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OZET

Amag: Calismamizin amaci, retinoblastom tanistyla primer ve skonder olarak
intraarteriyel ~ kemoterapi uygulanan hastalarin, klinik sonuglariyla beraber
retinoblastomun intraarteriyel kemoterapi ile tedavi teknigini, oftalmik artere ulasirken
uygulanan yontemleri, oftalmik arter kataterizasyon siirelerini, oftalmik arterlerin

caplarini, tedavi siiresince gelisen komplikasyonlarin incelenmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: Caligsma i¢in Eyliil 2011 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda tek
tarafli veya ¢ift tarafli retinoblastom tanis1 olan ve bu sebeple siiperselektif intraarteriyel
kemoterapi uygulanan hastalarin dosyalar1 ve intraarteriyel kemoterapi tedavisi i¢in
oftalmik arter kateterizasyonu sirasinda alinan floroskopik goriintiileri PACS sistemi
tizerinden retrospektif olarak taranarak veriler elde edildi. Primer grupta 22 hastanin 22
gbziine, sekonder grupta ise 14 hastanin 15 goéziine uygulanan siiperselektif intra-
arteriyel kemoterapi sonuglari degerlendirildi. Ayrica tiim hastalara yapilan tiim
intrarteriyel kemoterapi tedavisindeki oftalmik arter kateterizasyonu i¢in uygulanan
yontemler, oftalmik arter kateterizasyon siireleri, oftalmik arter caplari, oftalmik arter
capmin ICA oftalmik segmentine oranlari, hastalarda okliizyon gelisip gelismemesi
incelendi. Oftalmik arter kateterizasyon siiresini ve floroskopi siiresini etkileyen

faktorler arastirildi.

Bulgular: Primer olarak intraarteriyel kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda
glob koruma oranlar1 Grup B hastalarda %100, grup C hastalarda %100, grup D
hastalarda %70, grup E hastalarda %25 olarak hesaplanmistir, sekonder olarak
kemoterapi uygulanan hastalarda glob koruma orani %86.6 olarak hesaplanmustir.
Calismamizda oftalmik arterin kateterizasyonu i¢in klasik ipsilateral ICA iizerinden ve
retrograd yaklasim olmak iizere baslica 2 yontem kullanildi. Retrograd yontem
kullanilarak yapilan kateterizasyon iglemlerinin siireleri, klasik yol kullanilarak yapilan
kateterizasyon islemlerinin siirelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. (p<0.05) Kateterizasyon siiresi ile oftalmik arter capi, oftalmik arter ¢capinin
ICA’nin  oftalmik segmentinin ¢ap1 orami1 arasinda korelasyon saptanmadi.
Kateterizasyon siiresi ile oftalmik arter ¢api, oftalmik arter capinin ICA’nin oftalmik

segmentinin ¢ap1 orani arasinda korelasyon saptanmadi. Kateterizasyon siiresi ile
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oftalmik artere ulagmak i¢in kateterin yapmis oldugu ag¢1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli olan zayif negatif korelasyon bulundu. (r=-0.309, p=0.005)

Sonu¢: Sonuc¢ olarak retinoblastom olgularinda siiperselektif intraarteriyel
kemoterapi tedavisi globun korunmasi i¢in oldukca etkili ve giivenli bir tedavi
yontemidir. Intraarteriyel kemoterapi ile sistemik kemoterapinin ve EBRT nin sebep
oldugu yan etkilerden kaginmak miimkiin olmustur. Oftalmik arterin kateterizasyonu
icin PCoA {izerinden retrograd yaklagim giivenli ve efektif bir yontemdir.
Kateterizasyon i¢in harcanan siirenin daha kisa olmasi, dolayistyla daha az floroskopi
zamant ve hastanin daha az radyasyona maruz kalmasi teknigin en Onemli

avantajlaridir.



ABSTRACT

Aim: The purpose of our study is to evaluate the treatment outcomes of patients
with retinoblastoma after intraarterial chemotherapy and investigate the efficacy of

superselective intraarterial chemotheraphy technique

Materials and Methods: Retinoblastoma patients who had undergone intra-
arterial chemotheraphy at Cerrahpasa Faculty of Medicine between September 2011 and
September 2018 were included. Patients charts and digital substraction angiography
images were retrospectively evaluated. The patients were divided into two groups:
Group 1, patients with no previous treatment for retinoblastoma (22 patients -22 eyes);
Group 2, patients with a prior treatment for retinoblastoma (14 patient-15 eyes). Clinical
outcomes, globe salvage rates and complications of these two groups were evaluated.
We also compared the different routes for superselective ophtalmic artery
catheterisation. Mainly, two different techniques were used to reach ophtalmic artery:
classical route using ipsilateral internal carotid artery and retrograde approach through
ipsilateral posterior communicating artery. We measured parameters including

ophtalmic artery diameters and ophtalmic artery catheterisation time.

Results: In the primary group, globe salvage was ensued in 16 patients out of 22
and globe salvage rates were %2100 for group B, %100 for group C, %70 for group D
and % 25 for group E patients. The overall globe salvage rate for secondary group was
%80. We compared the catheterisation time of ophtalmic artery for different routes by
Mann-Whitney U test. The catheterisation time through ipsilateral posterior
communicating artery was significantly lower compared to ipsilateral internal carotid
artery . (p<0.05) There was no significant correlation between catheterisation time and
ophtalmic artery diameter, ophtalmic artery to internal carotid artery ratio. There was a
significant negative mild correlation between catheterisation time and the angle between

microcatheter and ophtalmic artery after catheterisation. (r=-0.309, p=0.005)

Conclusion: Intra-arterial chemotherapy is an effective and safe modality in
retinoblastoma treatment for both innate patients and patients who received systemic
chemotherapy previously and also effective in advanced disease. Systemic side effects

of chemotherapy can be avoided by superselective intra-arterial chemotherapy



administration. The technique of retrograde approach through the posterior
communicating artery to the ophtalmic artery for intra-arterial chemotherapy is safe and
effective. It can provide quicker chateterisation of ophtalmic artery, lower floroscopy

time and reduce the radiation dose.
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1. GIRIS VE AMAC

Retinoblastom, embriyonel ve norosensoriyel retinadan kaynaklanan gocukluk
cagmin en sik goriilen malign gbz i¢i tiimoriidiir. Cocukluk ¢agi malign intraokiiler
timorlerinin yaklasik olarak %4’iinii teskil eder.(1-7) Gelismis tilkelerde sikligr 15000-
18000 dogumda bir olarak bildirilmektedir.(8)

Tliimoriin bir ya da iki gézde bulunmasi, yerlesim yeri, boyutu, farklilagsma
derecesi, optik sinire, koroide, orbitaya tiimor yayilimi, bolgesel ya da uzak
metastazlarin  varligi gérme ve yasam prognozunu etkileyen faktorlerdir (9-13).
Retinoblastom tedavi edilmediginde gbéz disina yayilir. Merkezi sinir sistemi ve
viicudun diger organlarina metastaz yaparak oOliime neden olabilir. 19. yiizyilin
baslarinda 6liim orant %100 iken, giiniimiizde erken tam1 ve tedavi yontemlerinin

gelismesi ile tedavi edilebilen hastaliklar grubuna girmistir (14).

Retinoblastomda uygulanan tedavi yontemleri; sistemik kemoterapi, laser
fotokoagiilasyon (15-16), transpupiller termoterapi (17), kriyoterapi (18), brakiterapi
(19), digsal radyoterapi (20), eniikleasyon (21-22) ve egzanterasyondur (23).
Retinoblastomlu hastalarda erken tan1 ve uygun tedavi yontemlerinin segilmesi, goz

kiiresi ve gormenin korunmasi ile yasam prognozunun artisinda 6nem tasir.

Intraarteriyel kemoterapi teknigi ilk olarak 1955 yilinda Reese ve ark tarafindan
ortaya atilmistir (24). Yontemin selektif olarak uygulanmasi, yani internal karotis arter
kateterizasyonu ile balon kateterin ICA’da oftalmik arter orifisi distalinde sisirilerek
kemoterdpatik ajanin verilmesi ilk olarak 2004 yilinda Yamane ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (25). 2008 yilinda Abramson ve ark. oftalmik arter kateterizasyonuyla
oftalmik arter icerisine girerek kemoteropatik ajan enjeksiyonunu gerceklestirmislerdir
ve dogrudan oftalmik artere girisim yapildigi i¢in bu yontem siiperselektif intraarteriyel

kemoterapi olarak adlandirilmistir (26).

Intraarteriyel kemoterapi ile sistemik kemoterapinin yan etkilerinden kaginarak
dogrudan goz igerisine daha yiiksek konsantrayonda kemoterdpatik ajan verilebilmesi

miimkiin olmustur.



Yapilan ¢alismalarda retinoblastomun intraarteriyel tedavisinin sonuglari
incelenmistir. Ancak retinoblastomun intraarteriyel tedavisinin sonuglari ile birlikte

tedavinin teknigini nororadyolojik yaklasimla inceleyen bir ¢alisma yapilmamustir.

Calismamizda retinoblastom tanisiyla inta-arteriyel kemoterapi uygulanan
hastalarin klinik sonuglariyla beraber retinoblastomun intraarteriyel kemoterapi ile
tedavi teknigini, oftalmik artere ulasirken izlenilen yolu, oftalmik arterlerin
varyasyonlar1 ve c¢aplarini, tedavinin ve hastalarin radyasyona maruz kalma siirelerini,

tedavi sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar1 incelemeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Retinoblastom tarihte ilk kez 1597 yilinda Peter Pawius tarafindan ekstraokiiler
uzanimli, tedavisiz birakilan ve beyine kadar ilerlemis bir tiimor vakasi olarak

bildirilmistir. (27).

Klinik bir antite olarak retinoblastom ilk kez James Wardrop tarafindan 1809
yilinda tanimlanmigtir. Yapmis oldugu makroskopik caligmalarda tiimoriin retinadan
kaynaklandigini, optik sinir ve beyne uzanarak yayilabildigini saptamistir. Bu
gbzlemiyle birlikte Wardrop, ge¢ evre retinoblastomlu hastalarda, timoriin ekstraokiiler
dokulara yayildigini tarihsel ¢izimlerle gostermis ve eniikleasyon yapilarak hayat
kurtarilabilecegi fikrini ilk kez One siiren bilim adami olmustur. Bu donemde
eniikleasyon ameliyati sirasinda bir¢cok zorluklarla karsilagilmis, anestezi yoklugunda
ameliyatlar ¢ok agrili gecerken, cerrahi sonrasinda da genellikle o6lim

gerceklesmekteydi (28).

Alman oftalmolog Albrecht Von Graefe, eniikleasyonda optik sinir kesisinin
uzun olmasi gerektigini, bu sayede santral sinir sistemine tiimoriin yayiliminin
engellenebilecegini belirtmistir.(29) 1903 yilinda ilk kez Teksasli bilim adami
Hilgartner tarafindan radyoterapinin bu hastalikta yeri olabilecegi bildirilmistir.(30-32)
[k kez 1921 yilinda retinoblastomlu bir gdziin korundugu, 1926°da yayinlanan baska
bir makalede ise hastanin retinoblastomunun tedavisinin basariyla tamamlandig

bildirilmistir.

1996 yilinda retinoblastom tedavisinde kemoterapi kullanilmaya baslanmistir.
Sistemik kemoterapinin lokal tedavilerle birlikte kullanilmasi ile tiimoriin tedavisinin
basarili oldugu goriilmiistiir.(33-35) Ancak kemoterapinin sistemik yan etkileri ve
gelecekte olusturabilecegi malignensi veya infertilite gibi bir takim riskleri
bulunmaktaydi.(36,37) Yamane ve Abramson tarafindan gelistirilen siiper-selektif

intraarteriyel kemoterapi teknigi ile bu yan etkilerin tistesinden gelinmistir.(38,39)



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Retinoblastom yasamin ilk yilinda gelisen tiim kanserlerin %11 ini olusturur(40)
ve cocukluk ¢aginin en sik goz i¢i tiimoridiir.(41) Retinoblastomlu hastalarin yaklasik

%801 3 yas altidir, 5 yas sonrasi goriilmesi nadirdir.(41)

Retinoblastom goriilme siklig1 cinsiyet, 1rk, sag ve sol géz tutulumu agisindan
anlamli bir fark gdstermemektedir. Retinoblastom sporadik (%60) olarak gelisebilir
veya otozomal dominant (%40) olarak kalitim gosterebilir (42). Bilateralite orani
yaklasik %25-35 olup, bu hastalarin yaklagik %20’sinde aile hikayesi vardir.(43-45)
Tan1 aninda mediyan yas bilateral retinoblastom vakalarinda ortalama 12 ay, unilateral

hastalarda yaklasik 24 aydir (46).

Retinoblastomun santral sinir sistemi metastazi gibi trilateral retinoblastomun da
prognozu kotidir. Bu gruptaki hastalarda da sistemik kemoterapi intrakranial

noroblastik malignensileri 6nlemektedir (47).

Tiimor dokusunda human papilloma virus (HPV) sekanslarinin saptanmasi
sporadik  retinoblastomda enfeksiydoz patolojinin de rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (48). Gebelik sirasinda annenin beslenmesi, iyonizan radyasyona
maruziyeti, bahce ve bocek ilaclarina maruziyeti, babanin metallerle iligkili mesleginin
olmast da sporadik retinoblastomun gelisiminde risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir

(49-52).
2.3. GENETIK

Retinoblastomda genetik mutasyonlar germinal (kalitsal) ve sporadik (kalitsal
olmayan) olarak izlenmektedir. Germinal RB’da anne veya babanin iireme hiicrelerinde

mutasyon olusur, bunun sonucunda RB geni sonraki kusaklara aktarilir.

Sporadik RB’da ise anne ve baba geni tasimadig1 halde ¢ocukta mutasyon ortaya
cikar. Bilateral olgularin hepsinde germinal mutasyon goriiliir. Unilateral olgularin
%10’u germinal mutasyon, geri kalan1 sporadik mutasyon ile olusur. Tiim retinoblastom
olgularmin %40’inda germ hiicresinde RB1 mutasyonu oldugu bilinmektedir. Buna
karsin tiim hastalarin yalnizca %10’unda pozitif aile dykiisii, yani ailede baska bir

olgunun varlig1 s6z konusudur (53,54).



RB geni tiimor baskilayict bir gen olup, tiimor baskilayici bir gen ile iligkisi
oldugu ortaya konulan ilk kanserlerden birisi retinoblastomdur. Bu gen (RB1 geni) 13.
Kromozomun uzun kolunda bulunur. Hiicre ¢ogalmasi igin gerekli proteinlere
baglanarak hiicre boliinmesini engeller. RB olusmasi i¢in bu genin inaktive olmasi

gerekmektedir (55).

RB1 geninin inaktive olmasi ve RB gelismesi icin her iki kromozomdaki RB1
geninde fonksiyon kayb1 olmasi gerekir. Yani iist iiste 2 mutasyon olusmas1 gereklidir.
[k defa 1971 yilinda Knudson RB’nim iki mutasyon sonucunda olustugunu kanitlayan
‘iki vurus hipotezini’ tanimlamigtir. Germinal mutasyonlu (%40) olgularda RB1
allellerinden bir tanesindeki mutasyon anne ya da babadan-¢ogunlukla babadan
kalitilabilecegi gibi genellikle dogumdan once kendiliginden de olusabilmektedir.
Dogumdan sonra diger kromozomdaki 2. allelde de mutasyon meydana gelmesi ile RB1

geni tam olarak inaktive olur ve retinoblastoma gelisir (56).

Germinal mutasyonlu olgularda; RB1 geninin allellerinden birisi anne ya da
babadan mutant olarak alinabilecegi gibi kendiliginden de olusabilir. Dogumdan sonra
diger kromozomdaki 2. allelde de mutasyon meydana gelmesi ile RB1 geni tam olarak
inaktive olmakta ve RB gelismektedir. Cocugun gelisimi sirasinda primordial
retinoblast hiicrelerinden bir ya da birkaginda mutasyon olma ihtimali ¢ok yiiksektir.
Bunun nedeni bu hiicrelerin sayisinin bir milyondan fazla olmasi1 ve bdliinme hizlarinin
yiiksek olmasidir. Hiicre i¢in her boliinme spontan mutasyon riski anlamina gelir. Bu
biyolojik 6zelliklerin sonucunda birden fazla hiicrede ikinci bir mutasyon riski ¢ok
yiiksektir, bu nedenle kalitsal formda hastalik her iki gozde ve ¢ok odakli olarak
goriilmektedir. Bu durumda ikinci mutasyon riski ¢ok yiiksektir ancak %100 degildir.
Sporadik olgularda belli bir hiicredeki her iki RB1 allelinin de birbirinden bagimsiz
olarak mutasyona ugramasi gerekmektedir. Bu daha ender olusabilecek bir durum
oldugu i¢in genellikle hastalik tek tarafli ve tek odaklidir. Mutasyonlar dogumdan sonra
meydana gelmektedir (53,57,58).

RB1 geni retina disindaki dokularda da islev yapmaktadir. Buna bagli olarak
ailesel olgularda yasamin ilerleyen donemlerinde meme kanseri, osteosarkom gibi
mezenkimal kokenli tiimorlerin goriilme riski yiiksektir. Bunun yaninda radyoterapi gibi
cevresel faktorlere bagl sekonder kanserlerin (yumusak doku sarkomu, melonoma gibi)

goriilme riski de yliksektir. Sekonder kanserler 1 yasin altinda eksternal radyoterapi
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alanlarda daha sik olarak ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi 10 yilda %10, 30 yilda ise %30’a
ulagsmaktadir. Kafa kemikleri ve uzun kemiklerdeki osteojenik sarkomlar en sik goriilen
sekonder kanserlerdir (%33). Bunu %25’lik goriilme orani ile yumusak doku sarkomlari
ve cilt melanomu izler. Non-hodgkin ve hodgkin lenfoma ile I6semiler de diger sik

goriilen sekonder kanserlerdir (59,60).

RB1 gen mutasyonu disinda RB’lu hastalarda bazi diger gen fonksiyon
bozukluklar1 da gozlenmektedir. MDMX ve MDM?2 genlerindeki aktivasyon sonucu
pS3 tiimdr supresor geni veya yolu inaktive olmakta ve bu da tiimor proliferasyonunu

arttirmaktadir (61).

RB’li hastalarin  %5’inde 13q delesyon sendromu bulunmaktadir. 13q
sendromunda RB ‘un yaninda mental motor retardasyon, diisiik kulak, genis burun
kanadi, el ve ayakta bozukluklar gibi ¢esitli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bazen tipik

yiiz bulgularinin taninmasi RB tanisina onciiliik etmektedir (60).

RB1 geni mutasyonlar1 ressesif etkili oldugu halde, kalitsal RB otozomal
dominant bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Germinal mutasyonu olan olgularda
hastaligin kardeste ya da ¢ocukta goriilme riski %45°tir. Ciinkii genin penetrasyonu
%90°dir. RB bu haliyle inkomple penetransi olan otozomal dominant bir hastalig: taklit
etmektedir. Sporadik mutasyonlu olgularda ise kardeste ya da ¢ocukta goriilme riski
%1-2°dir. RB tanis1 alan her ¢ocukta periferik kanda ve entikleasyon yapilmigsa timor
dokusunda RB1 gen mutasyonu bakilmalidir. Eger tespit edilmisse anne ve babada da
bakilmalidir. Eger mutasyon anne ve babada mevcutsa bu durum tiimoriin germinal
mutasyon ile gectigine isaret eder. Eger anne ya da babada mutasyon saptanmazsa bu
durum germinal mutasyonun in utero donemde ya da dogumdan hemen sonra gelistigini
gosterir. Bu durumda hastanin ¢ocuklar1 agisindan dikkatli olunmalidir ancak kardesler
icin sorun olusturmaz. Eger hastanin periferik kaninda RB1 gen mutasyonu tespit
edilmezse ve tiimor dokusunda mutasyon mevcutsa bu durum mutasyonun sadece retina
hiicresinde oldugunu yani sporadik bir mutasyonu isaret eder. RB1 gen mutasyonu
tespiti hastanin izlemi agisindan da Onemlidir, kalitsal degilse diger goz tutulumu

yoniinden sik muayenelerle izlemine gerek yoktur (53,54,61).



2.4. KLINIiK OZELLIKLER

Retinoblastomun en sik bagvuru bulgusu 16kokoridir. (62-64) Pupillada goriilen
beyaz renk degisikligi en sik aile tarafindan fark edilir. Lokokori siklikla biiyiik bir
tiimor varliginda veya retina dekolmanina yol agmis herhangi bir boyutta tiimor
varliginda goriiliir. Bir tiimoriin 16kokoriye yol agabilmesi i¢in makulada en az 3-4
papilla ¢ap1 boyutunda olmasi veya periferik bir lezyon ise daha biiyiik boyutta olmasi
gerekir. Ikinci en sik bulgu ise sasiliktir. En sik ige sasilik (ezotropya) olarak goriiliir.
Hastalar ayrica heterokromi sikayetiyle veya ileri evre vakalarda glokom, hifema ve
ekstraokiiler yayilim bulgular (seliilit benzeri goériinim, proptozis) ile gelebilirler.
Hindistan’da Bakhshi ve arkadaslarinin yaptiklari retrospektif ¢caligmada hastaligin en
stk bagvuru semptomunun %62,7 ile lIokokori, ikinci en stk semptomunun ise proptozis

oldugunu belirtmislerdir.(65)
2.4.1. Tam

Tanmin esasin1 klinik degerlendirme ve binokiiler indirekt oftalmoskopik

muayene olusturur. Tanida izlenmesi gereken basamaklar sirasiyla soyledir.

2.4.1.1. Anamnez

Klinik tanida ilk adim hasta yakinlarindan ayrintili ve uygun bir hikaye almaktir.
Hasta yakinlarindan alinan bilgiler uygun sekilde kaydedilmelidir. Semptomlarin
baslangi¢c zaman ve siiresi, onceki goz problemleri, sistemik hastaliklar, ila¢ kullanim
Oykiisii, Onceki cerrahiler, almis oldugu tedaviler, annenin hamilelik siiresi ve
hamilelikte olugan komplikasyonlar, dogum kilosu, kedi veya kdpek yavrusu ile temasi,
ailede g6z kanseri Oykiisii vs. hikaye alirken iistiinde durulmasi gereken noktalardir
(66,67).

2.4.1.2. Gorme Muayenesi

Hastalarin yasina uygun olarak gérme muayenesi yapmak gerekir. Kiigiik
cocuklarda (<3 yas) siklikla sadece 151k fiksasyonu ve obje takibi muayenesi yapilirken;

daha biiyiik ¢ocuklarda tam bir gérme muayenesi yapilmasina 6zen gosterilmelidir.



2.4.1.3. Biyomikroskobik Muayene

Retinoblastomlu hastalar genellikle 5 yas altinda olmalar1 nedeniyle
biyomikroskopik muayene yapmak olduk¢a zordur. Anestezi altinda ameliyat
mikroskobu veya el mikroskobu ile muayene yapilabilir. Muayenede 6zellikle tiimoriin
On kamaraya invazyonuna, 6n kamarada tiimor tohumlarinin varligina, a¢1 tutulumu, iris

neovaskiilarizasyonu ve hifema varligina dikkat etmek gerekmektedir.

2.4.1.4. Goz ici Basinar Ol¢iimii

G0z i¢i basicr genel anestezi altinda muayene sirasinda degerlendirilebilir. Her

iki g6z de Schidtz, Tonopen veya Perkins ile goz i¢i basinci dl¢iiliip kaydedilmelidir.

2.4.1.5. indirekt Oftalmoskopi

Retinoblastomlu hastanin tani1 ve tedavisinin takibindeki en 6nemli basamak
indirekt oftalmoskop ile fundus muayenesinin yapilmasidir. Muayenenin poliklinik
sartlarinda da yapilabilmesine ragmen, bu muayenenin genel anestezi altinda yapilmasi
daha sagliklidir. Cilinkii her iki goézde de mutlaka 360 derece skleral depresyon
uygulayarak tiim retina periferinin taranmasi gerekir. Muayene sirasinda timor
odaklarinin yerlesimi, sayisi, kalinligi, vitreusa ve subretinal alana dagilan timor
tohumlarinin varligi, eslik eden retina dekolmani olup olmadigi, mevcut odaklarin optik
diske ve foveaya olan uzakliklar: tespit edilmeli ve kaydedilmelidir. Miimkiinse dijital

olarak goriintii alinmasi onerilir.
2.5. RETINOBLASTOM BUYUME PATERNLERI

Retinoblastom biiyiime paternleri intraretinal, endofitik, ekzofitik, diffuz
infiltran olarak alt gruplara ayrlabilir. Bazi tiimdrler spontan regresyon

gosterebilmektedir.

Endofitik retinoblastomlar retina i¢inden vitreus kavitesine dogru bliylime
gosterir. Siklikla vitreus i¢i tohumlar izlenir, vitreus i¢i tohumlarin bulunmasi ve 6n
kamaraya tohumlarin ge¢mesiyle tiimor endoftalmi, toksokaryasis ile karigabilir.
Ekzofitik retinoblastomlar retinadan disariya subretinal bosluga dogru biiyiime egilimi
gosterir. Retinal yirtik ve dekolmana sebep olabilir. Klinik olarak Coats hastaligi ve

diger eksiidatif retina dekolmanu tipleriyle benzerlik gosterir.



Nadir olarak goriilen bir diger form diffiiz infiltratif bliylime paterni gdsteren
retinoblastomdur. Bu tip timoérlerde retina yiizeyi diizdiir ve agikar bir kitle gériiniimii
ve kalsifikasyonlar izlenmez. Uveit ve endoftalmiyi taklit edebilir. Bu vakalarda tan1 zor
olabilmektedir. Daha az siklikla hasta on kamarada timor tohumlanmasina baglh
pseudohipopyon, iris neovaskiilarizyona bagli hifema, vitreus hemorajisi ve orbital

seliilit bulgulariyla basvurabilir.

Spontan regresyon olgularin %1-2’sinde gelismektedir (70). Tiumoér geligimi
semptom vermeden kendiliginden regrese olur ve selim bir lezyon olan retinostoma
gelisir. Bu lezyonlarin maligniteye dontisiim riski vardir. Yillarca sessiz kaldiktan sonra

bir kismindan retinoblastom gelisebilmektedir (71,72).
2.6. AYIRICI TANI

Retinoblastomu  taklit edebilen pekcok lezyon mevcuttur  bunlar
pseudoretinoblastom olarak adlandirilir. Ayirici tanida persistan fetal damarlanma,
Coats hastaligi, ileri evre prematiirite retinopatisi (ROP), vitreus hemorajisi,
toksokaryasis ve familyal eksudatif vitreoretinopati diisiiniilmelidir. Bir calismada
retinoblastom tanisiyla refere edilen 2775 hastanin %22’sinde pseudoretinoblastom ve
%78’inde gercek retinoblastom tanist koyuldugu saptanmistir . Taklit edici lezyonlarin

prevalansi yasa baglidir (73).
2.7. HISTOPATOLOJI

Retinoblastom fotoreseptér ve Miiller hiicrelerine farklilasacak olan

retinoblastlardan kaynaklanmaktadir.

Histopatolojik kesitlerde retinanin bir boliimiinli veya tamamini etkilemis, bir ya
da birden fazla tiimor odag izlenebilir. Tiimor hiicreleri kiigiik ve yuvarlak, niikleuslari
biiylik ve hiperkromatiktir. Tiimdr hiicreleri bol mitoz ve apoptoz yaparlar. Hiicrelerin
farklilasma diizeyi her tiimoér i¢in farkli olabilir. Farklilagmamis timorlerin malignitesi
yiiksektir ve bol mitoz igerirler. Iyi farklilasmis tiimorlerde hiicreler tipik dizilimler
yaparak rozet ve floret yapilarini olusturur. Az farklilasmis tiimorlerde ise rozet yapilari

yer yer bulunur (74).



Flexner-Wintersteiner rozetleri retinoblastom igin tipiktir. Merkezinde bir bosluk
(limen) bulunan dairesel dizilmis bir sira hiicreden olusur. Liimen bir zar ile
cevrelenerek etrafindaki hiicrelerden ayrilmustir. igerisinde mukopolisakkarit bulunur ve

rozeti olusturan hiicrelerin niikleuslar1 liimenden uzakta yer alir.

Homer-Wright rozetleri sadece retinoblastom degil tiim noroektodermal
kaynakli timorler i¢in belirleyicidir. Rozet merkezinde liimen yerine ndrofibriler bir ag

bulunur.

Floretlerin varlig1 tiimorde rozetlere gore daha iyi farklilasma oldugunu gdsterir
(75). Fotoreseptor i¢ segmentlerine uyan genis sitoplazmalari, kiigiik niikleuslari,
eozinofilik uzantilar1 olan hiicrelerin ¢icek seklinde dizilimi ile olusur. Floretlerde

diisiikk mitoz ve nekroz goriiliir.

Retinoblastomun regresyonu sonucu olusan retinostitomda histopatolojik olarak
fotoreseptorlere benzer iyi farklilagmis hiicreler ile ¢ok sayida floret yapisi ve kalsifiye

alanlar vardir. Mitoz ve nekroz yoktur.
2.8. EVRELEME

Ik evreleme sistemi tedavide external radyoterapinin (EBRT) kullanildig
1960’11 yillarda Reese- Ellsworth tarafindan yapilmistir ve EBRT sonrasi prognozu 6n
gormeye yonelik bir siniflamadir (Tablol). Giiniimiizde ise 2003 yilinda diizenlenen
Uluslararas1 Retinoblastom Siniflamasi (International Classification of Retinoblastoma-
ICRB) siklikla kullanilmaktadir. ICRB smiflamasi tiimor boyutu, tiimoriin yerlesim
yeri, vitreus i¢ine ve subretinal alana tiimor tomurcuklanmasmi degerlendiren bir
smiflamadir. Grup A erken evre, grup E ileri evre hastaligl isaret etmektedir.

Kemoterapi ile glob kurtarma oranini 6n gérmede faydali olan bir siniflamadir( Tablo2)
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Tablo 1: Reese Ellsworth Siniflamasi

Grup 1
a. Soliter tiitmor, <4 disk cap1 boyut, ekvator veya ekvator gerisinde yerlesimli
b. Multiple tiimor, <4 disk capi1 boyut, ekvator veya ekvator gerisinde

yerlesimli

Grup 2
a. Soliter tiimor, 4-10 disk ¢ap1 boyut, ekvator veya ekvator gerisinde yerlesimli
b. Multiple tiimor, 4-10 disk cap1 boyut, ekvator gerisinde yerlesimli

Grup 3
a. Ekvator oniinde herhangi bir lezyon
b. Soliter tiimor >10 disk capindan biiyiik, ekvator gerisinde yerlesimli

Grup 4
a. Multiple tiimor, bazilar1 >10 disk ¢ap1
b. Ora serratamin 6niine uzanan herhangi bir lezyon

Grup 5
a. Retinanin yarisindan fazlasim kaplayan tiimor

b. Vitreus ici tohumlar

Tablo 2: International Classification of Retinoblastoma (ICRB)

Grup
A
B

Kiiciik tiimor
Biiyiik tiilmor
Makula
Juxtapapiller
Subretinal sivi

Lokal yayihm

Diffiiz yayihm

Genis yayllim

Ozellik
Rb cap. <3mm
Rb ¢ap. >3 mm veya
Makuler Rb (foveolaya uzaklik <3mm)
Jukstapapiller Rb (optik diske uzakhk <1,5mm)
Subretinal s1iv1 varhgi
Tiimoérden <3mm uzaklikta subretinal veya vitreus ici
tohumlar
Tiimorden >3mm uzaklikta subretinal veya vitreus
ici tohumlar
Globun >%650e’sinden fazlasini1 dolduran Kkitle veya
Neovaskuler glokom
On kamara, vitreus veya subretinal kanama nedeniyle
opak media
Postlaminar optik sinir, koroid (>2mm), sklera, orbita,

on kamara invazyonu
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2.9. GORUNTULEME TEKNIiKLERIi

Retinoblastom tanisinda siklikla indirekt oftalmoskopi ile muayene tek bagsina
yeterlidir.(76) Ancak siipheli olgularda muhtemel g6z disi yayilimi ve intrakraniyel
metastaz varligin1 gostermek amaciyla ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapilabilir. Tiimdrlerin takibini yapmak ve
tedaviye yanitin1 gérmek icin fluorescein anjiyografi, Retcam ile goriintilleme veya

optik koherens tomografi kullanilabilir.(77,78)
2.9.1. Retcam
Retcam, ¢cocuklarin fundus goriintiilenmesine uygun genis agili bir kameradir.

Retcam, ¢ocuklarin fundus goriintiilenmesinde kullanilan pratik bir kameradir.
Bu muayenede topikal anestezik damla uygulanmasini takiben, blefarosta goze
yerlestirilir, viskoelastik madde goz yilizeyine uygulanir ve kamera kornea ylizeyine
yerlestirilir. Klinik bulgularin takibinde ve dokiimantasyonunda yardimcidir. Retcam
fotograf {initesi 6n segment ve gonyoskopik bulgularin goriintiillenmesine de olanak

saglar.

Retcam ile muayene hem hastanin mevcut bulgularinin takibi i¢in objektif bir
aracken; hem de malpraktis davalarinin son derece yaygimlagtigi giliniimiizde

dokiimantasyon agisindan son derece dnemlidir.
2.9.2. Fluorescein Anjiyografi

Fluorescein anjiyografi, Retcam kamerasina bir filtre gegirilerek retinoblastomlu
cocuklarda wuygulanabilir. Gerektiginde iris fluorescein anjiyografi ile iristeki
neovaskiilarizasyonlar goriintiilenebilir. Retinoblastom arteriyel fazda belirgin damar
ag1 olarak goriiliir. Vendz fazda kagaklar gozlenirken tiimoriin ge¢ boyanmasi dikkati

ceker (79).

Fluorescein anjiyografi, Retcam kamerasina bir filtre gegirilerek retinoblastomlu
cocuklarda uygulanabilir. Biiyiik tiimorlerde, arteriyel fazda, genis kivrimli besleyici
damarlar bulunur. Erken vendz fazda tiimor igindeki ince damar yapist belirir. Geg

donemde vitreusa dogru boya sizintist goriiliir.
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2.9.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi  (USG)  retinoblastomlu  ¢ocuklarda  kalsifikasyonlarin
saptanmasinda girisimsel olmayan, basit, hizli ve ekonomik bir goriintiileme
yontemidir. Retinoblastom tanisinda ve benzeri lezyonlarin ayirt edilmesinde
ultrasonografi ile kalsifikasyonlarin gosterilmesi anahtar rol oynar (79). Fakat

cocuklarin kooperasyon eksikligi goriintiileme esnasinda zorlayabilir.

Retinoblastom, USG’de solid ve kistik i¢ yansimalarla heterojen bir yapi
gosterir. %90 timorde kalsifikasyon ve bu bolgelere uyan alanlarda kalsifikasyona bagli
yiikksek i¢ yansima ile orbitada gélgelenmeler goriiliir. A-scan ultrasonografide tipik
olarak tiimor iginde yiiksek internal ekojenite goriilir. B-mod ultrasonografide
karakteristik olarak yuvarlak veya diizensiz sekilli géz i¢i kitle ve icerisinde ¢ok sayida
yiksek ekojeniteli lezyon iceren bir goriinim ile kendini gdsterir (79,80).
Ultrasonografi ayni zamanda tiimdr kalinliginin belirlenmesinde ve hasta takibinde

onemli bir goriintiileme yontemidir.
2.9.4. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi gbéz i¢i tiimorii olan hastalarda makulanin
degerlendirilmesinde kullanilan diagnostik bir testtir. Shields ve arkadaglariin yapmis
oldugu bir calismada 44 g6z ici tiimdrii olan cocugun makula degerlendirilmesinde

optik koherens tomografinin daha duyarli oldugu saptanmistir (81,82).
2.9.5. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) gozilin, orbita yumusak dokularinin ve orbita
kemiklerinin detaylarin1 gostermede miikemmel bir detay saglar. Retinoblastomlu
hastalarda gb6z icindeki veya goOziin disina yayilmis tiimorlerin belirlenmesinde,

kalsifikasyonlara duyarli olmasindan dolayr BT 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bilgisayarli tomografi, kalsifikasyon saptanmasinda USG’den daha duyarlidir
(83). Yiiksek rezoliisyonlu BT ile biitiin retinoblastomlarda kalsifikasyon gosterilebilir
(Sekil 1). Radyolojik kesitlerde tiimor bir kitle olarak goriiliir ve kontrast tutar. Diffiiz
infiltran retinoblastomda kitle goriintiisii ve kalsifikasyon yoktur. 5 mm’den az
kalinliktaki tiimorlerde kalsifikasyon bulunmayabilir. Go6z kiiresi disina ¢ikmis

retinoblastom kitlelerinde de kalsifikasyon goriilmez. 5 yasin altindaki ¢ocuklarda Coats
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hastaligi, astrositik hamartom, optik sinir druzeni gibi hastaliklarda nadiren goriilen
kalsifikasyon tanida yanilgiya yol acabilir (84,85). Orbitaya yayilim, pineal ve
parasellar bolge tiimorleri, niiks ve metastazlar BT ile saptanabilir ve izlenebilirler.
Fakat ozellikle risk tasiyan ¢ocuklarda radyasyona bagli ikincil malign tiimorlerin
gelisimini engellemek agisindan zorunlu olmadik¢a BT tetkikinden kaginmak gerekir.
Bilgisayarli tomografi, koroid ve/veya optik sinir invazyonunu gostermede manyetik

rezonans goriintiilemeden (MRG) daha az duyarhdir (86,87).

Sekil 1: Retinoblastom tanmihi hastanin aksiyel (A), koronal (B) ve sagittal (C)
kontrastsiz BT Kesitleri. Sol gozde Kkalsifikasyon iceren hiperdens Kitle
izlenmektedir.

2.9.6 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), yumusak dokuyu BT’den daha iyi
gosterir. 2 mm’den biiylik tiimorler, dekolman, Coats hastaligi ve diger benzer
lezyonlarin ayirt edilmesinde, optik sinir, orbita invazyonu, pinealoblastom ve
parasellar tiimorlerin saptamasinda ve orbita niikslerinin takibinde 6nemlidir (88,89).
MRG kesitlerinde tiimor yapisi vitreusa gore T1’de hiperintens, T2’de hipointens
goriiliir. Timor dokusunda T1’de kontrast tutulumu vardir. Kalsifikasyonlar tlimor
kitlesi i¢inde hipointens odaklar seklinde goriiliir. Retina dekolmani T1 ve T2’de

hiperintens goriiliir ve kontrast tutmaz (Sekil 2).
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Sekil 2: Retinoblastom tanisiyla takip edilen 10 aylik hastanin T1 agirhkh (A), T2
agirhkh (B) ve T1 agirhikh kontrasth MRG kesitleri (C, D). Sol goz posterolateral
duvardaki kitlenin kontrasth serilerde kontrast tuttugu goriilmektedir.

2.10. RETINOBLASTOMDA REGRESYON TiPLERIi

Retinoblastomda tedavi sonrast klinik olarak farkli regresyon tipleri

izlenebilmektedir.
Tip 0 regresyon: Gozle goriiliir kalint1 izlenmez

Tip 1 regresyon: Tamamen kalsifiye kitle goriiniimii (Cottage cheese goriiniimii

olarak nitelendirilir)

Tip 2 regresyon: Kitlenin solid, pembe ve vaskiiler goriintiisiinii kaybedip daha
az vaskiiler, gri opak, yar1 seffaf goriiniime dontismesi (fish flesh goriiniimii olarak

nitelendirilir)

Tip 3 regresyon: Tip 1 ve tip 2 regresyon tiplerinin birlikte goriilmesi
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Tip 4 regresyon: Tiimoriin; retina, koroid ve ¢iplak sklera goriilecek sekilde

tamamen kaybolmasi
2.11. RETINOBLASTOMDA TEDAVIi

Retinoblastom tedavisinde ideal yontem, timdrde ¢cabuk yikim yapmali, gozii ve
gormeyi korumali, hastanin hayati tehlikesi olmamali, gozde hasar birakmamali ve
estetigi saglamalidir. Bu ideallere gore eniikleasyon ve radyoterapiden uzaklagmak icin

kemoterapi ve fokal tedavilerin birlikte kullanilmasi giindeme gelmistir.

Retinoblastomun tedavi yontemleri arasinda fokal tedaviler(kriyoterapi,
termoterapi, radyoaktif plak), kemoterapi / kemorediiksiyon, digsal radyoterapi,
eniikleasyon ve egzanterasyon vardir. Son donemlerde tedavide eniikleasyondan
kurtarma tedavisi veya primer olarak intraarteriyel kemoterapi uygulanmasi giindeme
gelmistir. Retinoblastom tedavisi, aralarinda okiiler onkoloji, pediatrik onkoloji,
radyasyon onkolojisi, genetik ve girisimsel néroradyoloji uzmanlarinin oldugu tecriibeli

bir takim tarafindan yiiriitiilir (90).

Laser fotokoagiilasyon, kriyoterapi, transpupiller termoterapi gibi fokal tedaviler
genellikle kemorediiksiyonla birlikte erken evre (Grup A-B ICRB) tiimorlerde
kullanilir. Radyoaktif plak tedavisi de siklikla kemorediiksiyonla birlikte nispeten daha
ileri (Grup B-C ICRB) tiimérlerin lokal kontroliinde etkilidir. Eniikleasyon, intravenz
kemorediiksiyon (fokal tedaviler ile kombine), intraarteriyel kemoterapi ve digsal
radyoterapi ileri evre retinoblastomda (Grup D-E ICRB) kullanilir. Dissal radyoterapi
ciddi okiiler ve sistemik (sekonder kanser gelisimi) yan etkileri nedeniyle -gérme timidi

olan gozlerde- son care olarak uygulanmalidir.

Tek tarafli sporadik retinoblastomun tedavi segenekleri arasinda eniikleasyon,

kemorediiksiyon, intraarteriyel kemoterapi ve plak radyoterapi sayilabilir.

Kiigiik ve orta boy tiimorlerde (Grup B-C ICRB) -sinirli retina altt sivisi
varliginda- radyoaktif plak tedavisi ile kontrol saglanabilir. Retina alt1 ve/veya vitreus
ici timor tohumlarinin eslik ettigi ve gdérme beklentisinin oldugu daha ileri evre
tiimorlerde (Grup D-E ICRB) genellikle kemorediiksiyon (sistemik intravendz veya
stiperselektif intraarteriyel kemoterapi seklinde) ve sonrasinda tiimor konsolidasyonu

icin fokal tedaviler gerekir (90). Fonksiyonel gorme beklentisinin olmadigi masif
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tiimorlerde eniikleasyon yapilir. Cift tarafli retinoblastomlarda, her iki goziin tedavisi ve
eslik edebilecek intrakranial ndroblastik tiimorlerin  (pinealoblastom; trilateral
retinoblastom) onlenmesi igin genellikle intravendz kemorediiksiyon uygulanir. Son
donemde, c¢ift tarafli ileri evre retinoblastomlarda (Grup D ve E ICRB) -eslik eden
pinealoblastom tespit edilmedigi takdirde- siiperselektif intraarteriyel kemoterapi de

uygulanmaktadir.

Retinoblastom tedavisinde ana amag¢ Oncelikle hastanin kurtarilmasi sonra da
globun ve miimkiinse gormenin korunmasidir. Tedavi her hasta i¢in hastaligin
durumuna gore 6zel olarak sekillendirilir. Metastatik hastalik riskinin varligi, ikincil
kanser gelisim riski, hastanin sistemik durumu, hastaligin lateralitesi, tiimdriin
biiyiikliigii ve yerlesimi ve beklenen gorsel prognoz géz onilinde bulundurularak tedavi

sekillendirilir.

Retinoblastomda tedavi secenekleri eniikleasyon, external beam radyoterapi,
brakiterapi, sistemik kemoterapi, intravitreal kemoterapiyi igerir. Cogu hastada
kemoterapi ile kriyoterapi, laser fotokoagiilasyon, transpupiller termoterapi gibi lokal

tedaviler kombine edilir.
2.11.1. Kemoterapi
2.11.1.1. Kemorediiksiyon/ Sistemik Kemoterapi

Retinoblastom kemosensitif bir tiimordiir. Retinoblastom tedavisinde kullanilan
kemoterapoétik ajanlar bir baska primitif néroendokrin orijinli tiimor olan néroblastom
ile benzerlik gosterir. Bu ajanlar kan-beyin veya kan-retina bariyerini gegebilen
Ozelliktedir. Retinoblastomda sistemik kemoterapi endikasyonlari: 1-) ekstraokiiler
retinoblastom, 2-) ekstraokiiler yayilim riski olan hastalar, 3-) trilateral timdr riski olan
bilateral tutulumlu olgular, 4-) lokal tedavinin etkinligini artirmak i¢in uygulanan

kemorediiksiyondur.

Retinoblastom optik sinir yoluyla orbitaya, beyine veya hematojen yolla kemik,
karaciger ve diger organlara yayilabilir. Ekstraokiiler retinoblastomda prognozu
tiimoriin orbitaya sinirlt olup olmamasi, uzak organ metastazlarimin varligi belirler.

Gecmiste orbitaya simirli retinoblastomun sagkalim oran %10 iken; metastatik
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retinoblastom neredeyse oOliimciildi (91,92). Kemoterapotik ajanlarin  gelismesiyle

prognozda ve sagkalim oranlarinda belirgin gelisme g6zlendi.

Cerrahi sonrasinda optik sinirin histopatolojik incelemesinde tiimoriin cerrahi
sinirda  saptanmasinin  %50-81 oraninda sistemik metastazlarla iligkili oldugunu
gostermistir. Adjuvan kemoterapinin bu oran1 %20-33’e diisiirdiigii 6ne stiriilmiistiir
(93). Ekstraokiiler niikste koroidal invazyon, optik sinire post-laminar invazyon, skleral

invazyon ve 6n segment tutulumu belirleyicidir.

Retinoblastomun santral sinir sistemi metastazi gibi trilateral retinoblastomun da
prognozu kotiidiir. Bu gruptaki hastalarda da sistemik kemoterapi intrakranial

noroblastik malignensileri 6nlemektedir (94).

Kemorediiksiyon o6zellikle ¢ift tarafli retinoblastomlarda tercih edilir. Ayrica tek
tarafl1, grup C ve grup D tiimorlerin kontroliinde kullanilir. Kemorediiksiyon genellikle
6 ay boyunca aylik kiirlerle intravendz olarak uygulanir. Kemorediiksiyon ile tek basina
nadiren tam iyilesme saglanir. Fokal tedaviler (kriyoterapi, transpupiller termoterapi ve

radyoaktif plak) ile birlikte tam iyilesme miimkiindiir.

2.11.1.2. Subkonjonktival Kemoterapi

Her iki gozde ileri evre retinoblastom olan veya tek gozlii retinoblastom
hastalarinda sistemik kemoterapi sonrasi lokal subkonjonktival karboplatin tedavisi
uygulanabilir. (95,98). Lokalize subkonjonktival hemoraji, agri, limbal hiicre kaybi,
okiiler hareket kisitliligi ve orbital fibrosis gibi yan etkileri nedeniyle subkonjoktival

tedavi nadiren secilmis vakalarda uygulanmaktadir.

2.11.1.3. Intravitreal Kemoterapi

Intra vitreal kemoterapi son yillarda ozellikle sistemik veya intraarteriyel

kemoterapi sonrasi rezidiiel vitreus i¢i tohumlarin tedavisinde etkin olarak kullanilabilir.
(99).

2.11.1.4. Intraarteriyel Kemoterapi

Intraarteriyel kemoterapi teknigi ilk olarak 1955 yilinda Reese ve ark tarafindan
ortaya atilmistir (24). Yontemin selektif olarak uygulanmasi yani internal karotis arter
kateterizasyonu ile balon kateterin ICA’da oftalmik arter orifisi distalinde sisirilerek

kemoterdpatik ajanin verilmesi ilk olarak 2004 yilinda Yamane ve ark. tarafindan
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tanimlanmistir (25). 2008 yilinda Abramson ve ark. oftalmik arter kateterizasyonuyla
oftalmik arter igerisine girerek kemoterdpatik ajan enjeksiyonunu gerceklestirmislerdir
ve dogrudan oftalmik artere girisim yapildigi i¢in bu yontem siiperselektif intraarteriyel

kemoterapi olarak adlandirilmistir (26).

Intraarteriyel kemoterapi ile sistemik kemoterapinin yan etkilerinden kaginarak
dogrudan goz igerisine daha yiiksek konsantrayonda kemoterdpatik ajan verilebilmesi

miimkiin olmustur.

Intraarteriyel kemoterapi daha &nce retinoblastom igin herhangi bir tedavi
almamis hastalarin tedavisinde primer olarak veya sistemik kemoterapi ile timor
kontrolii yetersiz olan ve niikslerin tedavisinde sekonder olarak kullanilabilir.
Intraarteriyel kemoterapide ana ilag olarak alkilleyici bir ajan olan melphalan kullanilir.
Melphalanin yiiksek kemik iligi supresyonu riski nedeniyle sistemik kullanimi

pediyatrik onkolojide sinirlidir.

Intraarteriyel kemoterapi komplikasyonlar1 girisim sirasinda vagal reflekse bagl
bradikardi, inme, bronkospazm, iyot alerjisi, nétropeni, femoral arter kateterizasyonuna
bagli inguinal bolgede hematom, psddoanevrizma, arteriyel okliizyon, ekstremite
iskemisi ve goz kapagi 6demi, kirpik kaybi, ptozis ve ekstraokiiler kas hareketlerinde
kisithiliktir. IAK tedavisinde subretinal ve vitreus tohumlar, basarisizligin ana sebebidir.
IAK tedavisi sonrasi vitreus ve subretinal tohumlar nedeniyle olusabilecek niiks
tedavisinde intravitreal melphalan (intravitreal topotekan ile birlikte veya tek basina)

kullanilir.
2.11.1.4.1. intraarteriyel Kemoterapi Uygulama Yéntemleri
Giincel intraarteriyel kemoterapi uygulamasi birkag farkl teknikle saglanabilir.

Ilk olarak Yamane ve ark. tarafindan tamimlanan selektif intraarteriyel
kemoterapi tekniginde femoral arterden kateterizasyon yapilarak balon kateter ICA’da
oftalmik arter cikimmin distalinde sisirilerek selektif intraarteriyel kemoterapi

yontemiyle tedavi gerceklestirilebilir

Stiperselektif intraarteriyel kemoterapi tekniginde ipsilateral ICA’ya yerlestirilen
kateter icerisinden gonderilen mikrokateter oftalmik arter ostiumuna yerlestirilir. Ancak

oftalmik arter bazen ICA’dan dar ac1 ile ayrildig1 olgularda oldugu gibi, bu yaklagimla
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oftalmik arterin kateterizasyonunda bir kisim zorluklar1 bulunmakta, bazi vakalarda
kateterizasyon miimkiin olmamaktadir. (100-103) Oftalmik arterin Kkateterize
edilemedigi bu gibi durumlarda Bertelli ve ark tarafindan 2 alternatif teknik
uygulanabilecegi belirtilmistir. Ilk teknik orta meningeal arterin siiperselektif
kateterizasyonudur. Bu yoOntemde meningeal arter ile oftalmik arterin arasindaki
kollateral damarlar sayesinde orbitada yeterli miktarda koroidal boyanma
gozlenebilmektedir. Bu teknigin miimkiin olmadigi durumlarda ise, 2. bir alternatif
balon kateter ICA’da oftalmik arter ¢ikiminin distalinde sisirilerek selektif intraarteriyel

kemoterapi yontemiyle tedavi gergeklestirilebilir. (100-103)

Saglam ve ark ise neonatal donemde ve ¢ocukluk ¢aginda ACoA ve PCoa’nin
genellikle patent oldugunu belirterek, oftalmik arterin kateterizasyonu igin ipsilateral
ICA vyoluyla gerceklestirilen klasik yontemin yaninda, ipsilateral veya kontralateral
vertebral arter lizerinden, ipsilateral PCoA yoluyla ICA’ya ve oftalmik artere ulasmanin
mimkiin oldugunu belirtmislerdir.(104)  Saglam ve ark c¢alismalarinda ayrica,
kontralateral ICA iizerinden AcoA yoluyla, ipsilateral ICA ve oftalmik arterin

kateterizasyonunun miimkiin olabilecegini belirtmisler ve uygulamislardir.
2.11.2. Lokal Tedaviler

Retinoblastom tedavisinde lokal tedaviler ¢ogunlukla kemoterapiyle birlikte
uygulanir. Lokal tedaviler arasinda kriyoterapi, laser tedavisi ve transpupiller

termoterapi bulunur.

2.11.2.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi ekvator 6niinde yerlesim gosteren periferik yerlesimli, taban ¢ap1 <3
mm, kalinligr < 1,5 mm olan Grup A tiiméorlerde etkilidir.(105) Ekvator gerisindeki
taban1 genis (> 3 mm) tiimdrlere kesici kriyoterapi (“cutting cryo”) seklinde de
uygulanabilir. Genellikle 3’lii dondurus seklinde 4-6 haftalik araliklarla uygulanir.
Kriyoterapi ile kalinligt 3 mm’nin altindaki tlimoérlerin %90’inda tam regresyon
saglanabilmektedir. Yan etki olarak, ablatio fugax (gecici eksiidatif retina dekolmani),
retinada epiretinal membran ve traksiyon, vitreus hemorajisi ve fibrozis
goriilebilir(106).
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2.11.2.2. Transpupiller Termoterapi (TTT)

Transpupiller termoterapi, yanik olusturan esik degerin altinda (40- 60°C) etkili
olan ve tiimdr nekrozunu indiikleyen bir ¢esit fotokoagiilasyondur. Indirekt oftalmoskop
ile 810 nm diod laser ile diisiik enerji, genis spot ¢ap1 ve uzun uygulama siiresi ile
dokuda 1s1 artis1 saglanarak tiimorde gri-beyaz renk degisimi olusmasi beklenir.
Termoterapi ekvator gerisinde yer alan taban ¢ap1 < 4 mm ve kalinligit <3 mm olan
tiimorlerde uygulanir. Daha genis tiimorlerde ise kemorediiksiyondan sonra uygulanir.
Sistemik ve okiiler kanserlerin tedavisinde 1sinin kemoterapi ve radyoterapiye sinerjistik
etki gosterdigi saptanmistir . Yan etki olarak, katarakt, iris atrofisi, retinada epiretinal
membran ve traksiyon, retinal arter ve ven dal tikanikliklari, makiilada epiretinal

membran olusumu goriilebilir (106) .

2.11.2.3. Laser fotokoagulasyon

Laser fotokoagulasyon; biiylik tliimorlerde sistemik kemoterapi sonrasi
konsolidasyonun saglanmasi, ekvatorun gerisinde yerlesmis ve periferik yerlesimli
kiigiik tiimorlerin tedavisi ve kemoterapi/radyoterapi sonrasi niiksii Onlemek i¢in
uygulanir. Laser fotokoagiilasyon indirekt oftalmoskopi altinda argon veya diod laser

kullanilarak yapilir.
2.11.3. Radyoterapi

Retinoblastom radyosensitif bir tiimoérdiir.(107) Dissal 1s1n radyoterapisi (EBRT)
ve plak radyoterapi (brakiterapi) olmak iizere iki farkl sekilde kullanilmaktadir.

2.11.3.1. Radyoaktif Plak Tedavisi (Brakiterapi)

Radyoaktif plak, Grup B ve C tiimorlerde birincil tedavi olarak (taban ¢ap1 <15
mm) uygulanir. Ikincil tedavi olarak da kalint1 ve niiks tiimorlerde uygulanir. 16mm’den
az taban ¢apt ve 8 mm’den az kalinlig1 olan tiimorlerde etkilidir. Total doz tiimor
tepesine 40 Gy olacak sekilde hesaplanir. Diffliz vitreus i¢i ve subretinal tohumlar
brakiterapiye yanitsizdir. Radyasyon maruziyeti sadece okiiler dokulara oldugu ig¢in
external beam radyoterapi ile karsilastirildiginda orbital hipoplazi ve diger ikincil
kanser gelisiminde artmis bir risk s6z konusu degildir. Komplikasyonlar1 optik ndropati,

makiilopati,radyasyon retinopatisi, katarakt ve sekonder glokomdur.
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2.11.3.2. Eksternal Beam Radyoterapi (EBRT)

Retinoblastom Radyoterapiye oldukc¢a duyarli bir timdr olan retinoblastom
tedavisinde, eksternal radyoterapi, son derece etkili bir yontemdir. 1960’lardan
1990’larin ortalarina kadar biitiin diinyada yaygin olarak kullanilmistir. Ancak ciddi
okiiler (kuru goz, keratit, radyasyon katarakti, retinopati, optik néropati, orbita gelisim
bozuklugu) ve sistemik (germinal tip mutasyon tasiyan hastalarda sekonder kanser
gelisimi) yan etkileri nedeniyle eksternal radyoterapi eski donemlere nazaran ¢ok daha

az tercih edilmektedir.

Genellikle subretinal ve yaygin vitreus tohumlarin varlifinda ve diger tedavi
yontemlerine cevap alinamamasi durumunda son segenek olarak kullanilmaktadir.
Sekonder kanserler, 1 yasin altinda radyoterapi alanlarda daha siktir. Eksternal
radyoterapi alan kalitsal RB’da, olgularda 30 yillik izlemde sekonder timor gelisme

riski en az %30 iken, eksternal radyoterapi almayan kontrol grubunda %6’dr.

Ortalama 40-45 Gy tepe dozu kullanilir. Sadece eksternal radyoterapi
kullanildiginda, Reese-Ellsworth evre I retinoblastomda %91 basar1 saglanirken, evre V

RB’da basar1 oran1 %29’a inmektedir (108).
2.11.4. Eniikleasyon

Eniikleasyon, goz kiiresinin yerinden alinmasidir. Ameliyat sirasinda en az 10
mm’lik optik sinirin de kesilmesi hedeflenir . Genellikle gorme beklentisi olmayan ileri
evre tiimorlerde tercih edilir. Tercih nedeni gelismis neovaskiiler glokom ve buna bagl
agrilt g6z olmasi, timor dokusunda gelisen nekroza sekonder olan orbital enflamasyon,
yogun vitreus tutulumu, optik sinir invazyonu olmasi olabilir. Eniikleasyon karari
siklikla tek tarafli ve ileri olgu gozlerde uygulanir. Bilateral retinoblastomlarda
oncelikle kemorediiksiyon uygulanip, sonrasinda eniikleasyon agisindan gozleri tekrar

degerlendirmek daha dogru olacaktir.
2.11.5. Egzanterasyon

Orbital tutulumu olan veya radyoterapi ve/veya sistemik kemoterapiye ragmen
orbital niiksii olan hastalarda uygulanir. Bu islemde glob ile beraber diger orbita

icerikleri, g6z kapaklar1 ve kemik dokunun da alinmasi gerekebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Eylil 2011 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda tek tarafli veya ¢ift
tarafli retinoblastom tanis1 olan ve bu sebeple siiperselektif intraarteriyel kemoterapi
uygulanan hastalarin dosyalar1 ve intraarteriyel kemoterapi tedavisi i¢in oftalmik arter
kateterizasyonu sirasinda alinan floroskopik goriintiileri PACS sistemi {iizerinden
retrospektif olarak taranarak veriler elde edildi. Trilateral retinoblastom, ekstraokiiler
tutulumu olan hastalar, ileri diizeyde hastalik (6n segment, koroid, optik sinir, orbita
tutulumu olan veya neovaskiiler glokom gelismis olan) ve kan diskrazisi, kanama-
pthtilasma bozukluklar1 olan hastalar ve daha once dis merkezde tedavi almig olan
hastalar calisma disi birakildi. Calisma icin Istanbul Universitesi Cerrahpasa-
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na bagvurularak onay alind1 ve ¢alisma Helsinki
Bildirgesi sartlarina uygun olarak yiiriitiildii.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS v25.0 yazilimi1 (SPSS inc., Chicago,
Illinois, ABD) kullanildi. Verilerin normal dagilimda olup olmadiginin belirlenmesinde
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilimda bulunan veriler ortalama ve standart
sapma ile, normal dagilimda bulunmayan veriler medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verildi. Gruplar arasi karsilastirmada; normal dagilim i¢in bagimsiz
Student-t testi, normal dagilimda bulunmayanlar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildu.
Korelasyon i¢in ise normal dagilim i¢in Pearson testi, normal dagilimda bulunmayanlar

i¢in Spearman testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < .05 olarak kabul edildi.

Ayrica sagkalimlarin degerlendirmesinde Kaplan-Meier analizi kullanildi.
3.1. Calisma Protokolii

Tiim hastalar intraarteriyel kemoterapi seanst bir Oncesi okiiler onkolog
tarafindan (A.S) g6z bulgulart i¢in klinik olarak degerlendirildi. Detayli fundus
incelemesi genel anestezi altinda yapilarak fundus cizimleri ve retcam ile detayh
gorlntiiler kayit edildi. B-scan ultrasonografi ile tiimoér boyutlar1 6l¢iildii. Daha 6nce
sistemik veya lokal olarak herhangi bir tedavi almamis hastalar Grup 1 olarak
siiflandirildi. Daha 6nce retinoblastom i¢in sistemik kemoterapi almis olan hastalar ise

Grup 2 olarak adlandirildi. Intraarteriyel kemoterapi tedavisi karar1 girisimsel radyolog
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(0.K.) ve pediyatrik onkolog (T.C.) ile birlikte verildi. Islem 6ncesi ailelere girisim
hakkinda ve girisim nedeniyle olusabilecek komplikasyonlar (beyin veya orbita igi
hemoraji, enfeksiyon, gorme kaybi, kemoterdpatik ajana bagli anaflaksi, inme ve 6liim)

hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmis onam alindi.

Ayrica tiim hastalar1 uygulanan tiim intraarteriyel kemoterapi seanslari, PACS
sisteminde kayith floroskopik goriintiiler tizerinden, CCA’nin kateterizasyonu sonrasi
alinan goriintiiler ile oftalmik arter kateterizasyonu arasinda gegen siire, oftalmik artere
ulagsma yolu (Klasik/retrograd), oftalmik arterin ¢api, oftalmik arter ¢apinin ipsilateral
ICA c¢apina orani, oftalmik arterin ICA ile yaptig1 ag1, retrograd yoldan oftalmik artere
ulasilan hastalarda posterior kommiinikan arterden oftalmik artere gegen kateterin
yaptigi ag¢1, islem sonrasinda vaskiiller komplikasyonun olup olmamasi gibi

parametrelerle nororadyolojik bulgularla degerlendirildi.

3.2. Siiperselektif Intraarteriyel Kemoterapi Uygulama

Prosediiri

Islem 6ncesinde tiim hastalarda, girisim yapilacak olan inguinal bdlge antiseptik
madde ile temizlendi. Tiim girisimler, girisimsel ndroradyoloji kliniginde ameliyatane
sartlarinda genel anestezi altinda, hastalar entiibe edilerek yapildi. Ultrasonografi
rehberliginde ana femoral artere (CFA) seldinger teknigi ile 3F/4F introducer

yerlestirildi ve bu esnada hastalar heparin (501U/mg) antikoagiile edildi.

Ana femoral artere introducer yerlestirilmesi sonras1 3F/4F arteriyel uzun kilif
ile ipsilateral kommon carotis arter (CCA) kateterize edildi. Bu seviyede kontrast
madde verilerek floroskopi esliginde anteroposterior ve lateral seri goriintiiler alinarak
ipsilateral kommon carotis arter, internal carotis arter(ICA) ve eksternal carotis

arter(ECA) goriintiilendi ve oftalmik artere giris i¢in en uygun yol tespit edildi.

Oftalmik artere ulasmak igin klasik ipsilateral ICA iizerinden ve retrograd
yaklasim olmak tizere baslica 2 yontem kullanildi. Klasik yontemde ipsilateral ICA’ya
yerlestirilen 3F/4F arteriyel uzun kilif igerisinden Prowler 10 mikrokateter ile gegildi.
Mikrokateter, oftalmik arter ostiumuna yerlestirildi ve oftalmik artere ait anteroposterior

ve lateral seri gortintiiler alindi. (Sekil 3)
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Retrograd yaklasim yonteminde ise 3F/4F arteriyel uzun kilif ipsilateral veya
kontralateral vertebral artere yerlestirilerek icerisinden mikrokateter ile baziler artere
gecildi. Ipsilateral posterior serebral arter(PCA) ve posterior kommiinikan arter (PoCA)
tizerinden ipsilateral ICA’ya gecildi. Mikrokateter, ICA’nin anterior duvarindan
kaynaklanan oftalmik arter ostiumuna yerlestirildi ve oftalmik artere ait anteroposterior

ve lateral seri goriintiiler alindi. (Sekil 4 )

Ayrica klasik ve retrograd yontem ile ulasilamayan 3 hastada kontralateral
ICA’ya yerlestirilen 3F/4F arteriyel uzun kilif igerisinden mikrokateter ile gecilerek
kontralateral anterior serebral arter(ACA) ve anterior kommiinikan arter (AcoA)
tizerinden ipsilateral ACA ve ICA’ya ulasildi. Sonrasinda oftalmik arter kateterize

edildi. (Sekil 5)

Sekil 3: lipsilateral ICA iizerinden yapilan Klasik siiperselektif oftalmik arter
kateterizasyonuna ait lateral ve anteroposterior digital substraksiyon anjiografi
gorintiisii
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Sekil 4: Retrograd yaklasimla ipsilateral PCoA iizerinden oftalmik arterin
kateterizasyonuna ait lateral ve anteroposterior digital substraksiyon anjiografi
goriintiileri. Kateterin oftalmik arter giriminde yaptig1 acilanma lateral goriintiide
olciilmiistiir.

Tim islemlerde oftalmik arter Kateterizasyonu sonrasinda dogrulayict
anjiografik goriintiiler alind1 ve kemoteropatik ajan serum fizyolojik ile sulandirilarak
30 dakika siiresince otomatik enjektor pompast kullanilarak enjekte edildi.
Kemoteropatik ajan inflizyonu tamamlandiktan sonra floroskopik goriintiiler alinarak
oftalmik arter ve serebral dolasim kontrol edildi. islem sonrasinda femoral kilif ¢ikarildi
ve bu bolgeye el ile kompresyon uygulanarak femoral arter hemostazi saglandi. Hastalar
anestezi aldiktan sonra 6 saat boyunca G6z Hastaliklar1 servisinde izlendi ve 6 saat

sonunda herhangi bir ilag recete edilmeden taburcu edildi.

Intraarteriyel kemoterapotik ajan olarak birinci sirada melphalan kullanildi,
klinik duruma gore karboplatin uygulanmasi planlanan hastalarda bu kemoterapétiklerin
infiizyonu melphalan sonrasinda yapildi. Melphalan dozu hastanin yas1 ve goz kiiresi

boyutuna gore belirlendi.
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Sekil 5: Kontralateral ICA iizerinden ipsilateral oftalmik arterin kateterize
edildigi intraarteriyel kemoterapi tedavisine ait dijital substraksiyon anjiografi
goriintiisii

3.3. Hasta Degerlendirmesi ve Takibi

Her hastaya ait epidemiyolojik bilgiler (yas, cins), tiimdriin lateralitesi not edildi.

Retinoblastom siiflamasi ICRB’ye gore yapildi.

Intraarteriyel kemoterapi uygulamasi &ncesi 1-7 giin ve IAK uygulamasi
sonrasinda 3-4 haftalik araliklarla hastalar degerlendirildi. Tiim hastalara detayl
oftalmolojik muayene yapildi, indirek fundus goriintiileme ile tiimdr boyutu, biiyiime
paterni, vitreus ve/veya subretinal tohumlarin varligi, subretinal sivi, dekolman, vitreus
i¢i hemoraji varlign IAK &ncesi ve sonrast muayenelerde detayli olarak not edildi ve B-

mod ultrasonografi yardimiyla timér boyutlart dl¢iildii.

Retcam fundus goriintiileme (Massie Industries, Dublin CA, ABD) ile kayit
edildi. TAK &ncesi ve sonrast alman lokal veya sistemik tedaviler not edildi. IAK
sonrasi rutin kan sayimi ve rutin biyokimya parametreleri degerlendirildi. Hastalarin
takip stiresi, géz kiiresinin korunup korunamamasi, takip boyunca gelisen okiiler veya

sistemik komplikasyonlar, metastaz gelisimi ve 6liim parametreleri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Eylil 2011 ve Eylil 2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiler Onkoloji boliimiinde takip edilen 42 hastanin 43

goziine 95 adet siiperselektif intraarteriyel kemoterapi seansi uygulandi.

6 adet hastanin tedavisine yakin zamanda baslandigi i¢in bu hastalar, klinik
olarak degerlendirilmemistir. Diger 36 hasta klinik olarak degerlendirilmis,

intraarteriyel kemoterapi tedavi sonuglart incelenmistir.

Tiim hastalara uygulanan tiim seanslar ise, oftalmik arterin kateterizasyon siiresi,
oftalmik artere ulagsma yontemi (Klasik/retrograd), oftalmik arterin ¢api, islem
sonrasinda vaskiiler komplikasyonun olup olmamasi gibi parametrelerle néroradyolojik

bulgular degerlendirildi. (Sekil 6)

Sekil 6: ICA ile oftalmik arter arasindaki acinin 6l¢iilmesi

Klinik olarak degerlendirilen 36 hastanin 22’sine intraarteriyel kemoterapi,
primer olarak uygulandi (Grup 1) ve kalan 14 hastanin 15 goéziine ise sekonder tedavi

(Grup 2) olarak sistemik kemoterapi sonrasi uygulandi.

Grup 1’deki tiim hastalarda unilateral retinoblastom izlendi, Grup 2’de 14
hastanin 7’sinde (%50) bilateral retinoblastom mevcuttu ve bunlarin 3’4 (%21)
herediter olgulardi. Grup 1°deki 21 hastanin 11’1 kiz (%50) 11°1 erkek (%50) idi.
Ortalama takip siiresi 24.8 aydi.
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Grup 2°deki 14 hastalanin 6’s1 kiz (%43), 8’1 erkek (%57) idi.

Grup 1’de tedavi sirasinda en kiiciik hasta 6 aylik, en biiyiik hasta 98 aylikt1
(ortalama 28.7 ay, medyan 20 ay) Grup 2’de tedavi sirasinda en kiigiik hasta 20 giinliik,
en biiyiik hasta 82 aylikt1 (ortalama 15.7 ay, medyan 9 ay). Ortalama takip siiresi 20.4
aydi. (Tablo 3)

Tablo 3: Hastalarin yasa gore dagilimi

0-6 ay 6-12 ay 12-36 ay » 36ay
Grup 1 1 6 10 4
Grup 2 8 1 4 1

ICRB siniflamasina gore Grup 1’de hastalarin %9’u (n=2) grup B, %27’1 (n=6)
grup C, %46’si (n=10) grup D, %18’1 (n=4) grup E olarak siniflandirildi.

ICRB smiflamasina gore sistemik kemoterapi almadan onceki siniflandirmaya
gore Grup 2’de gozlerin %27’si (n=4) grup B, %27’si (n=4) grup C, %27’si (n=4) grup
D, %20’si (n=3) grup E idi.

36 hastanin 22 si grup 1°di. Bu hastalarin 22 g6ziine toplamda 57 girisim yapildi.
Kemoterdpatik ajan olarak hastalarin tiimiine (22 g6z, %100) melphalan verildi, ayrica

5 hastaya (%23) ek olarak karboplatin verildi.(Tablo 4.)

Tablo 4: Kullanilan Kemoterapotik Ajanlar

Kemoterapotik Grup 1 (islem sayisi) Grup 2 (islem sayisi)

Melphalan 45 27

Melphalan+ Karboplatin | 12 -

Toplam 57 27

Calismamizda sekonder olarak tedavi edilen (Grup 2) 14 hastanin 15 goziine (bir
hasta bilateral olarak tedavi edildi) toplumda 27 seans IAK uygulandi. Tiim girisimlerde
kemoterdpatik ajan olarak sadece melphalan (%100) kullanildi. 14 hastanin 7’sinde

bilateral retinoblastom s6z konusuydu. (Tablo 5)
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Tablo 5: Yas Gruplarma Goére Kullanilan Kemoterapotik Ajanlar ve Dozlar

flac 0-12 ay 12-24 ay >24ay
Melphalan 3mg 5mg 7.5mg
Karboplatin - 30 mg 30 mg

42 hastaya yapilan 95 siiperselektif intraarteriyel kemoterapi seansi

nororadyolojik yaklasimla degerlendirildi. Shapiro-Wilk testi ile oftalmik arterin
kateterizasyon siiresi, oftalmik arter ¢api, oftalmik arter ¢apinin ipsilateral ICA capina
orani, oftalmik arterin ICA ile yaptiZi ac¢i gibi parametrelerin normal dagilip

dagilmadig degerlendirildi. Buna gore bu degerlerin normal dagilim gostermedigi tespit
edildi. (Tablo 6)

Oftalmik arter ¢aplarinin median degeri 1.34 mm( minimum 0.87, maksimum
2.51), oftalmik arter proksimalinin ¢cap1/ICA oftalmik segmenti ¢ap1 oranlarinin median
degeri 0.26( minimum 0.14, maksimum 0.43), oftalmik arterin ICA oftalmik segmenti
ile yaptig1 acilarin median degeri 63 derece( minimum 38, maksimum 136) idi. (Tablo
7)

Tablo 6: Normalite testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Statistic | df Sig. Statistic | df Sig.
Kateterizasyon | .204 73 .000 .819 73 .000
siiresi
Oftalmik arter | .115 73 .018 917 73 .000
cap1 (mm)
Oftalmik arter | .115 73 .017 .960 73 022
cap/ICA cap1
Oftalmik arter | .128 73 .005 871 73 .000
acisli
Retrograd 121 73 .010 .691 73 .000
yaklasimda
kateterin
yaptigi ac1
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a. Lilliefors Significance correction

Tiim islemlerin stirelerinin median degeri 1001 sn olup minimum deger 300sn,
maksimum deger 5350 sn idi. (Tablo 7)

Tablo 7: Siiperselektif intraarteriyel kemoterapi seanslarina ait parametrelerin
median, minimum- maksimum degerleri

Median Maksimum | % 75 %025 Minimum

Kateterizasyon | 1001 5350 1723 573 300
siiresi

Klasik 1521 4601 1815 680 357
yontemde
kateterizasyon
siiresi

Retrograd 705 2736 1139 536 300
yontemde
kateterizasyon
siiresi

Oftalmik arter | 1.34 2.51 1.61 1.15 0.87
cap1 (mm)

Oftalmik arter | 0.26 0.43 0.31 0.21 0.14
capV/ICA cap1

Oftalmik arter | 63 136 78 46 38
acisl

Retrograd 145 172 156 135 120
yontemde
kateterin

yaptig1 a¢i

Oftalmik artere ulasmak igin klasik ipsilateral ICA tizerinden ve retrograd
yaklasim olmak tizere baslica 2 yontem kullanildi. Seanslarin ¢ogunda oftalmik arter
sadece ipsilateral ICA iizerinden veya sadece retrograd yaklasim ile PCoA {izerinden

kateterize edilebildi.

Klasik yontemde basarisiz olunan 8 seansta retrograd yaklasimla PCoA
kullanilarak kateterizasyon gerceklestirildi, retrograd yontemde basarisiz olunan 3

seansta ise klasik yol kullanilarak kateterizasyon gergeklestirildi.

3 seansta ise klasik veya retrograd yontemin basarisiz olmasi nedeniyle alternatif
bir yol olarak kontralateral ICA kullanildi, anterior kommiinikan arter iizerinden

ipsilateral ICA’ya ulasildi ve ipsilateral oftalmik arter kateterizasyonu gergeklestirildi.

Bir hastada ise oftalmik arter kateterizasyonu sonras1 meningooftalmik kollateral

tespit edildi, verilen kontrast maddenin gz kiiresinden ¢ok meningeal arterlere
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dagildigr izlendi, bu nedenle oncelikle bu kollateral koil ile kapatildi. Sonrasinda

oftalmik arter kateterizasyonu tekrar gerceklestirildi. (Sekil 7)

Ipsilateral ICA iizerinden sadece klasik ipsilateral ICA ydntem kullanilarak
oftalmik artere ulasilan 19 islemde oftalmik arterin kateterizasyon siirelerinin mediani
1521 sn (minimum 357, maksimum 4601) idi. Oftalmik arterin ipsilateral/kontralateral
vertebral iizerinden, posterior kommiinikan arter yoluyla retrograd olarak kateterize
edildigi 61 islemde kateterizasyon siirelerinin mediant 705 sn (minimum 300,

maksimum 2736) idi. (tablo 7)

PRE EMB

% 0:25
7:25

7:2
== 1201332

Sekil 7: Retinoblastom nedeniyle intraarteriyel kemoterapi uygulanacak hastada
oftalmik artere kontrast gecisini engelleyen meningooftalmik kollateral tespit edildi. Bu
nedenle 6ncelikle bu kollateral koil ile kapatilda.

Kullanilan yontemin (klasik/retrograd) oftalmik arter kateterizasyon siiresini
etkileyip etkilemedigini arastirmak amaciyla, tiim islemler arasindan sadece tek bir yol
kullanilarak kateterizasyon gerceklestirilen islemler segildi. Oftalmik artere ulagsmak
icin kullanilan yonteme gore Kkateterizasyon siireleri Mann-Whitney U testleri ile
degerlendirildi. Buna gore retrograd yontem kullanilarak yapilan kateterizasyon
islemlerinin stireleri, Klasik kullanilarak yapilan kateterizasyon islemlerinin siirelerinden

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. (p<0.05)
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Oftalmik arter Kkateterizasyon siiresi ile aralarinda korelasyon bulunan
parametreleri saptamak amaciyla yine sadece Klasik ipsilateral ICA veya sadece
retrograd yontemi kullanilarak oftalmik arter kateterize edilen intraarteriyell kemoterapi
islemleri se¢ildi. Bu islemlerdeki oftalmik arter kateterizasyon siireleri ile anterograd
veya retrograd yoldan oftalmik artere ulasmak igin kateterin yaptig1 agilar, oftalmik
arter ¢aplari, oftalmik arter caplarinin ICA’nin oftalmik segmentinin ¢aplarina oranlari
arasindaki korelasyon Spearman testi ile degerlendirildi. Kateterizasyon siiresi ile
oftalmik arter capi, oftalmik arter capinin ICA’nin oftalmik segmentinin ¢ap1 orani
arasinda korelasyon saptanmadi. Kateterizasyon siiresi ile oftalmik artere ulasmak igin
kateterin yapmis oldugu ag¢i arasinda istatistiksel olarak anlamli olan zayif negatif

korelasyon bulundu. (r=- 0.309, p=0.005)

Intraarteriyel kemoterapi uygulanan 42 hastanin 6’sinda oftalmik arterin
kateterize edilip islem gerceklestirildikten sonra okliizyon gelisti. Bu hastalarda en az 2
kez intraarteriyel kemoterapi seansi verilmis sonrasinda okliizyon gelismisti. Bu
nedenle en az 2 intraarteriyel kemoterapi yapilan olgular segilerek bu olgulardaki
oftalmik arter caplar1 ve oftalmik arter ¢caplarinin ipsilateral ICA ¢aplarina oranlar ile
okliizyon olan hastalardaki oftalmik arter ¢aplar1 ve oftalmik arter ¢aplarinin ipsilateral
ICA caplarina oranlart Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Bu iki gruptaki
oftalmik arter caplar1 ve oftalmik arter ¢aplarinin ipsilateral ICA caplarina oranlar

arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalara uygulanan islemlerin sonuglar1 ve komplikasyonlar1 klinik olarak
degerlendirildiginde Grup 1’deki 22 hastanin hepsinde retinoblastom unilateraldi. Bu
hastalarin ortalama takip siiresi 32.5 aydi (minimum 5 ay-maksimum 75 ay).
Takiplerinde diger gézde retinoblastom izlenmedi. Hastalar intraarteriyel kemoterapi
uygulama isleminden 1-7 giin 6nce ve islem sonrasi 3-4. haftalarda genel anestezi
altinda muayene edildi. IAK uygulanmasi sonrasinda timdr regresyonu regresyon
paterni degerlendirildi ve gelisebilecek komplikasyonlar agisindan detayli fundus
muayenesi yapilarak fundus resimleri ¢izildi ve Retcam (Massie Industries, Dublin CA,

ABD) ile kayit altina alindi.

Grup 1 veya Grup 2’deki hicbir hastada IAK sonras1 sekonder tiimor gelisimi,
pinealoblastom, sekonder 16semi, nobet, anaflaktik reaksiyon, ndtropeni, metastaz ve

6lim gozlenmedi.
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Grup 1’de toplam 57 oftalmik arter kateterizasyonu yapildi. 1 girisimde (%1.7)

inme, 1 girisimde (%1.7) blue toe sendromu, 3 girisimde (%5.3) oftalmik arter

okliizyonu gelisti. Orbital komplikasyon olarak girisimlerin 6’sinda (%10.5) ptozis,

5’inde (%38.8) ekstraokiiler kaslarda hareket kisitlilig1 ve 6’sinda (%10.5) alinda gegici

hiperpigmentasyon goriildii.

Grup 1°de 2 hastaya IAK tedavisi sonrasi sistemik kemoterapi verilmek zorunda

kalindi, bu hastalardan biri grup C hastalik olup IAK tedavisinde vaskiiler

komplikasyon riski nedeni ile sistemik kemoterapi ile tedaviye devam karari alindi.

Diger hastada ise grup E olup IAK tedavisi sonras1 VIH gelismesi ve siipheli yeni

lezyon bulunmasi nedeniyle sistemik kemoterapi verildi ancak bu hastada daha sonra

entikleasyon uygulandi.

Tablo 8: Primer Intraarteriyel Kemoterapi alan Hastalarda Komplikasyonlar

Komplikasyon Hasta Sayisi (%) Girisim Yiizdesi (%)
Major Vaskiiler | 1(%04.5) %1.7
Komplikasyon (inme)

Intraokiiler

Komplikasyonlar 0 0
Carotis Interna Okliizyonu | 4 (%18.1) %7
Oftalmik Arter Okliizyonu 3 (%013.6) %5.3
Diffiiz Koryoretinal Atrofi | 2 (%09.1) %3.5
Lokalize Koryoretinal Atrofi | 4 (%18.1) %7
Vitreus Hemorajisi 7 (%31.8) %12.3
Retina Dekolmant

Orbital Komplikasyonlar

Ptozis 6 (%027.3) %10.5
Alinda 6 (%27.3) %10.5
Hiperpigmentasyon 5 (%22.7) %08.8

Extraokiiler Kas Hareket
Kisithhig
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Grup 1’de hastalarin 1’inde islem sonrasi 3. giin major vaskiiler komplikasyon
(inme) gelisti. Bir hastada basariyla uygulanan 3 IAK girisiminden sonuncusundan bir
giin sonra sol ayak basparmaginda mavi renk degisimi ve agr1 olan hasta klinigimize
basvurdu. Hastanin yapilan alt extremite Doppler ultrasonografisinde ayak bilegi
distaline kadar incelenen arterlerde renk kodlamasi tabii idi, major arterlerde okliizyon
saptanmadi. Pediyatrik hemotoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi konsiiltasyonu yapilan
hastaya ‘blue-toe sendromu’ tanis1 konuldu ve hasta diisiik molekiil agirlikli heparin
sodium ve oral aspirin (40mg/giin) tedavisi verildi. 10 giin igerisinde hastanin bulgulari

tamamen diizeldi.

Grup 1°deki 57 IAK girisiminin 4’{inde (%7) oftalmik arter okliizyonu gelisti.
Grup 1’de 13 hastada (%59) takiplerde tiimor niiksii saptandi. 5 gdzde (%38.4) vitreus
tohumlari, 6 gbzde (%46) subretinal tohumlar, 6 gézde (%46) yeni tiimor seklinde ve 1

gbzde (%7.6) ana tiimorde niiks izlendi. (Baz1 hastalarda birden fazla tipte niiks izlendi)

Niiks tedavisi olarak lokal kriyoterapi, transpupiller termoterapi ve intravitreal

kemoterdpatik ajan (melphalan ve/veya topotekan), subkonjoktival karboplatin yapildi.

7 gozde (9%31.8) retina dekolmani gelisti, bunlarin 3’1 kismi 4’1 total dekolman

seklindeydi.

Primer olarak intraarteriyel kemoterapi tedavisi uygulanan 22 géziin 16’sinda
(%72.7) goz eniikleasyondan kurtarildi. Eniikleasyona kadar gecen siire ortalamasi
40.39+£5.99 aydir. Grup B hastalarda glob kurtarma orant %100, grup C hastalarda
%100, grup D hastalarda %70 ve grup E hastalarda %25 olarak bulundu.

Toplamda eniiklee edilen 6 gozden 1’inde oftalmik arter tikanikligi olmasi
nedeniyle IAK denenmis ancak basarili olunamamasi nedeniyle eniiklee edilmisti.
Eniiklee edilen gozlerden 4’iinde total retina dekolmani mevcuttu. 1 goz oftalmik arter
okliizyonu oldugundan gérme beklentisi olmadigi i¢in ve maksimum tedaviye ragmen
rekiirren vitreus tohumlart olmasi nedeniyle, 1 géz de vitreus i¢i hemoraji nedeniyle
optimal degerlendirme yapilamadigi ve siipheli yeni lezyon bulundugu icin eniiklee
edildi.
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Grafik 1: Primer olarak IAK alan grupta Glob Korunma Kaplan Meier Analizi

Kaplan Meier sagkalim analizi ile hesaplandiginda primer olarak intraarteriyel
kemoterapi uygulanan grupta kiimiilatif glob kurtarma oranlari sirasiyla 6.ayda %90.1;
12 ayda % 80 ve 24.ayda %58 olarak saptanmuistir.

Sekonder intraarteriyel kemoterapi alan 14 hastanin tamami daha once sistemik
kemoterapi almisti, hi¢bir hastaya daha once EBRT uygulanmamisti. Hastalardan 1
tanesine bilateral olarak IAK uygulamasi yapildi. 4 gozde sistemik kemoterapiye
ragmen diffiiz subretinal tohumlarin olmasi, 6 gdzde yeni timor izlenmesi, 8 gozde de
ana timorde sistemik kemoterapiyle yeterince kontrol saglanamamasi ve ana tiimoriin
progresyon gostermesi nedeniyle IAK tedavisi verildi. IAK tedavisi karar1 verilmesinde

bazi hastalarda birden fazla etken rol oynamustir.
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Tablo 9: Sekonder Intraarteriyel Kemoterapi alan Hastalarda Komplikasyonlar

Komplikasyon Hasta Sayis1 (%) Girisim Yiizdesi (%)
Major Vaskiiler Komplikasyon | 0 0
(inme)

Intraokiiler Komplikasyonlar

Carotis Interna Okliizyonu 0 0
Oftalmik Arter Okliizyonu 2 (%14.3) %7.4
Diffiiz Koryoretinal Atrofi 2 (%14.3) %7.4
Lokalize Koryoretinal Atrofi 0 0
Vitreus Hemorajisi 5 (%35.7) %18.5
Retina Dekolmant 0 0

Orbital Komplikasyonlar

Ptozis 3 (%21.4) %11.1
Alinda Hiperpigmentasyon 0 0
Extraokiiler Kas Hareket 2 (%14.3) %7.4
Kisitlilig

Grup 2’de toplamda 27 intraarteriyel kemoterapi islemi gergeklestirildi. Higbir
hastada major vaskiiler komplikasyon izlenmedi. 2 girisimde oftalmik arter okliizyonu
gelisti (%7.4). Girisim sonrasinda 3 girisimde (%11.1) ptozis ve 2 girisimde (%7.4)

ekstraokiiler kas hareket kisitlilig1 goriildii.

IAK sonras1 35 girisimde (%18.5) VIH gelisti, hicbir hastada retina dekolmani
gelismedi.

Sekonder olarak intraarteriyel kemoterapi tedavisi alan hastalar ortalama 19.9 ay
(minimum 7 ay, maksimum 53 ay) takip edildi. Bu 14 hastanin 15 goziinden sadece 1’1
eniiklee edildi ve bir goz fitizise gitti. Grup 2’deki hastalarda glob koruma orani %86
olarak hesaplanmistir. ICRB Grup E olan 1 goz rekiirren subretinal tohumlar ve yeni
tiimor gelismesi nedeniyle eniiklee edildi, bilateral retinoblastom olan ve her iki goziine
de IAK tedavisi uygulanan hastanin bir gozii tedavi sonrasi ftizise gitti, bu gdzde

oftalmik arter kateterizasyonu sonrasi oftalmik arter tikaniklig1 gelismisti.
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Tablo 10: Glob kurtarma oranlari

Evre Grup 1 Grup 2

B %100 (n=2) %100 (n=4)

C %100 (n=6) %75 (n=3)

D %70 (n=7) %100 (n=4)

E %25 (n=1) %66 (N=2)
Toplam %72.7 (n=16) %386.6 (n=13)
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5. TARTISMA

Retinoblastom ¢ocukluk c¢agmin en sik goriilen malign goz i¢i timoridiir.
1900’11 yillarin basinda %100 oliimciil olarak degerlendirilirken; gilinlimiizde tedavi
edilebilir hastaliklar grubunda goriilmeye baglanmistir. Unilateral retinoblastom
tedavisinde  uzun yillar eniikleasyon standart tedavi olarak kabul edilmis ve
uygulanmistir, zamanla EBRT yayginlasmaya baslamistir. Ancak EBRT tedavisinin yan
etkileri nedeniyle RT kullanim oran giderek azalmustir. (17) 1990’11 yillarda sistemik
KT’nin, 2008 sonrast IAK nin primer tedavi olarak kullanimima baslanmasi, hasta ve
g0z sagkalimindaki anlamli artisin temel nedenini olusturmaktadir.(26) Giiniimiizde
retinoblastom tedavisinde glob koruyucu tedaviler sistemik kemoterapi, radyoterapi
(eksternal ve brakiterapi), intraarteriyel kemoterapi, termoterapi, kriyoterapi ve laser
fotokoagiilasyonu igerir. Retinoblastom tedavisi erken evre vitreus tohumlari
bulunmayan tiimoérler i¢in g6z koruyucu lokal tedaviler kriyoterapi, laser
fotokoagiilasyon, plak brakiterapiyi igerir, daha ileri evre timdrlerin kontroliinde ise

EBRT veya sistemik kemoterapi kullanilmaktadir.

[leri evre retinoblastomda en eski gdz koruyucu tedavi yontemi EBRTdir. Ancak
radyasyonun indiikledigi sekonder malignite gelisimi, uzun dénem okiiler toksisite ve
yiiz deformiteler gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir. G6z koruma amacl yapilan en
eski tedavi olan EBTR ile g6z korunma orani ileri evre (RE grup Vb) hastalarin 10
yillik takibinde sadece %53.4°tli, fakat hastalarin %52.4’linde ciddi yan etkiler
(katarakt, radyasyon retinopatisi, vitreus hemorajisi, radyasyon optik ndropatisi ve yiiz
kemik hipoplazileri gibi) olusmaktaydi (26). EBRT ayrica herediter retinoblastomu
hastalara uygulandiginda g6z disi sekonder malignite (sarkom) gelisimi riskini de

arttirmaktadir .

1990’lardan itibaren retinoblastomda EBRT yerine ilk basamak tedavi olarak
intravendz kemoterapi kullanilmaya baslanmistir. Giincel tedavide sistemik kemoterapi
icin 6-9 ay boyunca aylik etoposid fosfat, karboplatin, vinkristin siilfat kombinasyonu
kullanilmaktadir ve gereklilik halinde lokal oftalmolojik tedavilerle kombine

edilmektedir.
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Sistemik kemoterapi komplikasyonlar1 arasinda kusma-bulanti, sa¢ kaybi, kan
transfiizyonu  gerektirebilen = miyelosupresyon, firsatgr  enfeksiyon  gelisimi
bulunmaktadir. Uzun dénem riskler arasinda yliksek doz karboplatine bagli ototoksisite,

etoposide bagli akut myeloid 16semi bulunmaktadir.

Retinoblastomun santral sinir sistemi metastazi gibi trilateral retinoblastomun da
prognozu kotiidiir. Bu gruptaki hastalarda da sistemik kemoterapi intrakranial

noroblastik malignensileri 6nlemektedir (47).

Erken evre retinoblastomlar i¢in gdz koruyucu kriyoterapi, laser
fotokoagiilasyon, plak brakiterapi gibi lokal tedaviler kullanilabilir. Ancak lokal

tedavilerle ileri evre hastaligin kontrolii saglanamamaktadir.

Intraarteriyel kemoterapinin giincel tedavide kullanilmaya baslanmasiyla
sistemik kemoterapi ve EBRT’nin yan etkilerinden kacinilarak retinoblastomun
kontrolii saglanabilmisg, hastalarda globun ve gérmenin korunabilmesi hedeflenmistir.
Son yillarda ileri evre retinoblastom hastalarinda intraarteriyel kemoterapi tedavisi
giivenli ve etkili bir yol olarak kullanilmaktadir. Diinya ¢apindaki retinoblastom tedavi
merkezlerinin %74’iiniin ileri evre tek tarafli retinoblastom igin ilk tedavi protokolii
olarak intraarteriyel kemoterapiyi kullanmaktadir (53). Intraarteriyel kemoterapi
sayesinde daha yiliksek konsantrasyonda kemoterdpatik ajan dogrudan tiimor yatagina

verilebilmektedir.

Retinoblastomda intraarteriyel kemoterapi kullanimi ilk olarak 1955 yilinda
Reese ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir. Reese ve arkadaslar1 internal karotid
arterin direkt kateterizasyonu yoluyla trietilenmelamin ve X-iginin birlikte uygulayarak
retinoblastomun tedavisini amag¢lamislardir (24). 1966 yilinda Kiribuchi frontal veya
supraorbital arter yoluyla 5-florourasil inflizyonu uygulayarak tatmin edici bir timor
cevabi elde etmistir (25). 2004 yilinda Yamane ve Kaneko tarafindan daha dnce yapilan
yaklasimlart gozden gecirilerek “selektif oftalmik arter infiizyonu” teknigini
gelistirilmistir.Bu teknikte balon kateter ICA’da oftalmik arter girisinin distalinde
sisirilerek kemoterapdtik ajanlarin distale gitmesi 6nlenerek oftalmik artere yonlenmesi

saglanir (26).

2008 yilinda ise Abramson ve arkadaslar1 oftalmik arterin mikrokateter

yardimiyla direkt kateterizasyonunu gerceklestirmisler ve bu teknige “siiperselektif

40



intraarteriyel kemoterapi” adin1 vermislerdir. (26) Bu ¢alismalarla birlikte intraarteriyel
kemoterapi goz i¢i retinoblastomu olan ¢ocuklarda hizli, giivenilir, verimli bir sonug
almacak sekilde uygulanabilir hale gelmistir. Intraarteriyel kemoterapi teknigi tek veya
cift tarafli retinoblastomlarda primer tedavi olarak uygulanabilir. Ayrica diger
tedavilerle basarili olunamayan retinoblastom olgularinda da sekonder tedavi olarak

kullanilabilir.

Stiperselektif intraarteriyel kemoterapi tekniginde ipsilateral ICA’ya yerlestirilen
kateter i¢erisinden gonderilen mikrokateter oftalmik arter ostiumuna yerlestirilir. Ancak
oftalmik arter bazen, ICA’dan dar ac1 ile ayrildig1 olgularda oldugu gibi, bu yaklagimla
oftalmik arterin kateterizasyonunda bir kisim zorluklar1 bulunmakta, bazi vakalarda
kateterizasyon miimkiin olmamaktadir. (100-103) Oftalmik arterin Kkateterize
edilemedigi bu gibi durumlarda Bertelli ve ark tarafindan 2 alternatif teknik
uygulanabilecegi belirtilmistir. Ilk teknik orta meningeal arterin siiperselektif
kateterizasyonudur. Bu yontemde meningeal arter ile oftalmik arterin arasindaki
kollateral damarlar sayesinde orbitada yeterli miktarda koroidal boyanma
gozlenebilmektedir. Bu teknigin miimkiin olmadigi durumlarda ise, 2. bir alternatif
balon kateter ICA’da oftalmik arter ¢gikiminin distalinde sisirilerek selektif intraarteriyel

kemoterapi yontemiyle tedavi gergeklestirilebilir. (100-103)

Ayrica orta meningeal arter Kateterize edilerek gergeklestirilen tedaviler,

oftalmik arter kateterize edilerek gergeklestirilen tedaviler kadar basarili bulunmustur.

Saglam ve ark ise neonatal donemde ve ¢ocukluk ¢aginda ACoA ve PCoa’nin
genellikle patent oldugunu belirterek, oftalmik arterin kateterizasyonu igin ipsilateral
ICA yoluyla gerceklestirilen klasik anterolateral yaklasimin yaninda, ipsilateral veya
kontralateral vertebral arter lizerinden, ipsilateral PCoA yoluyla ICA’ya ve oftalmik
artere ulasmanin miimkiin oldugunu belirtmislerdir.(104) Calismalarinda, bu sekilde
retrograd yaklasimla gergeklestirilen intraarteriyel kemoterapilerdeki floroskopi siiresi
(ortalama:7.5 dk), klasik ipsilateral ICA tizerinden gerceklestirilen intraarteriyel
kemoterapilerdeki floroskopi siliresinden (ortalama:21.5 dk) daha kisa olarak
hesaplanmistir. Saglam ve ark ¢aligmalarinda ayrica, kontralateral ICA iizerinden AcoA
yoluyla, ipsilateral ICA ve oftalmik arterin kateterizasyonunun miimkiin olabilecegini

belirtmisler ve uygulamislardir.
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Bizim c¢alismamizda oftalmik artere ulasmak icin klasik ipsilateral ICA
tizerinden ve retrograd yaklasim olmak iizere baslica 2 yontem kullanildi. Seanslarin
cogunda oftalmik arter sadece ipsilateral ICA iizerinden veya sadece retrograd yaklasim
ile PCoA fizerinden kateterize edilebildi. Klasik yontemde basarisiz olunan 8 seansta
retrograd yaklagimla PCoA kullanilarak kateterizasyon gergeklestirildi, retrograd
yontemde basarisiz olunan 3 seansta ise klasik yol kullanilarak kateterizasyon
gerceklestirildi. 3 seansta ise klasik veya retrograd yontemin basarisiz olmasi nedeniyle
alternatif bir yol olarak kontralateral ICA kullanildi, anterior kommiinikan arter
tizerinden ipsilateral ICA’ya ulasildi ve ipsilateral oftalmik arter kateterizasyonu

gerceklestirildi.

Ipsilateral ICA iizerinden sadece klasik ipsilateral ICA ydntem kullanilarak
oftalmik artere ulasilan 19 islemde, oftalmik arterin kateterizasyon siirelerinin mediani
1521 sn (minimum 357, maksimum 4601) idi. Oftalmik arterin ipsilateral/kontralateral
vertebral ilizerinden, posterior kommiinikan arter yoluyla retrograd olarak kateterize
edildigi 61 islemde Kkateterizasyon siirelerinin mediant 705 sn (minimum 300,

maksimum 2736) idi.

Retrograd yontem kullanilarak yapilan kateterizasyon islemlerinin siireleri,
klasik yol kullanilarak yapilan Kateterizasyon islemlerinin siirelerinden istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik bulundu. (p<0.05)

Kateterizasyon siiresi ile oftalmik arter ¢api, oftalmik arter ¢apinin ICA’nin
oftalmik segmentinin ¢ap1 orani arasinda korelasyon saptanmadi. Kateterizasyon siiresi
ile oftalmik artere ulasmak igin kateterin yapmis oldugu a¢1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli olan zay1f negatif korelasyon bulundu. (r=-0.309, p=0.005)

Intraarteriyel kemoterapi uygulanan 42 hastanin 6’sinda oftalmik arterin
kateterize edilip islem gergeklestirildikten sonra okliizyon gelisti. Okliizyon gelisen
hastalardaki oftalmik arter ¢aplar1 ve oftalmik arter ¢aplarinin ipsilateral ICA ¢aplara
oranlart ile, okliizyon gelismeyen hastalardaki oftalmik arter ¢aplar1 ve oftalmik arter
caplarinin ipsilateral ICA ¢aplarina oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Oftalmik
arter okliizyonunun kateterizasyona sekonder mi oldugu, yoksa ilaca bagli bir toksisite
nedeniyle mi gelistigi tespit edilememistir . Bunun yaninda her islem sonrasi yapilan

floroskopide oftalmik arterin agik oldugunun gésterilmesi muhtemel bu goriiniimiin ilag
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toksisitesine ikincil olabilecegi savini da destekler nitelikte olup bu konuda daha detayl

caligmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Retinoblastomun intraarteriyel tedavisinde kullanilan melphalan kiiltiirdeki insan
retinoblastom hiicreleri iizerine etkili bulunmustur, yar1 émrii 1,5 saattir. Melphalanin
yiiksek miyelosupresif etkisi nedeniyle intravendz kullanilamamaktadir. Ancak
intraarteriyel kemoterapide diisiik doz kullanidigindan ciddi miyelosiipresif etkisi
bulunmamaktadir. Melphalanin intravendz kemoterapi protokollerinde kullanilmryor
olmasi intravendz kemoterapi almis ancak yeterli timor kontrolii saglanamadigr icin
intraarteriyel tedaviye gegilen hastalarda ilaca kars1 gelisebilecek direng durumuna karsi

da bir avantajdir.

Yogun vitreus tohumlari olan ve ileri evre retinoblastomda melphelana ek olarak
IAK sirasinda topotekan verilebilir (109). Ayrica karboplatin de retinoblastom iizerine
etkisi sistemik kemoterapi ile gdsterilen bir kemoterapétik ajandir ve IAK tedavisinde

ikinci ajan olarak kullanilmaktadir.

Biz ¢alismamizda tiimoriin durumu ve hastanin yasini da degerlendirerek 4
hastada melphalan ile kombine olarak karboplatin enjeksiyonu da yaptik. Shields et al
karboplatinin oftalmik damarlarda skleroza yol actigin1 belirtmislerdir (56). Bilateral
retinoblastom olgularinda karboplatinin, melphalanin kiimiilatif dozunu azaltmak i¢in
ve melphalan-topotekan kombinasyonunun basarisiz oldugu tiimérlerde kullanilmasi
onerilmigstir (45). Caligmamizda melphalan + karboplatin kombinasyonu seklinde
intraarteriyel kemoterapi tedavisi verilen hastalardan hi¢ birinde oftalmik arter iliskili

komplikasyon izlenmemistir.

Suzuki ve ark. IAK sonras1 5, 10 ve 15. yillarda melphalan ve goriintiileme
sirasinda verilen radyasyon dozunun ikincil neoplazi gelisme insidansini artirmadigini
belirtmis ancak bunu dogrulamak i¢in daha uzun siireli takiplere ihtiya¢ oldugunu ifade
etmislerdir (57). Mahajan ve ark. IAK tedavisi esnasinda floroskopi nedeniyle olusan
radyasyon toksisitesini arastirmis ve 3 seans intraarteriyel kemoterapi sonrasinda olusan
kiimiilatif dozun deri, kemik, beyin, goz, lens, tiroid gland i¢in sirasiyla 150 mGy, 120
mGy, 75 mGy, 150 mGy, 150 mGy, 150 mGy ve 5 mGy oldugunu tespit etmislerdir.
Digital substraksiyon anjiografi teknigi kullanildiginda ise dozlarin 5 kat daha fazla

olabilecegini ifade etmislerdir. Belirlenen bu dozlarin dliimciil kanser riskinde %1°lik

43



bir artis yapabilecegini ve bu riskin retinoblastom hastalarinda daha da yiiksek
olabilecegini belirtilmistir (58). Bizim ¢alismamizda primer veya sekonder olarak tedavi
edilen her iki grupta da ikincil malignite gelisimine rastlanmamistir ancak daha detayl

bir analizde bulunmak i¢in daha uzun siireli takibe ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.

Shields et al. intraarteriyel kemoterapi sonrasi ICRB siniflamasina gore glob
korunma oranlarini grup B hastalarda %100, grup C hastalarda %100, grup D hastalarda
%94 ve grup E hastalarda %36 olarak bulmuslardir. IAK’nin sekonder olarak
uygulandig1 olgularda ise glob kurtarma oranini %62 olarak hesaplamiglardir (43).
Tuncer ve ark. grup D ve E olan 24 gdze uyguladigi primer IAK tedavisi sonras1 glob
kurtarma yiizdelerini ilk 6 ayda %83.3, 1. yilda %69.1 ve 2. yilda %62.9 olarak
bulmuslardir (110).

Calismamizda intraarteriyel kemoterapinin primer olarak uygulandigi Grup B
hastalarda glob kurtarma orani %100, grup C hastalarda %100, grup D hastalarda %70,
grup E hastalarda %25 olarak hesaplanmistir. Kaplan Meier sagkalim analizi ile
hesaplandiginda primer olarak intraarteriyel kemoterapi uygulanan grupta kiimiilatif
glob kurtarma oranlar1 sirasiyla 6. ayda %95.5; 12 ayda % 66,8 ve 24.ayda %59,7

olarak saptanmustir.

Intraarteriyel kemoterapi tedavisiyle vitreus ve subretinal tohumlarin etkili
kontrolii her zaman saglanamamaktadir, bu gibi durumlarda intravitreal kemoterdpatik

ajan (melphalan) enjeksiyonu vitreus tohumlarimin kontrolii i¢in etkili bir yontemdir.

Ikincil tedavi olarak verilen IAK tedavisinde glob kurtarma orani ise %86.6
olarak hesaplanmstir. Intraarteriyel kemoterapinin sekonder olarak uygulandigi Grup
B hastalarda glob kurtarma orani1 %100, grup C hastalarda %75, grup D hastalarda
%100, grup E hastalarda %66 olarak hesaplanmistir.

Calismamizda grup E tiimdrlerdeki eniikleasyon kriterleri vitre i¢i veya ortam
opasitesi nedeni ile intra okiiler tiimoriin takibinin yeterince yapilamamasi olup bu
hastalarin eniikleasyon materyalleri incelendiginde canli tiimdr hiicresi goriilmemistir .
Bu da ileri evre biiyiik retinoblastom hastalarinda vaskiiler ve benzeri komplikasyon
oranlarinin da yiiksek olabilecegini diisiindiirmiistiir. Grup E hastalarda glob kurtarma
oraninin diisiik olmasinin bir diger nedeni olarak ¢alisma grubundaki hasta sayisinin az

olmasi da diistiniilmektedir.
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Calismamizin sinirlamalari; ¢alismanin geriye doniik olmasi, hasta sayisinin
gorece olarak az olmasi, oftalmik arter kateterizasyon siiresi hesaplanirken, anestezi
uygulamasinin her ¢ocukta standart bir siirede ger¢eklesmemesi nedeniyle kaybedilen

zamanin ayrica hesaplanamamasidir.
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6. SONUC

Sonug olarak retinoblastom olgularinda siiperselektif intraarteriyel kemoterapi
tedavisi globun korunmasi i¢in oldukga etkili ve giivenli bir tedavi yontemidir.
Intraarteriyel kemoterapi ile sistemik kemoterapinin ve EBRT nin sebep oldugu yan

etkilerden ka¢inmak miimkiin olmustur.

Oftalmik arterin Kateterizasyonu i¢in PCoA {izerinden retrograd yaklagim
giivenli ve efektif bir yontemdir. Kateterizasyon i¢in harcanan siirenin daha kisa olmasi,
dolayisiyla daha az floroskopi zamani ve hastanin daha az radyasyona maruz kalmasi
teknigin en dnemli avantajlaridir. Ancak sonuglarin daha detayl irdelenebilmesi i¢in

daha uzun siireli ve daha genis hasta gruplarinda yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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