%51,8) kadinlardan (%48,2)
daha sik oldugu belirtilmistir [2]. Uveal melanom epidemiyolojisi ile ilgili genis
hasta sayisi ile yapilan galisma olan “The Surveillance, Epidemiology, and End
Results” (SEER) verisine gore yasa gore diizeltilmis insidans kadinlarda her yil
basina milyonda 4,4 yeni olgu iken, erkeklerde milyonda 5,8 yeni olgu ile daha
yiksek saptanmis [2]. Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, insidansin 65 yas ve
tizerinde erkeklerde daha yliksek oldugu, 65 yas altinda ise her iki cinsiyette esit
oldugu bildirilmistir [11]. Baska bir ¢alismada, cinsiyetler arasinda toplam sag kalim
acisindan fark olup olmadigi incelenmis ve fark olmadigi belirtilmistir [64]. Zloto ve
arkadaslar1 tarafindan cinsiyetin UM prognozuna etkisinin arastirildigi ¢alismada,
iiveal melanomun kadinlarda daha fazla goriildiigii saptanmis ve UM ile iligkili
mortalitenin ve metastazin erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir [65]. Ayrica
Rietschel ve arkadaslar1 da metastattik UM hastalarinda kadinlarda sag kalim
stiresinin daha uzun oldugunu belirtmistir [66]. Bizim ¢alismamizda da UM
kadinlarda daha sik saptandi ve toplam sag kalim kadinlarda erkeklerden daha fazla
bulundu. Kadinlarda prognozun daha iyi olmasinin sebebinin hormonal faktorlere
bagl olabilecegi diistiniilmektedir [65,67,68]. Primer UM veya metastatik UM
dokusunda androjen reseptorlerinin gelisebildigi ya da Ostrojenin karacigerdeki
mikrometastaz gelisimini inhibe ettigi 6ne siiriilmektedir [65]. Ileri yasta bu farkin
daha belirgin olup genglerde daha az olmasi, bu durumun hormonal faktorlere bagl
olabilecegini destekleyebilir. Ancak calismalarda her iki cinsiyet arasinda fark
saptansa da belirgin diizeyde bir fark olmamas1 ve farkli sonuglarin bulunmasi etnik
koken farkliligi gibi diger nedenlere bagli olabilir.

UM en sik koroidde, ikinci siklikta siliyer cisimde, en az ise iriste
goriilmektedir. Shields ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada 3,5 ve 10 yillik
takiplerde metastaz oraninin, iris melanomlu hastalarda sirasiyla %0,5, %4,1, %6,9,
siliyer cisim melanomlu hastalarda sirasiyla %12, %19, %33, koroidal melanomlu
hastalarda ise sirasiyla %8, %15, %25 oldugu bildirilmistir [24]. Iris melanomu olan

169 hasta ile yapilan bir calismada 10 yilda %35 oraninda metastaz gelistigi
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bildirilmistir [18]. Iris melanomu, siliyer cisim ve koroidal melanoma gore daha iyi
prognoza sahiptir [4,23,69]. Bizim ¢alismamizda da iris melanomunun, siliyer cisim
ve koroid melanomuna gore metastaz orani daha diisiik ve sag kalim siiresi uzun
bulunmustur. Bunu sebebinin tani aninda tiimoériin boyutunun kiigiik olmasi, daha
erken yasta ve evrede olmasi oldugu soylenebilir. Siliyer cisim melanomu ise en kotii
prognozludur. Yapilan bir calismada 5 yillik takipte metastaz oran1 %28, 6liim orant
ise %22 olarak bulunmustur [70]. Baska bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
olarak 5 yillik mortalite oran1 %53 olarak bildirilmistir [71]. Siliyer cismin zengin
vaskiiler yapisi, uzun siire asemptomatik olmasi, ge¢ tan1 almasi ve tani aninda
biiyiik tiimor boyutu, SCM prognozunun kotii olmasinin sebepleri olabilir.

Tiimo6r boyutu en onemli prognostik faktorlerden biridir. Timoér boyutu
arttikca metastaz ihtimali artmaktadir. On yillik metastaz oran1 8033 olgu ile yapilan
calismada, kiigiik melanomlarda %12, orta melanomlarda %26, biiyilk melanomlarda
ise %49 bulunmustur [24]. Diener-West ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
5 yillik takipte mortalite orani, kiiciik melanomlarda %16, orta melanomlarda %32
ve biiylik melanomlarda %53 olarak bildirilmistir [72]. Orta melanomlarda yapilan
COMS calismasinda, 5 ve 10 yillik mortalite orani sirasiyla yaklasik olarak %10 ve
%18 oldugu belirtilmistir [43]. Bizim g¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
timor boyutu arttikga metastaz ihtimali artmaktadir.

Posterior liveal melanomlarla yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri olan
COMS, posterior iiveal melanomu kiigiik, orta ve biiyiik olarak siniflandirmis ve bu
siiflandirmaya gore calismalar yapilmistir. Ancak son on yilda AJCC komitesi
tarafindan ayrintili bir smiflandirma yapilmistir. Bizde c¢aligmamizda AJCC T
kategorisine gore metastaz gelisimi agisindan korelasyon olup olmadigimi
degerlendirdik. Literatiirde 7731 olgu ile yapilan ¢alismada 5 yillik metastaz orani
sirastyla T1 tiimorlerde %8, T2 timorlerde %14, T3 tiimorlerde %31, T4 tiimorlerde
ise %51 olarak bulunmustur [73]. Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde T
kategorisi ile metastaz ve mortalite oran1 arasinda korelasyon oldugunu, T evresi
arttikga metastaz ve mortalite oraninin yiikseldigini gosterdik.

Ekstraokiiler uzanim, UM prognozuna etki eden bir diger risk faktoriidiir.
Litertiirde eksktraokiiler uzanim olgularin yaklasik %8-15’inde goriilmektedir
[74,75]. Yapilan bir caligmada 5 yillik mortalite orani, mikroskobik yayilimi ve 5
mm’den kiiglik ekstraokiiler uzanimi olan hastalarda sirasiyla yaklasik olarak %37 ve

%24 olarak belirtilmistir. Genis ekstraokiiler uzanimlarda ise (5 mm iizeri) 5 yillik
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mortalite oran1 %78 olarak bildirilmistir [76]. Baska bir ¢alismada 3 mm ‘den az
ekstraokiiler uzanim olan hastalarda 5 yillik mortalite oran1 %18 olarak belirtilmistir
[77]. Bizim g¢alismamizda da ekstraokiiler uzanimi olan hastalarda metastaz orani,
olmayan hastalara gore yaklasik 2 kat1 kadar yiiksek bulunmustur. Metastaz ihtimali,
genis ekstraokiiler yayilimi olan hastalarda (5 mm tizeri) daha da yiiksek olmaktadir.

G0z koruyucu tedavi sonrasi lokal niiks gelisen hastalarda metastaz orani,
lokal niiks gelismeyenlere gore daha yiiksek olmaktadir [78]. Calismamizda bu
veriye benzer sekilde lokal niiks gelisenlerde metastaz orani daha yiiksek bulundu.
Bunun nedeni tam olarak acgiklanamamakla birlikte, lokal kontrol basarisizlig
sonrasinda tiimoriin daha agresif ve malign karakter kazanmasi sonrasinda erken
metastaz gelismesine bagl olabilecegi diisiiniilebilir. Lokal niiks, tiimdriin radyasyon
direncine bagli olabilecegi gibi diisiik radyasyon dozuna, radyoaktif plagin yanls
lokalizasyonda yerlesimine, yetersiz radyoterapdtik marjine ve GKRC tedavisinde
g0z hareketlerine bagli olabilir. Bu etkenlere dikkat ederek lokal kontrol basarisini
yiikseltmek, prognozun daha iyi olmasina katki saglayacaktir. Ayrica brakiterapiye
kombine olarak TTT uygulanmasi lokal niiksii azaltmaktadir [42].

UM hastalarinda uzak metastaz en sik karaciere olmaktadir. Yapilan bir
calismada metastazi olan hastalarin %89’unda karacigere, %29’unda akcigere,
%17’sinde kemige, %11’inde ise lenf noduna metastaz goriilmistiir [79]. Metastaz
sonrasinda ortalama sag kalim 6 ay olarak bildirilmistir [79]. Bizim ¢alismamizda da
literatiire benzer sekilde en sik karacigere ve ikinci siklikta akcigere metastaz
gelismis olup, metastaz sonrasi ortalama sag kalim yaklasik 8 ay bulundu. Yapilan
bir ¢alismada 5 yillik sag kalim oraninin yaklasik %81,6 oldugu belirtilmistir [2].
UM hastalarinda uzun dénem prognoz analizinin yapildigi c¢alismada 5 yillik
metastaz orani %32, 15 yillik metastaz oran1 %50 ve 25 yillik metastaz oran1 %56
olarak bildirilmistir [80]. Bizim ¢alismamizda da UM hastalarinda, 5 yillik metastaz
orani yaklasik %23,2, toplam sag kalim orani ise literatiire benzer sekilde %83,5
olarak bulunmustur.

Giintimiizde brakiterapi, kiicik ve orta melanomlarda altin standart goz
koruyucu tedavi olarak uygulanmaktadir. Shields ve ark. IBT uygulanan kiigiik
melanomlar ile yapilan ¢aligmada 5 yillik lokal rekiirrensi %6,5, metastaz oranini ise
%4,5 olarak rapor etmistir [81]. Calismamizda ise IBT tedavisi uygulanan kiiciik
melanomlarda %100 lokal kontrol oranit elde edilmistir. Orta posterior iiveal

melanomlarla yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri olan COMS, orta posterior
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melanomlarda iyot-125 brakiterapi sonuglarini degerlendirmis olup, 5 yillik sag
kalim oranin1 %82, lokal kontrol oranini ise yaklagik %90 olarak bildirmis ve sag
kalim agisindan eniikleasyon ile fark bulunmadigini belirtmistir [82]. Vonk ve ark.
calismasinda, IBT tedavisinde 5 yillik lokal kontrol oranmi %95,3 gdz korunma
oranini ise %90,2 bildirmistir [83]. Correa ve ark. ise 120 hasta ile yaptig1 ¢aligmada
5 yillik sag kalim oranin1 %83,9, lokal kontrol oranint %88,2 olarak rapor etmistir
[84]. Perez ve ark. diisiik doz ile (69 Gy) yaptig1 ¢alismada lokal kontrol oranini
%91, 5 yillik metastaz oranini ise %10 olarak bildirmistir [85]. COMS ve diger
calismalarin verilerine benzer sekilde calismamizda, orta boyuttaki tiimérlerde IBT
tedavisinde yiiksek lokal kontrol basaris1 elde edildi ve eniikleasyonla IBT arasinda
metastaz agisindan fark saptanmadi. Ayrica sonuglarimiz sag kalim orani, lokal
kontrol ve goz korunma basarisi agisindan literatiirdeki rutenyum-106 ve palladium-
103 izotipi ile yapilan 6nceki ¢alismalara da benzerdir [86-90].

COMS calismasinda biiyiik melanomlarda eniikleasyon Oncesi brakiterapi
uygulanmasinin mortaliteyi azaltmadigi belirtilmistir  [44]. Ayrica Dbiyiik
melanomlarda da brakiterapinin alternatif olarak uygulanabilecegini bildirilen
caligmalar mevcuttur [91-94]. Ancak biiyiik melanomlarda yiiksek lokal kontrol ve
g6z korunma basarist elde edilmesine ragmen radyasyona bagli komplikasyonlar
daha yiiksek oranda goriilmekte ve gorsel prognoz daha koti olup radyoterapi
kullanimini  siirlandirabilmektedir. Semenova ve ark. T3 ve T4 melanomlarda
palladium-103 izotipi ile yaptig1 ¢alismada, lokal rekiirrens oranmni %9, metastaz
oranini ise T3 evresinde %29, T4 evresinde ise %44 bulunmus. Tedavi sonrasi son
gorme keskinligi hastalarin %53’tinde 20/200 ve {izerinde saptanmis [95]. King ve
ark. ise T4 melanomlarda IBT tedavisi uygulamis ve lokal rekiirrensi sadece %9
olarak gozlemistir. Ancak gorsel prognozu incelememisler ve toplam sag kalim
oraninin literatiire gore diisiik oldugunu goérmekteyiz [96]. Bizim g¢alismamizda da
brakiterapi uygulanan biiyiik melanomlarda lokal niiks sadece %9,6 oraninda goriildii
ve metastaz gelisimi acisindan IBT ile eniikleasyon arasinda fark saptanmadi. T3
evresinde IBT ile eniikleasyon tedavilerini karsilastirdik. Metastaz ve sag kalim
acisindan literatiire benzer oranlar elde ettik ve IBT ile eniikleasyon grubu arasinda
fark saptanmadi. T3 melanomlarda IBT grubunda sadece %8 oranda lokal rekiirrens
gelisti. Radyoterapiye bagli komplikasyonlarin da kabul edilebilir diizeyde oldugunu
diisiinebiliriz. Ancak gorsel prognoza baktigimizda T3 evresinde IBT tedavisi

sonrasinda hastalarin sadece %28’inde gérme keskinligi 20/200 ve iizerindeydi. Bu
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oran Onceki caligmalara gore diisiik gibi goriinse de tedavi dncesi géorme keskinligi
hastalarin %49’unda 20/200 ve iizerinde bulundu. Radyoterapiye bagli gérme kayb1
gelistigi gibi tedavi baglangicinda da yiiksek tiimor boyutuna bagh diisiik goérme
keskinligi ortalamas1 mevcuttu. Sonug olarak komplikasyon oranlar1 kabul edilebilir
diizeyde olup, yiiksek lokal kontrol basarisi ile biiyilk melanomlarda da (T3
evresinde) IBT tedavisinin eniikleasyona alternatif olarak uygulanabilir.

Brakiterapiye kombine olarak TTT uygulanmas: lokal kontrol basarisini
artirmaktadir. Shields ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kombine olarak TTT
tedavisi alan hastalarda lokal niiksiin sadece %3 oldugu belirtilmistir [42]. Baska bir
calismada ise tamamlayici olarak TTT tedavisi ve lokalizasyon kontroliinde
intraoperatif USG kullanilmis, lokal kontrol basarisizliginin yaklagik %3,6 oldugu
bildirilmistir [97]. Bizde ¢alismamizda lokal kontrol oranini, TTT ile kombine
brakiterapi tedavisi alanlarda TTT almayanlara gore daha yiiksek bulduk. Lokal
kontrol basarisinin yaninda tiimor iizerine uygulanmasi gereken radyasyon dozu daha
diisiik tutulabileceginden radyasyon bagli komplikasyonlarin daha az olabilecegi
sOylenebilir. Ayrica ozellikle ekvator gerisindeki, makiila ve optik diske yakin
tiimorlerde intraoperatif USG ile plak lokalizasyonunun kontrolii lokal kontrol
basarisini artirmaktadir.

AJCC smiflandirmasina gore T1, T2 ve T3 kategorisinde olan hastalarda IBT
ile eniikleasyon arasinda metastaz gelisimi agisindan fark bulunmadi. Ayrica lokal
kontrol basarisint her ii¢ kategoride %90’in iizerinde bulduk. T1, T2 ve T3
evrelerinde brakiterapi tedavisinin basariyla uygulanabilecegini gosterdik. T4
kategorisinde brakiterapi tedavisi alan hasta sayimiz yeterli olmadig i¢in istatistiksel
degerlendirmeye almadik. Ancak yapilan calismalarda T4 kategorisinde de
brakiterapinin uygulanabilecegi bildirilmistir [95,96]. Yine de biiyiik tiimér boyutu
nedeniyle yiiksek radyasyon dozuna bagli olarak komplikasyonlar daha yiiksek
oranda goriilecegi ve gorsel prognozun koti oldugu disiiniildigiinde, T4
kategorisindeki biiyilk melanomlarda segilmis hastalarda brakiterapi tercih
edilebilecegi sdylenebilir.

Brakiterapinin  gorsel prognoza etki eden ve en sik goriilen
komplikasyonlarindan biri radyasyon retinopatisidir (RR). Geg¢miste yapilan
caligmalarda, 5 yilda hastalarin yaklasik %41-42’sinde RR gelistigi bildirilmis ve en
onemli risk faktorlerinin yiiksek radyasyon dozu ve posterior tiimor lokalizasyonu

(foveaya yakinligl) oldugu belirtilmistir [98,99]. Gegmiste yapilan bir ¢alismada
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melanomlu gozlerde, normal gboze gore Vvitreusta vaskiiler endotelyal biiylime
faktori-a (VEGF-A) diizeyi daha yiiksek saptanmis ve radyoterapi sonrasinda da
yiikseldigi bulunmus [100]. Literatiirde yapilan 6nceki ¢alismalarda RR tedavisinde
bevacizumab anti-VEGF tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir [101-103]. Shah SU
ve ark. yaptiklari ¢alismada plak ¢ikarildiktan sonra proflaktik olarak her 4 ayda bir 2
yil boyunca toplamda 7 kez intravitreal bevacizumab tedavisi uygulanan grubu, anti-
VEGF proflaksisi almayan grupla karsilastirdiklarinda, intravitreal bevacizumab
proflaksisi alanlarda radyasyon retinopatisinin daha az oranda gelistigini bildirmistir
[104]. Bundan yola ¢ikarak bizde brakiterapi uygulanan hastalara RR gelismesini
onlemek amaciyla radyoterapi sonrasinda 4 ayda bir intravitreal bevacizumab
uyguladik. Bizim ¢alismamizda RR oraninin Shah SU ve ark. ¢aligmasina gore daha
yiiksek bulunmasi ortalama takip sliremizin daha uzun olmasina bagli olabilir.
Literatiirde RR tedavisinde intravitreal ranibizumab ve aflibercept kullaniminin da
etkili oldugunu gosteren calismalar yapilmigtir [105,106]. Ancak bu Anti-VEGF
ajanlar bevacizumaba gore daha pahali olup etkinlik acisindan {i¢ grubu karsilastiran
prospektif bir aragtirma yapilabilir.

TTT ozellikle kiiciik KMM ve siipheli koroidal melanom olgularinda invaziv
olmayan alternatif goz koruyucu tedavi segeneklerinden biridir. Literatiirdeki 6nceki
caligmalarda primer TTT tedavisi uygulanan kiiciik KMM hastalarinda lokal niiks
orant %8 ile %56 arasinda degismektedir [37,38,107-114]. Shields ve ark. kiigiik
KMM olan 256 hasta ile yaptigi ¢alismada, tiimor rekiirrensini %9 oraninda saptamis
ve uzak metastazi sadece 2 (<%1) hastada izlemistir [37]. Ancak bu calismada
medyan takip siiresi 19 ay olarak belirtilmistir. Literatiirde en yiiksek tiimor niiksii
orant %56 ile Spire ve ark. tarafindan bildirilmistir [109]. Mashayekhi ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada 5 yilda tiimor rekiirrensinin %26 oldugu belirtilmistir.
Ayrica bir ya da iki risk faktorii olan kiigiik melanomlarda rekiirrensin 10 yilda %18,
6 ya da 7 risk faktorii igeren melanomlarda ise %55’°¢e ¢iktig1 bildirilmistir. On yillik
uzak metastaz oranini ise %9 olarak bulmuslar [38]. Harbour ve ark. siipheli kiiciik
KMM hastalarinda plak brakiterapi (adjuvan TTT) ve primer TTT tedavisini
karsilastirmis, tiimor rekiirrensini sadece TTT tedavisi alanlarda %17, kombine plak
brakiterapi ve TTT tedavisi alanlarda ise %6 olarak bulmus ve tedavi sonrasi gorme
kaybi agisindan fark saptamamis [108].

Calismamizda primer TTT tedavisi uygulanan hastalarda tiimor rekiirrensi

(%37) literatiirdeki ¢alismalarin ortalamasina gore yiiksek olup, bu durumun
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ortalama takip siiremizin onceki ¢aligmalara gére daha yiiksek olmasina bagl oldugu
diistintilebilir. Biiyilk melanomlu 2001-2003 yillar1 arasinda takipli primer TTT
tedavisi alan 4 hastanin tamaminda yine T3 kategorisine goére 6 hastanin 5’inde
tiimor niiksii gelismistir. Giinlimiizde giincel tedavide biiyilk melanomlarda primer
TTT tedavisinin yerinin olmadigini soylenebilir. Ayrica orta melanomlarda da TTT
grubunda (%35) tiimdr niiksi brakiterapiye gore (%6,6) anlamli diizeyde yiiksektir.
Aym sekilde T2 kategorisinde de lokal kontrol basarisizlig: yiiksek diizeydedir. Bu
nedenle orta ve AJCC T2 kategorisindeki tiimorlerde primer TTT tedavisi tercih
edilmemelidir. T1 tiimorlerde ise tiimor rekiirrensi agisindan TTT grubu (%9) ile
brakiterapi (%2) grubu arasinda belirgin farklilik bulunmamaktadir. Ancak timor
rekiirrensi yine de brakiterapiye gore fazla olup, niiks orani arttikga metastaz gelisme
riski ylikselmektedir. Bunun yaninda tiimér boyutu arttik¢a, tiimor pigment igerigi
azaldikga, tiimor kenar1 optik diske yaklastikga ve risk faktorleri arttikca TTT lokal
kontrol basaris1 azalmaktadir. Ayrica gorsel prognoz agisindan bakilacak olursa,
yapilan bir ¢alismada kiiciik KMM olgularinda, tedavi sonrasinda gelisen gorme
kayb1 agisindan brakiterapi ile TTT arasinda fark bulunmamig [108]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde T1 kategorisindeki melanomlarda gorsel prognoz
acisindan fark saptanmadi. Bu nedenle arka poldeki pigmente, optik diske temasi
olmayan ya da minimal olan kii¢lik koroidal melanomlar ve multiple risk faktorii
icermeyen siipheli kiigiik melanomlar gibi ancak seg¢ilmis olgularda primer TTT
tedavisi tercih edilebilir.

Orta ve biiyllk melanomlarda brakiterapi ve proton yiiklii radyoterapi
haricinde, GKRC alternatif géz koruyucu radyoterapi segenegidir. Intrakranial
timdrlerin tedavisinden kullanilan GKRC, literatiirde ilk defa Zambrano ve ark.
tarafindan insanlarda UM tedavisinde kullanilmistir [115]. Gegmiste yiiksek doz
radyasyona bagli komplikasyon oranlar yiiksek iken, diisiik doz radyasyon ile
yapilan ¢alismalarda ise lokal kontrol basarisinin diismedigi, sag kalim agisindan
fark olmadig1 ve komplikasyon oraninin azaldigi belirtilmistir [54,55,116]. Dinca ve
ark. yaptig1 ¢alismada 35 Gy, 45Gy ve 50-70 Gy marjinal radyasyon dozlarindaki
GKRC hasta gruplarim1 kiyaslamis ve gruplar arasinda sag kalim acgisindan fark
bulmamistir. Gorsel prognozun 35 Gy dozundaki grupta daha iyi oldugu ve
radyasyon retinopatisi, glokom ve katarakt gibi komplikasyonlarin daha az oldugunu
belirtmistir. Bes yillik sag kalim oranini, 35 Gy dozunda %64 olarak bildirmislerdir
[116]. Mueller ve ark. diisiik doz ile yaptigi ¢alismada (25 Gy) %97 lokal kontrol
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basarisi elde etmistir. Ancak takip siiresi diger ¢alismalara gore kisadir [54]. Hass ve
ark. 32 UM hastasi ile yaptig1 calismada literatiirdeki en yiiksek RR (%84) ve NVG
(%47) oranini rapor etmistir [117]. Modorati ve ark. uzun donem tedavi sonuglarini
bildirmis ve %41,2 oraninda katarakt, %34,5 oraninda RR, %27,3 oraninda NVG
gelistigini rapor etmistir. Lokal kontrol basarisini ise %93,3 olarak bildirmislerdir
[118]. Sarici ve Pazarli klinigimizde 2013 yilinda yaptigi onceki ¢alismada RR
oranin1 %24, metastaz oranim1 %18, 5 yillik sag kalim oranimi ise %86 olarak
bulmustur [52]. Literatiirdeki 6nceki calismalarda GKRC tedavisi uygulanan UM
hastalarinda, bildirilen metastaz oran1 %13-32, 5 yillik sag kalim orani ise %52,4 ile
%86 arasinda degismektedir [52-56,116,119-121]. (Tablo 5.1)

Tablo 5.1 Mevcut calisma ve literatiirdeki yayinlanmis GKRC cahsmalarinin tiimoér

ozellikleri, tedavi dozu ve sonuclari

Hasta Medyan Medyan Doz Lokal RP  Metastaz  Sag
Sayis1  Takip Timor (Gy) Kontrol (%) (%) Kalim
Siiresi Kalinligi(mm) (%) (%) *
(Ay)
L.H.Arnett 17 26,4 6,5 17-27 94,1 N/A N/A 52,4
ve ark. [119]
Sarict ve 50 40 8,7 30 90 24 18 86
Pazarli [52]
Dinca ve 170 635 N/A 35-70 N/A 25,8- N/A 64,5
ark. [116] 41,7
Modorati ve 194 57,6 N/A 35,8 93,3 345 N/A N/A
ark. [118]
Joye ve ark. 23 415 6,3 21.7 91 8,7 13 N/A
[121]
Fakiris  ve 19 40 4,1 40 94,4 11 32 55
ark. [56]
Hass ve ark. 32 38 5,6 50 N/A 84 N/A N/A
[117]
Mevcut 52 56 6,48 30 87 48 21 89,8
caligma

*: 5 yillik Sag Kalim Orani

Calismamizda GKRC grubunda lokal kontrol basarisi, sag kalim orani ve

komplikasyon oranlari daha once yapilan galismalara benzer bulundu. Daha 6nce
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bildirildigi gibi bizim c¢alismamizda da orta ve biiyiik UM tedavisinde, GKRC ile
eniikleasyonla kiyaslandiginda sag kalim agisindan fark olmayip, GKRC posterior
iiveal melanom tedavisinde alternatif tedavi olarak basari ile uygulanabilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda GKRC sonuglar1 daha once yapilan brakiterapi ¢aligmalariyla
karsilastirilarak yorumlanmistir. Ancak literatiirde ayni ¢alisma i¢inde brakiterapi ile
GKRC tedavisinin karsilastirildigt mevcut calisma yoktur. Bu nedenle ¢alismamiz
GKRC ve brakiterapi tedavisi alan hastalarin tedavi sonuglarmi karsilagtiran ilk
arastirmadir. iki grup arasinda gérme keskinligi acisindan anlamli fark olmamasina
ragmen tedavi sonrasinda gérme kayb1 (>3 sira Snellen eseli) gelisen hastalarin orani
GKRC grubunda daha fazla bulundu. Lokal kontrol basarisi, metastaz gelisimi ve sag
kalim orani agisinda Brakiterapi ile GKRC grubu arasinda fark saptanmadi. Ancak
GKRC grubunda komplikasyon oranlar1 brakiterapi grubuna goére yiiksek bulundu.
Her ne kadar tiimor rekiirrensi agisindan benzer sonuglar elde edilse de géz korunma
oram brakiterapi grubunda daha yiiksekti. Sonuc olarak GKRC, UM tedavisinde
eniiklasyona alternatif olarak g6z koruyucu tedavide basari ile uygulanabilir. Ancak
komplikasyon oraninin daha yiiksek olmasi ve gorsel prognozun daha koétii olmasi
nedeniyle brakiterapiye gore daha iistiin oldugu sdylenemez. Bu nedenle GKRC,
brakiterapi tedavisi uygulanamayan, ameliyat olamayacak durumdaki hastalar gibi
secilmis posterior UM hastalarinda alternatif goz koruyucu tedavi yontemidir.

[ris melanomu en az goriilen ve prognozu en iyi olan {iveal melanomdur.
Tedavisinde lokal rezeksiyon, radyoterapi ve eniiklasyon alternatif tedavi
yontemlerindendir [122]. Conway ve ark. 51 hasta ile yaptigi ¢alismada, lokal
rezeksiyon uygulanan iris melanomlarinda sadece 4 hastada rekiirrens gelistigini ve
metastaz goriilmedigini bildirmistir [123]. Klauber ve ark. yaptigi c¢alismada,
iridektomi ve iridotrabekiilosiklektomi uygulanan hastalarda lokal niiks ve metastaz
gorilmedigini, kiiciik iris ve siliyer cisim melanomunda lokal rezeksiyon cerrahisinin
tercih edilebilecegini belirtmistir [124]. Calismamizda buna benzer sekilde lokal
rezeksiyon uygulanan 4 iris melanomu hastasinda lokal niiks ve metastaz gelismedi.
Ancak hasta sayimiz yetersiz olup daha genis hasta sayisi gerekmektedir.

Posterior iiveal melanomlarda ise endorezeksiyon ve transskleral rezeksiyon
cerrahisi uygulanabilir. Karkhaneh ve ark. endorezeksiyon cerrahisi uygulanan orta
melanomlu 20 hasta ile yaptig1 caligmada, tlimor rekiirrensini ve metastaz oranini %5
,g0z korunma oranini ise %75 olarak bildirmistir [125]. Vidoris ve ark. ise lokal niiks

gozlememis ve %7 oraninda metastaz gelistigini rapor etmistir [126]. Konstantinidis
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ve ark. uzun donem endorezeksiyon sonuclarini paylagsmis, lokal niiksii sadece %3
olarak bulmus ve peripapiller melanomlarda endorezeksiyonun radyoterapiye
alternatif olarak uygulanabilecegini bildirmistir [58]. Caminal ve ark. koroidal
melanomlarda endorezeksiyon ve IBT sonucunu karsilastirmis, iki grup arasinda
lokal niiks, metastaz ve goz korunma orani agisindan benzer sonuclar elde etmistir
[127]. Ancak yapilan Onceki ¢aligmalarda, cerrahi manipiilasyonlarin ve yetersiz
rezeksiyonun, tiimoriin géz ¢evresine ve sistemik olarak disseminasyonuna neden
olabilecegi belirtilmistir [128,129]. Farkli bir goriis olarak, metastaz gelisiminin
cerrahiden bagimsiz olarak biyolojik bir siire¢ oldugu ve metastaz gelisiminde
genetik faktorlerin etkili oldugu belirtilmistir [130]. Biewald ve ark. genis hasta
serisiyle biiyiilk melanomlarla yaptig1 ¢alismada, lokal niiksii %5 oraninda, metastazi
ise %]15,5 oraninda gozlemlemis ve adjuvan radyoterapinin lokal niiksii
azaltmadigini belirtmistir [131]. Ancak Garcia-Arumi ve ark. biiylik posterior
melanomlarda adjuvan brakiterapi alan ve almayan endorezeksiyon uygulanan
hastalarin  sonuglarin1  degerlendirmis, lokal niiksiin sadece endorezeksiyon
uygulananlarda %12,2 oldugunu, adjuvan brakiterapi uygulananlarda ise niiks
gelismedigini rapor etmistir [132].

Calismamizda endorezeksiyon uygulanan tiim koroidal melanomlara adjuvan
IBT uygulandi ve %100 lokal kontrol basarisi elde edildi. Ayrica metastaz orani
onceki yapilan c¢alismalara benzer bulundu. Ancak en 6nemli limitasyonumuz hasta
sayimizin Yyetersiz olusudur. Yine de endorezeksiyon cerrahisinin posterior iiveal
melanomlarda uygulanabilecek alternatif goz koruyucu tedavi yontemi oldugunu
sdyleyebiliriz. Ozellikle radyoterapiye bagli komplikasyonlarin fazla olmasi
beklenen (jukstapapiller ve makiiler) biiyilik posterior melanomlarda tercih edilebilir.
Timor yiiksekligi 10-11 mm’yi asan biiyikk melanomlarda, rezeksiyon sonrasi
rezidiiel tiimorii olan hastalarda adjuvan radyoterapi uygulanmasi lokal kontrol
basarisini artiracaktir.

TSR posterior {iveal melanom tedavisinde radyoterapiye alternatif tedavi
olarak uygulanabilen lokal rezeksiyon cerrahisinden biridir. Bechrakis ve ark.
tarafindan yapilan TSR ve IBT tedavisinin karsilastinildigi calismada, gorsel
fonksiyonlarin TSR grubunda daha 1yi oldugunu, lokal rekiirrensin TSR grubunda
daha fazla olmasima ragmen g6z korunma basarist ve mortalite oran1 agisindan fark
olmadigini rapor etmistir [133]. Kivela ve ark. da benzer sekilde lokal kontroliin IBT

grubunda daha iyi oldugunu ancak TSR grubunda bazi major komplikasyonlarin
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daha az oldugunu ve sag kalim acisindan fark olmadigini bildirmistir [134]. Aym
sekilde Puusaari ve ark. gorsel prognozun TSR tedavisinde daha iyi oldugunu ancak
lokal niiksiin daha fazla oldugunu bildirmis ve buna dikkat edilerek yiiksek
radyasyona bagli komplikasyonlar nedeniyle kotii gorsel sonug beklenen biiyiik
melanomlarda alternatif olarak uygulanabilecegi belirtilmistir [135]. Caminal ve ark.
ise hipotansif anestezi olmadan uygulanan TSR ile IBT arasinda lokal niiks ve sag
kalim agisindan benzer sonug elde etmistir [60]. Bechrakis ve ark. 200 hasta ile uzun
donem TSR sonuglarini sundugu c¢alismasinda ise 5 yillik lokal rekiirrens ve
metastaz oranini sirasiyla %24 ve %28 olarak rapor etmistir [136]. Calismamizda da
TSR tedavisi uygulananlarda lokal niiks ve metastaz, yapilan onceki calismalara
benzer sekilde yaklasik %17 oraninda gelisti.

Calismamizin en Onemli limitasyonu, endorezeksiyon ve TSR tedavisi
uygulanan hastalarda yiiksek g6z korunma orani elde edilmesine ragmen hasta
sayisinin, diger goz koruyucu tedavi sec¢enekleri ile anlamli bir istatistiksel olarak
karsilastirma yapabilmek icin yetersiz olmasidir. Bu nedenle lokal rezeksiyon
tedavileri diger tedavi modaliteleri ile karsilastirilmadi. Genis hasta sayisi ile
randomize kontrollii prospektif ¢alisma yapilarak tedavi gruplarinin karsilastiriimasi

bize ek bilgi saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz proton yiiklii radyoterapi tedavisi hari¢ olmak kayd: ile iiveal
melanomlarda tiim tedavi sec¢eneklerinin tek bir merkezde uygulanmasi ve bunlarin
sonuclarinin analiz edilmesi acisindan literatiirdeki nadir ¢alismalardandir. Oncelikle
calismamiz gostermektedir ki g6z koruyucu tedaviler {iveal melanomlarin
yonetiminde etkin tedavi segenekleridir. Detayl1 istatistiksel analizler yapilarak
birgok sonug ortaya konulabilmistir. Goriilmektedir ki ilerleyen yasla metastaz
gelisimi arasinda korelasyon bulunmaktadir. Kadinlarda toplam sag kalim siiresinin
daha uzun ve prognozun daha iyi oldugunu saptadik. Artan tiimér boyutu ile
metastaz gelisimi arasinda iliski bulunmaktadir. Metastaz oranini, lokal rekiirrens
gelisenlerde gelismeyenlere gore daha yiliksek saptadik. AJCC smiflandirmast T
evresi arttikca metastaz oram1 artmaktadir. T1 evresindeki kii¢iik koroidal
melanomlarda, primer TTT ve IBT tedavisi arasinda lokal kontrol basaris1 ve gorsel
prognoz agisindan fark bulunmayip, dikkatlice secilmis hastalarda primer TTT
tedavisi uygulanabilir. T1 ve T2 evresindeki melanomlarda, IBT ile eniikleasyon
arasinda metastaz gelisimi acisindan fark bulunmamis olup, IBT tedavisi yiiksek
lokal kontrol basaris1 ile goz koruyucu tedavi olarak basarili sekilde
uygulanabilmektedir. T3 evresindeki biiyiik melanomlarda da uygulanan iBT ve
eniikleasyon tedavileri arasinda metastaz ve sag kalim agisindan fark olmayip,
yiiksek lokal kontrol basarisiyla, kabul edilebilir gorsel prognozu ve komplikasyon
oranlartyla IBT, eniikleasyona alternatif olarak uygulanabilir. Orta ve biiyiik
posterior iiveal melanomlarda, GKRC ile eniikleasyon arasinda metastaz agisindan
fark bulunmadi. Orta ve biiyiik posterior melanomlarda, GKRC ve IBT arasinda
lokal kontrol oran1 ve sag kalim agisindan fark olmamasina ragmen GKRC grubunda
g0z korunma orani daha diisiik, baz1 komplikasyonlar daha fazla ve gorsel prognoz
daha koti bulundu. Bu nedenle GKRC, orta ve biiyiikk boyuttaki posterior
melanomlarda plak brakiterapi uygulanamayan durumlarda eniikleasyona alternatif
olarak tercih edilebilir. Endorezeksiyon ve TSR grubunun diger tedavi segcenekleriyle
karsilagtirilmast igin lokal rezeksiyon uygulanan hasta sayisi yetersiz olup genis

hasta sayisina ihtiyag vardir.
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