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OZET

Retinoblastomlu Olgularimizin Klinikopatolojik Olarak Irdelenmesi

Retinoblastom retinanin duyu epitelinden kaynaklanan, ¢ocukluk c¢aginda en sik
goriilen gozigi kaynakli malign tlimordiir. Ortalama 15000 canlt dogumda bir goriilen bu tiimor
2/3 olguda unilateral tutulum gosterirken 1/3 olguda bilateral tutulum mevcuttur. Cinsiyet
acisindan kiz ve erkek olgular arasinda fark yoktur. Eskiden primer tedavisi timorlii goze
eniikleasyon iken giincel kemoterapi protokolleri ve fokal tedavilerin yayginlagsmasi ile gérme

ve gbz korunmasi1 amaglanmaktadir.

Calismamizda 1981-2017 yillar1 arasinda merkezimizde takip edilmis retinoblastom
hastalarindan elde edilen histopatolojik verileri ortaya koymak, yillar icinde eniikleasyon
oranlarindaki degisimi gozlemleyerek izlemde eniikleasyon yapilmasinin metastatik hastalik
iizerine etkisini incelemek ve sagkalim verilerini literatiirle karsilastirmak amaglandi.

1981-2000 aras1 déonemde eniikleasyon oranimiz % 96,9 iken 2000 sonrasinda % 66,3’e
diismiistli. Tan1 aninda eniikleasyon yapilanlarda en sik histopatolojik tutulum optik disk iken
izlemde eniikleasyon yapilanlarda koroid tutulumu daha sik saptandi. ICRB grup E hastalarda
eniikleasyon oran1 %82,3 idi. Izlemde eniikleasyon orani grup E’lerde D’lere gore yiiksek
saptandi. ICRB’ye gore degerlendirilmis intraokiiler hastalardan tani aninda ve izlemde
eniikleasyon yapilanlarin histopatolojik tutulumlar1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi.
Ekstraokiiler ve intraokiiler hastalardan eniikleasyon yapilanlar karsilastirildiginda postlaminar
optik disk ve skleral tutulumun ekstraokiiler ve metastatik hastalik agisindan bagimsiz risk
olusturdugu tespit edildi. 5 yillik genel sagkalim % 88 iken unilateral olgular i¢in bu oran %
98, bilateral olgular igin %72 idi. Metastatik hastalardaki genel sagkalim ise %56,4 saptandi.15
vaka izlemde kaybedildi. Sagkalimda cinsiyet ve yas anlamli fark olusturmazken bilateral

olmak ve ekstraokiiler olmak sagkalimla ters orantiliydi.

Anahtar kelimeler: eniikleasyon, kemoterapi, retinoblastom, sagkalim
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ABSTRACT

Clinicopathologic Evaluation of Retinoblastoma Patients in Our Institute

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor in childhood originating from
sensory epithelium of retina. This tumor, which is seen one in 15,000 live births, has unilateral
involvement in 2/3 cases and bilateral involvement in 1/3 cases. There is no difference between
male and female cases in terms of gender. In the past, while primary therapy was tumor
enucleation, currently vision and eye protection are aimed with widespread use of

chemotherapy protocols and focal therapies.

We aimed to investigate the histopathologic data from patients with retinoblastoma who
were followed up in our center between 1981 and 2017, obtain the effect of enucleation after
follow up on the metastatic disease while observing the changes in enucleation rates over the

years and compare survival data with literature.

From 1981 to 2000, the enucleation rate was 96.9 %, after 2000 it decreased to 66.3 %.
In patients enucleated right after diagnosis, the most frequent histopathologic involvement was
the optic disc, whereas the choroid involvement was more frequent in the patients enucleated
after follow up. The rate of enucleation in ICRB group E patients was 82.3 %. The rate of
enucleation was higher in group E than in group D. There was no statistical difference in
histopathological involvement between primary enucleations and enucleations in follow up of
the intraocular patients evaluated according to ICRB. Comparison of extraocular and
intraocular patients revealed that postlaminar optic disc and scleral involvements were found to
be independent risk factors for extraocular and metastatic disease. Overall 5-year survival was
88%. This rate was 98% for unilateral cases and 72% for bilateral cases. Overall survival in
metastatic patients was 56.4%. 15 cases were lost in follow-up. Bilaterality and extraocular
presentation at first were found to be inversely proportional to survival, while sex and age did

not differ significantly.

Key words: enucleation, chemotherapy, retinoblastoma, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Retinoblastom retinanin duyu epitelinden kaynaklanan, ¢ocukluk c¢aginda en sik
goriilen gozigi kaynakli malign tiimordiir. Virchow isimli arastirmacinin 1864°te retinal gliom
olarak ifade etmesinden 35 yil sonra Flexner ve Wintersteiner tarafindan tiimdr rozetlerinin
yetigkin retinasindaki fotoreseptdrlere benzetilmesi ile tanimlama silireci devam etmistir.
1920’lerde Verhoeff, tiimoriin embriyonik retinal hiicrelerden kaynaklandigini s6yleyerek

“retinoblastom” isimlendirmesini kullanmaya baglamistir.

Ortalama olarak 15000 canli dogumda bir goriilmekte ve pediatrik kanserlerin %3 nii
olusturmaktadir. Erken yaslarda daha sik goriilmesi sebebiyle bu oran 1 yas altina bakildiginda
%11’e kadar yiikselmektedir (1, 2). Yaklasik % 6 hastada ailede retinoblastom saptanan birey
Oykiisii mevcuttur. Olgularin 2/3’0 unilateral, 1/3’14 ise bilateral tutulum ile karsimiza
cikmaktadir. Bilateral ya da retinada multifokal tutulumu olan unilateral hastalarda herediter
olarak goriilmektedir. Bu olgular 1971 yilinda Knudson tarafindan ortaya konan iki vurus
hipotezine gore tiimor baskilayici olarak islev géren RB1 geninin her iki allelinde mutasyon
olmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. En sik bagvuru yakinmasi 1l6kokori olup ikinci siklikla

sasilik goriilmektedir.

Retinoblastom erken taninip tedavi edilmediginde goz g¢evresi dokulara yayilarak
metastaz yapabilmektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde geg tam1 sebebiyle mortalite
sikligr artmaktadir. Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarin yagam beklentisi oldukca
azdir. Son yillarda goézigi tiimori olan olgularda timor ylikiini azaltmak ve tedavi basarisini
arttirmak amaci ile kemoterapi ve fokal tedaviler birlikte uygulanmaya baslanmistir. Bu
yaklasimla hastalara uzun siireli yasam saglayabilmek ve tiimorlii gozde gormeyi koruyabilmek

hedeflenmektedir.

Calismamizin amaci; Eyliil 1981-Aralik 2017 tarihleri arasinda merkezimizde tani
almis ve takip edilmis olan retinoblastom hastalarinin kayitlarin1 geriye doniik olarak
inceleyerek hastaligin klinikopatolojik verilerini ortaya koymak, uzun takip siiresi igerisinde
entikleasyon  yapilan hasta oranlarindaki degisimi tespit etmek, izlemde eniikleasyon
yapilmasimnin metastatik hastalik {izerine etkisini incelemek, hastalarimizin uzun dénem
sagkalim sonuglarin1 mevcut verilerle karsilastirmak ve {initemize ait retinoblastom tani ve

takip stirecindeki degisiklikleri literatiire kazandirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Retinoblastom 15 yas altinda ¢ocukluk ¢aginda goriilen kanserlerin %3 nii, yasamin ilk
1 yilinda ortaya ¢ikan kanserlerin ise %11 ni olusturur. Hastalarin %951 5 yasin altinda tam
almaktadir. Ortalama tani yasi unilateral olgularda 24 ay iken bilateral olgularda 9-12 aydir (3,
4). Bilateral olgularin siklig1 1 yas altinda % 42 iken 1 yas iistiinde % 21’e diismektedir. Kiz
ya da erkek cinsiyetin goriilme siklig1 {izerine etkisi yoktur. Retinoblastom hastalarinin
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) SEER (surveillance, epidemiology and end results)
sisteminde tutulan kanser kayitlarindan alinan epidemiyolojik verilere gore her yil 20 yasin

altinda 300 ¢ocuk ve geng retinoblastom tanis1 almaktadir.

Ulkemiz kayitlarma bakildiginda 2002-2008 yillar1 arasinda 0-19 yas grubunda
yiriitillen Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin
verilerine gore 10059 pediatrik kanser olgusunun 268’ini (%2.66) retinoblastom tanili hastalar
olusturmaktadir. Bu olgularin 231’1 (%88.8) 0-4 yas arasindadir (5). Lateralite verilerine
bakildiginda ise %69 olgu unilateralken %31 olgu bilateraldir. Tiim olgularin uzun siireli
sagkalim sonuglar1 Amerikan verileri ile karsilastirildiginda SEER grubunda %90’larda olan
sagkalim TPOG verilerinde %78.4 bulunmustur. Diinya geneline bakildiginda retinoblastom
Afrika ve Hindistan gibi sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde Avrupa iilkelerine gore daha
yiiksek oranda goriilmekteyken ( milyonda 10 vaka) Amerika kitasinda ise Amerikan
yerlilerinde ve Kuzey Amerika’da daha sik goriilmektedir (6-8). Bu artig agirlikli olarak
unilateral olgularda saptanmaktadir; bununla beraber iilkelere ve bolgelere gore ortaya gikan bu
farkliligin etnik koken ya da sosyoekonomik yasam tarzi ile olan baglantis1 bu bolgelerdeki
kanser bildirim kayitlarinin da yetersiz olmasi sebebiyle yeterince aydinlatilamamustir (9).
Brezilya gibi sosyoekonomik agidan heterojen ve etnik ¢esitliligi olan bir ilkeden De Camargo
ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada retinoblastom insidanslarinin gelismis iilkelere oranla
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (10). Benzer bir ¢alisma da Meksika’da yapilmis ve
ozellikle gelir diizeyi daha diisiik olan eyaletlerde retinoblastom sikliginin fazla oldugu

gorillmiistiir (11, 12).
2.1.1. Gebelikte Beslenme

Son donemde arastirmacilar gestasyonel donemdeki besin alimimin ndéroblastom,

medulloblastom, retinoblastom gibi primitif noroektodermal timér (PNET) gelisimi ile



iligkisini aydinlatacak caligmalar yapmaktadir. Bunin ve arkadaslar1 Amerika’da gebelik
boyunca multivitamin alan annelerin ¢ocuklarinda yaptiklar1 arastirmada gerek bilateral
gerekse unilateral olgu sayisi agisindan vitamin desteginin koruyucu oldugunu savunmuslardir.
Meksika’da annelerin azalmis sebze, folik asit, lutein ve B6 vitamini alimi sporadik vakalarda

2-4 Kat artigla iligkilendirilmistir. (13)
2.1.2. Anne-Baba Yasi

Ileri ebeveyn yasi dzellikle bilateral vakalarda artisla iliskilendirilmektedir. Yeni olusan
germline mutasyonlarin agirlikli paternal kaynakli olmasi artmis baba yasi ile olusabilecek
mutasyon ihtimalini kuvvetlendirmektedir (14). Hollanda’da kanser kayitlar1 iizerinden yapilan
bir ¢aligmada artmis anne ve baba yasinin bilateral retinoblastomlu ¢ocuk sahibi olmada rolatif
riski arttirdig1 ortaya konulmustur (15). Hindistan’da yapilan bir ¢calismada ailesel olmayan
bilateral olgularin baba yasinin unilateral olgulara gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(16). Anne yasinin insidansa katkisma bakildiginda da isveg’ten gelen bir calismada 1961-2000
yillart arasinda retinoblastom tanili 226 vaka taranmis, 5 yas altindaki vakalarda anne yaginin

40 ve tistiinde olmasinin risk faktorii oldugu belirtilmistir. (17)

2.1.3. in Vitro Fertilizasyon (IVF)

Bir baska risk faktorii olarak IVF incelenmis ve Hollanda’da Moll ve arkadaslar1 IVF
ile dogan bebeklerde retinoblastom goriilme riskinin 5-7 kat arttigini savunmustur (18). Aksine
Ingiltere, Danimarka ve Avustralya’dan yapilan yayinlarda IVF yonteminin bebeklerde
retinoblastom insidansini arttirmadigi 6ne stiriilmistiir (19-21). Calismalardan elde edilen farkli
veriler sebebiyle retinoblastom ve IVF arasindaki baglantiy1 aydinlatmak i¢in daha fazla yayina

thtiya¢ duyulmaktadir.
2.1.4. Viral Ajanlar

Retinoblastom insidansinin  diinyanin farkli bolgelerinde ¢esitlilik  gdstermesi
aragtirmacilar1 timor olusumunda rol alan siipheli bir enfeksiyéz ajan olup olmadigini
arastirmaya itmistir. Ilerleyen zaman igcinde RB1 genindeki mutasyona bagli olarak etkisiz
kalan retinoblastom proteininin ayni1 zamanda {i¢ adet viral protein tarafindan da etkisiz hale
getirilebildigi bulunmustur. Bu proteinler human papilloma viriise (HPV) ait E7 proteini, SV40
viriistine ait T antijeni ve adenoviriste bulunan E1A antijenidir. Artmis retinoblastom
insidansinin goriildiigli cografyalara bakildiginda ayni boélgelerin HPV kaynakli servikal

karsinom sikliginin da diger toplumlara goére artmis oldugu goézlenmektedir. Meksika’da

3



retinoblastom olgularindan alinan taze donmus doku o6rneklemelerinin 1/3’tinde HPV’nin
onkojenik subtiplerine (16 ve 18) ait DNA sekanslar1 izole edilmesi viral ajanlarin etkisini

desteklese de daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (22).
2.1.5. Ultraviyole Maruziyeti

Yapilan arastirmalarda giines 1s181na uzun siire maruz kalinan cografyalarda unilateral
vakalarin sikliginda artis gosterilse de iklim, toplumun sosyoekonomik diizeyi ve etnik
faktorler dikkate alindiginda artan sikligin sadece UV maruziyete baglanamayacagi sonucuna
varilmistir (23, 24).

2.2. GENETIK

2.2.1. RB1 Geni ve Fonksiyonlari

Retinoblastom 1970°1i yillarda Knudson’in ¢ift vurus hipotezi sayesinde bir genetik
defekt ile iligkilendirilen ilk kanser olmus ve kansere kalitsal yatkinligin arastirilmasinda
model olarak kullanilmistir. Bu hipoteze gore retina hiicresinin retinoblasta doniisme yolculugu
RB1 genini kodlayan her iki allelde mutasyon ya da fonksiyon kayb: ile baslamaktadir. Ilk
mutasyon ayni zamanda kalitsal aktarima da sebep olacak olan germ hiicrelerinde meydana
gelmektedir. Bu mutasyon ailesel olarak anne ya da babadan kalitilmis olabilecegi gibi somatik
olarak sonradan da ortaya ¢ikmis olabilir. Ailesel olanlarin tamami kalitsaldir; ¢iinkii germ
hiicreleri dahil tim dokulardaki RB1 geninin bir allelinde mutasyon vardir. Bazi unilateral
vakalar da ailesel olarak goriilebilse de ailesel olgularin ¢ogu bilateral ve multifokaldir. ikinci
mutasyon ise daha dnceden bir sekilde ilk mutasyon meydana gelmis olan hiicrelerde sporadik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Her iki mutasyonun da somatik hiicrelerde meydana gelmesiyle
olusan sporadik formlar ise tim hastalarin 2/3’tinii olusturur, unilateral ve unifokal olarak
goriillir ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar.

Knudson’mn hipotezi bir tiimor baskilayici gen olan retinoblastom geninin 13.
kromozomun 14 bolgesinde tanimlanmasi ve bu bolgeyi etkileyen 200’den fazla mutasyonun
ortaya konmasi ile kanitlanmistir. Bu gen 4.7 kB’lik bir mRNA {ireterek 928 aminoasitlik
retinoblastom proteininin (pRB) sentezlenmesini saglamaktadir. Bu protein fosforile hale
gectiginde hiicre boliinmesinin G1°den S fazina ge¢isini desteklemektedir. Ayrica apoptoz ve
hiicre farklilagmasinda da gorevi bulunan pRB sentezinde ya da fonksiyonunda bozukluk
oldugunda tiimor olusumuna engel olacak 6nemli bir kontrol basamagi devre dis1 kalmis

olmaktadir.



RB1 mutasyonu disinda onkogeneze katkis1 oldugu savunulan diger mekanizmalar

(25-27):

1. Genomik 1q kazanimi ( yaklasik %50 olguda)
2. Genomik 6p kazanimmi ( %44 olguda)

3. Genomik 2p kazanimi

4. Genomik 16q kaybi1 ( %31 olguda)

5. Azalmis p75 mRNA iiretimi

Diisiik penetransli alleller ve germ hiicrelerinde mozaisizm nedeniyle, anne
ve babada hastalik bulgusu olmasa da, retinoblastom hastalarinin kardeslerinde de timor
gelisebilir (28-30). Hastalarin ¢ocuklarinda tiimor gelisme riski ise Tablo 1°de gosterilmistir.
RB1 gen mutasyonu retinoblastom diginda osteosarkom, malign melanom, yumusak doku
sarkomlar1 gibi bazi birincil tiimoérlere de yatkinlik saglamaktadir. Bu tiimorler retinoblastoma
gore daha ileri yaglarda ortaya ¢iksa da mutasyonu tagsimayan bireylere kiyasla daha erken yasta
goriilmektedir (31). Germline mutasyonu olan olgularda gelisebilecek ikincil kanserler
acisindan dikkatli izlem yapilmali ve aile bilgilendirilmelidir. Bu mutasyonu tasiyan ya da
retinoblastom tanist alan hastalarin birinci derece akrabalarinin da mutasyon acisindan
taranmasi ve gz muayenesinin yapilmasi olasi bir tiimoriin erken evrelerde yakalanmasi adina

Onem tasimaktadir.
2.2.2. Genetik Tam

Bilateral tiimorlii olgularda, tiim hiicrelerin mutasyonu tasidig: bilindiginden periferik
kan orneginden izole edilmis DNA, mutasyon analizi igin yeterlidir. Kanda mutasyon
saptanamayan olgularda timor dokusundan da 6rnek c¢alisilmalidir. Aile Oykiisii olmayan
unilateral olgularda ise ilk galisma i¢in en ideal materyal timor dokusudur (32). Eger timor
dokusunda mutasyon mevcutsa diger somatik hiicrelerde de var olup olmadigina bakmak i¢in
kandan izole edilen DNA orneklerinden mutasyon c¢alisilmalidir. Bu tiir vakalarin %15’inde
hem kanda hem de tiimoér dokusunda RB1 mutasyonu tespit edilir ve kalitsal olduklar1 kabul

edilir (30, 33).

Genetik Tan1 Yontemleri:
e FISH (Floresan in situ Hibridizasyon)
e Kromozom analizi

o Kantitatif multipleks PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)



e Dizianalizi
e Metilasyon analizi

Guiniimiizde, preimplantasyon genetik tani yontemiyle, retinoblastomlu ¢ocuk sahibi
olma riski tastyan ¢iftleri saglikli cocuk sahibi olabilmeleri konusunda desteklemek miimkiin
olmaktadir (34).

Prenatal tani i¢in (32):

1. Hastanin anne ve babasi tekrar ¢ocuk sahibi olmak isterse; hastanin kanindan izole
edilen DNA’da mutasyon saptanmis olmasi ve bu mutasyonun germline oldugunu kanitlamak
lizere anne veya babada da aynit mutasyonun tespit edilmest,

2. Hastanin kendisi cocuk sahibi olmak isterse; hastanin kaninda mutasyonun saptanmis
olmasi ve ailede retinoblastomlu birey dykiisiiniin olmasi1 gerekmektedir.

Tablo 1:

RETINOBLASTOM HASTALARININ COCUKLARI ICIN RiSK YUZDELERI*

UNILATERAL RISK BILATERAL RISK

Kendls.lnde VED B L O DR v 45% Kendisinde var, ailede de varsa 45%

kardesinde varsa

Kendisinde yolggge ya daggghiada ve 5% Kendisinde var, ailede yoksa 45%

kardeste varsa

Kendisinde yok, iki kardeste varsa 5% SETETEMES 0. e 2 € 5%
babada var

Kendisinde var ailede yoksa 1% Kendisinde yok, bir ¢ocugunda 2%
varsa

Kendisinde yok, bir kardesinde varsa 1%

Kendisinde yok, bir ¢ocugunda varsa 1%

*: Harper PS. Practical Genetic Councilling 6. Baskidan alinmuistir.

2.3. PATOLOJI

2.3.1. Makroskopik Goriunim

Genellikle beyaz-gri renkli, yumusak, kolayca parcalanabilen bir yapisi vardir. Yiiksek
bolinme ve apoptoz hizi nedeniyle, tiimér iginde retinoblastom igin tipik distrofik
kalsifikasyon odaklar segilir. Tiimor retinadan baslayip koroide dogru yayilim gosteriyorsa
ekzofitik, vitreus kavitesine dogru biiyiiyorsa endofitik biiyiime paterninden sz edilir.
Ekzofitik biiyliime retina dekolmanina sebep olabilirken endofitik biiyiime karakterine sahip

tiimorler, vitreus kavitesini doldurur ve vitreusta kiigiik beyaz tlimor pargaciklart olusturur ki
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bu tabloya vitr6z tohumlanma denir. En sik goriilen tip ise endofitik ve ekzofitik biiylimenin

beraber oldugu ¢esittir (33).

2.3.2. Mikroskopik Goriiniim

Yeterince farklilasmamis retinoblastlar immatiir noéroblastlardan olusmaktadir.
Tiimoriin ¢ogu, niikleus/sitoplazma orani fazla, kiigiik hiperkromatik hiicrelerden olusur (33).
Timor hiicreleri  kan damarlan etrafinda yalanci rozetler olustururlar. Mikroskopik olarak
pembe boyanmis nekroz alanlari arasinda dagilan mavi hiicre gruplar olarak tarif edilebilirler.
Diger bir grup timor ise belirli derece farklilagsma gosterir ve rozet alanlari1 olusturur. Rozetler
kiibik ya da kisa kolumnar hiicrelerin santral bir limen etrafinda dizilmesi ile olusur.
Sitoplazma liimene dogru iken g¢ekirdekler periferik yerlesimlidir. Flexner- Wintersteiner
olarak da adlandirilan bu rozetler %70 hastada saptanabilir ve retinoblastom icin yiiksek oranda
karakteristik olmakla birlikte, pinealoblastom ve medulloepiteliyomda da goriilebilir.
Retinoblastomda goriilen bir diger yap1 ise Homer-Wright rozetleridir. Burada hiicreler bir
liimen etrafinda degil norofibril iceren santral bir boslugun gevresinde rozet olusturduklarindan
“yalanci rozet” olarak adlandirilirlar. Homer-Wright rozetleri Flexner- Wintersteiner
rozetlerine oranla daha seyrek goziikiir ve noroblastom-medulloblastom gibi ndroblastik

timorlerde daha sik rastlanmaktadir.

Retinositoma gibi iyi farklilagmis tiimorler ise eozinofilik sitoplazma dolu genis timor
hiicreleri olarak ¢icek buketini andiran bir goriintli olugturduklarindan “fleurette” denilen yap1
meydana getirmektedirler. Sadece benign, iyi farklilasmis glial hiicrelerden olusan bu grup,
retina pigment epitelinin proliferasyonuna bagli olarak retinoblastomda oldugu gibi

kalsifikasyon igerebilir fakat mitotik aktivite ve ciddi nekroz goériilmez.

2.3.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Tiimor hiicreleri noronal ve glial farklilasma gosteren ndroektodermal hiicrelerden
olustugundan immunohistokimyasal olarak noron spesifik enolaz (NSE), S-100 protein, glial
fibriler asidik protein (GFAP), miyelin basic protein ve leu-7 pozitifligi gosterir. Olgularin
yarisindan fazlasinda bir tiimor baskilayici olan p53 geninde mutasyon mevcuttur ve timor
hiicreleri p53 ile boyanma gosterir. Diger kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timérler CD 99

ekspresyonu gosterirken retinoblastom hiicrelerinde bu belirleyici ile boyanma saptanmaz.

Retinoblastomda kemorediiksiyon (entikleasyon oncesi veya fokal tedavi dncesi timor

yiikiiniin hafifletilmesi amaciyla verilen kemoterapi) ve adjuvan (metastatik veya metastaz riski



yiiksek vakalarda ekstraokiiler yayilimi tedavi etme amaciyla verilen kemoterapi) tedavilerin
kullanilmasi eniikleasyon yapilan olgularda ortak histopatolojik risk Kriterlerinin kullanimini
zorunlu kilmistir. Bu soruna ¢6ziim amaciyla Uluslararast Retinoblastom Evreleme Calisma
Grubu olusturulmustur. Bu grup pratik, uygulanabilir ve kolay kriterler One sitirmiistiir.
Bunlardan ilki koroidal invazyon ve tanimi olup invaziv timdr odaginin uzun ¢api ( kalinligi
veya uzunlugu) 3mm ve lizeri ise masif koroidal invazyon; 3mm’nin altinda ise fokal koroidal
invazyon olarak kabul edilmistir. Ikincisi ise optik sinir invazyonu olup prelaminar, postlaminar
ve rezeksiyon simirinda tiimor tutulumu olarak ayrilmistir. Grubun bir diger Onerisi ise
eniikleasyon materyalinin makroskopik orneklenmesinin ameliyattan hemen sonra agilmasi,
optik sinir boyu dl¢lilmesi ve optik sinir rezeksiyon boyunun g6z acilmadan degerlendirilmesi
yoniinde olmustur. Cerrahi kesi sinirinda timor varliginin etkili olarak degerlendirilebilmesi
icin eniikleasyon esnasinda optik sinirden en az 5-15 mm uzunlugunda parca alinmasi

Onerilmektedir.

Ileri dénem retinoblastom hastalar1 ile yapilan calismalarda tiimore ait bazi patoloji
bulgularinin metastatik hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir (35). Postlaminar optik sinirde
Imm’den daha derin invazyonu olan, cerrahi siirda tiimor izlenen, masif koroidal veya skleral
invazyonu olan hastalar yiiksek riskli kabul edilmelidirler (36). Prognostik etki genis
caligmalarda kesin olarak ispatlanmamis olsa da patoloji raporunda bu risk faktorlerinin var

olup olmadig belirtilmelidir.

2.4. KLINIK BULGULAR VE TANI

Gelismekte olan iilkelerde bagvuru siiresi geciktikge yaygin orbital tutulum ve
metastatik hastalik goriilme riski artmaktadir. Bu sebeple yenidogan doneminden itibaren gézde
kirmiz1 refle bakist her muayenede kontrol edilmelidir. Olgularin ¢cogunda basvuru yakinmasi
aile tarafindan gozde beyazlik farkedilmesi (16kokori) ve sasiliktir (Tablo 2). Lokokori tanim
olarak lens arka kapsiiliiniin gerisinde kalan patolojilerden kaynaklanan, disaridan beyazlik
olarak goriilen renk degisikligidir. Flas ile ¢ekilen fotograflarda diger bireylerin gézlerinde
goriilen kirmizi1 reflenin, bu ¢ocuklarin tiimorlii gozlerinde goriilmemesi ve o gozde beyaz refle
olmasi Onemli bir uyarandir. Sasilik ise tiimdriin foveayi tutmast ve odaklanmanin bozulmasi
sonucu gelisir. Makulaya yakin tiimorlerde sasilik yakinmasi daha 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun

disinda tarifleyebilen ¢cocuklarda gormede azalma yakinmasi ile



saptanabilecegi gibi rutin kontrol esnasinda da tespit edilebilir. ileri evrelerde glob tutulumu
sonrast disa dogru biiylime, orbital seliilit, neovaskiiler glokom, hifema, psédohipopiyon klinigi

ile de basvurular olabilmektedir.

Oykii alinirken sikayetlerin baglama zamani, varsa eski fotograflarin kirmizi refle varlig
acisindan taranmasi, istah ve tartida degisiklik, gormede azalma tariflenip tariflenmedigi, géze
travma oykiisii, prematiir dogum 6ykiisii olup olmamasi, varsa uzun siireli oksijen maruziyeti,
hayvan temasi olup olmadig1 ayirici tanilar agisindan sorgulanmalidir. Ailede kanser 6ykiisii ya
da benzer bir goz timoriinlin diger fertlerde olup olmadig1 da irdelenmelidir. Hastanin aile

fertleri de spontan regrese retinoblastom ve retinositom varligi agisindan taranmalidir.

fleri evre hastalar hifema veya ikincil glokom ile gelebilir. Hifema veya vitreus
kanamasi ile gelen, sebebi agiklayacak travma Oykiisii olmayan her ¢ocukta altta yatabilecek
retinoblastom arastirilmalidir. Tiimor nekrozu géziin anterior veya posteriorunda enflamasyona
neden olup, tlimor tanisini engelleyebilir. Yine ileri evre timorler 6n kamarada seviye olusturan
timdr hiicreleri sebebiyle bir psddohipopiyon (burada goriilen hiicreler 16kosit degil timor
hiicreleri oldugundan boyle adlandirilmaktadir) goriiniimii ile gelebilmektedirler. Ayrica
intraokiiler timorler medulloepiteliyomdan ve  ekstraokiiller hastalik da orbital

rabdomiyosarkom, metastatik ndroblastom, 16semi ve lenfomadan ayirt edilmelidir (30, 33, 37).

Bilateral vakalarin ¢gogunda germ hiicrelerinden kalitilan RB1 gen mutasyonu olsa da
%b5-6’1ik bir grupta 13q14 delesyonu sonucu bilateral retinoblastom gelismektedir. Bu hasta
grubunda yiizde karakteristik dismorfik Ozellikler, iskelet anomalileri, cesitli derecelerde
motor-mental gerilik klinigi de retinoblastoma eslik edebilir (38-40). Yiizdeki karakteristik
ozellikler ise kalin ve one egimli kulak loblari, yliksek ve genis alin yapisi, belirgin filtrum ve

kisa burun olarak siralanabilir.



Tablo 2 :

BASVURU YAKINMALARI

Lokokori

Sasilik

Kirmizi,agrili géz/glokom
Gormede azalma

Orbital seliilit

Proptozis

Preaurikiiler lenfadenopati
Unilateral midriyazis

Iris heterokromisi

Hifema

Nistagmus

Biiyiime geriligi, tart1 alamama

Santral sinir sistemi tutulumu varsa norolojik bulgular

2.4.1. Tam

Kirmiz refle testi: Erken tanida 6nemli yere sahip olan kirmizi refle testi Briickner tarafindan
ilk olarak 1962 yilinda ¢ocuklarda uygulanmustir. Ilk 6 ay iginde tiim ¢ocuklara yapilmasi
Onerilen bu test sonucu anormal olan bebekler hizla bir goz doktoruna yonlendirilmeli, normal
olan c¢ocuklarda ise 1 yasta ve 2 yasta test tekrarlanmalidir. Test i¢in sempatomimetik ve
antikolinerjik ajanlarla pupil dilatasyonu saglanmalidir (41, 42). Testin uygulanmasi ise direkt
oftalmoskop kullanilarak 80-100 cm mesafeden doktorun hastanin retinasina yonlendirdigi
15181n retinadan geri yansimasi sonucu olusturdugu renge bakmasi esasina dayanmaktadir. G6z
aciklig1 zor saglanan kiiciik ¢ocuklarda ise gogiis hizasindan 45 derece 6ne egilerek tutmak
fayda saglamaktadir (Ritter manevrasi). Test yapildiginda refle alinamiyorsa; kornea, lens,
vitreus gibi goziin optik ortamlardaki saydamligi kayboldugundan olabilir; ¢ilinki 151k
fundustan yansiyip geri gelememektedir. Iki gdz arasinda refle farki varsa yani bir gozdeki
yansimanin tonu digerinden farkliysa sasilik, iki goz arasinda refraksiyon farki, kornea
abrazyonu, iris kolobomu, aniridi, iris gelisim bozukluklart gibi durumlar diisiiniilebilir.

Kirmiz1 refle yerine beyaz refle alinmasi ise retinoblastom, toksokariazis, retina ve koroid
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kolobomu, prematiir retinopatisi, Coats hastaligi, persisten fetal damarlanma durumlarinda

goriilebilir (32).

Retinoblastomda erken tani goz kiiresinin ve gormenin korunabilmesi a¢isindan olduk¢a
onem arz etmektedir. Kolay uygulanabilirligi sebebiyle kirmizi refle testinin sadece goz
doktorlar1 degil cocuk hekimleri, pratisyen hekimler, ebe ve hemsireler tarafindan da bilinmesi

gerekmektedir.

Oftalmolojik Muayene: Retinoblastomda tani yontemlerinden en Onemlisi genel anestezi
altinda indirekt oftalmoskopi ile yapilan fundus muayenesidir. Histopatolojik tani gerekli
degildir (28-30). igne ile biyopsi gozici yayilima neden olma riski yiiziinden onerilmez.

Oftalmoskopik muayenede tiimére ait belli bash 6zellikler tanimlanmalidir ( Tablo 3) (43).

Tablo 3 :

TUMORE AIiT TANIMLANMASI GEREKEN OZELLIKLER

Lateralite (unilateral/bilateral)

Retinadaki yerlesim yeri (arka kutup/anterior retina)
Tlimorlerin sayist

Tiimdrlerin ¢ap1, kalinlig:

Subretinal s1v1 ve tiimdr tohumlanmasi varligi

Vitreusta tohumlanma (lokalize/yaygin)

AN N N N N

Tiimdrlerin optik disk ve makula ile anatomik iliskisi

Tamda Radyoloji: Retinoblastomda kitle iginde kalsifikasyon tiimoriin iyi bilinen 6zelligi
oldugundan tiimér kalinligit Olgiimiinde ve tiimorigi kalsifikasyonu  gostermede
ultrasonografiden faydalanilabilir. Bir bagka radyolojik yontem olarak bilgisayarli tomografi
(BT) gozi¢i kalsiyum birikimini ve gozdisi tiimor yayilimini degerlendirmede kullanilabilir;
fakat 6zellikle bilateral olgularda ikincil kanser olugma riski yiiksek olan bu ¢ocuklari iyonize
radyasyona maruz birakmamak ve yumusak dokuyu daha iyi degerlendirmek adina manyetik
rezonans (MR) ¢ekimi tercih edilen goriintiileme yontemi haline gelmistir. MR goriintiileme ile
tlimoriin optik sinirin intraorbital kismini invaze edip etmedigi ve orbital yapilara yayilim olup
olmadig gibi bilgiler elde eldilebilir. Gozdis1 yayilimi géstermede en duyarli yontemdir; fakat
g6zdis1 tutulumu olmayan olgularda mikroskopik optik sinir tutulumunu gostermede yardimci

degildir. Bu yontem ek olarak pineal bolgede tiimor varliginin gosterilmesi agisindan da
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(trilateral retinoblastom) degerlidir. Retinoblastom T1 agirlikli kesitlerde vitreusa gore

hiperintens, T2 agrilikli kesitlerde ise hipointens goriintii vermektedir.

Gozigi kiiciik tiimorii olan hastalarda MR goriintiileme ¢cogu zaman yeterlidir. Tedavi
oncesi daha ileri evreleme ¢aligmalar1 sadece optik sinire yayilim, masif koroidal tutulum gibi
metastaz agisindan yiiksek riskli bulgular varsa yapilmalidir (29, 30, 37). Bu durumlarda beyin
omurilik sivisinda sitolojik inceleme, kemik iligi aspirasyonu/ biyopsi ile tarama ve kemik

agris1 varsa kemik taramasi yapilmasi gereklidir.

2.4.2. Ayirici Tani

Gozi¢i retinoblastomla benzer klinik tablo olusturabilecek hastaliklarin %60’ n1
Toksokara Kanis endoftalmiti, persistan hiperplastik primer vitreus (PHPV) ve Coats hastalig
olusturmaktadir (30). Toksokara kanis endoftalmitine, nematod Toksokara Kanis’in larvasi
neden olur ve neredeyse her zaman c¢ocuklarda goriiliir. Tanida klinik Oykii ve seroloji
onemlidir. Primer vitreusun bir konjenital anomalisi olan PHPV’de ise regrese olmayan
embriyonel damarlar retinay1 ¢eker ve anterior dekolmana neden olur. Coats hastalig ise
periferik retinal vaskiiler telenjiektazilerle karakterize olup, bu anormal damarlardan
kaynaklanan sizintilar eksiidatif retinal dekolman olusturur. Toksokara enfeksiyonu ve PHPV
biiyiime paterni a¢isindan endofitik retinoblastomu, Coats hastaligi ise ekzofitik retinoblastomu
taklit eder (30).

Dikkatli dykii alimi1 ayirict tantya yon vermekte yardimecr olur. Ornegin evde evcil
hayvan bulunmasi toksoplazma enfeksiyonunu, prematiir dogum ve uzun siire yogun bakim
yatis1 varligl ise prematiir retinopatisini diistindiirmelidir. Retinoblastomla ayirici taniya giren

hastaliklar Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4 :

RETINOBLASTOM AYIRICI TANISI

Coats Hastalig1

Persistan hiperplastik primer vitreus (PHPV)
Toksokariazis

Orbital seliilit

Metastaz

Katarakt

Kolobom

Norrie hastalig

Herpes simpleks retiniti
Sitomegaloviriis retiniti
Toksoplazmozis

Astrositik hamartom
Prematiir retinopatisi (ROP)

Retina dekolman

2.4.3. Retinositom

Retinoblastomlu hastalarin yaklasik % 5’inde tiimdr spontan regresyon gosterebilir. Bu
tablo immunolojik faktdrlere bagli veya hizli biiyiiyen tiimorlerde yetersiz kanlanmaya bagli
geligebilir. Deneyimli ellerde muayene yapildiginda retinositomu retinoblastomdan
ayirabilecek ii¢ Ozellik vardir: yari saydam retinal kitle olmasi, retinal pigment epitel
degisiklikleri ve vitreusta kalsifiye depolanmalarin olmasidir (44, 45). Koryoretinal atrofi
alanlarinin varlig1 da tiimor regresyonunu diisiindiiriir (45). Retinositomu olan hastalarin %
5’inde ilerleyen donemde retinoblastoma malign doniisiim gelisebileceginden bu hasta

grubunun da takip altinda kalmasi gerekmektedir (44-47).
2.4.4. Gozdis1 Yayilm

Basvuruda ileri evre olan, glokom ya da buftalmus tablosunda gelen hastalarin histolojik
olarak metastatik hastalik riski yiiksektir (48, 49). Gozdis1 yayilim yollar1 Tablo 5’te
Ozetlenmigtir. En sik optik sinir yoluyla yayilim goriilmektedir. Optik sinir invazyonundan

sonra sinir lifleri lizerinden optik kiazmaya ya da pia yoluyla subaraknoid araliga yayilim
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gortilebilir (30). Optik sinirden sonra ikinci siklikla koroid tutulumu yoluyla orbitaya yayilir.
Bu noktada g6z eniikleasyona gitmisse metastatik riski ongérmek igin histopatolojik olarak
koroid tutulum fokal veya masif olarak tanimlanmalidir. Kalinlig1 ya da genisligi 3mm < olan
timorler masif invazyon,< 3mm olanlar ise fokal invazyon olarak kabul edilmektedir (50). Elde
edilen veriler 1s181inda tek basina fokal koroid invazyonunun ekstraokiiler yayilim riskini
arttirmadigi kabul edilmekteyken 3mm iistiindeki masif koroid tutulumunun riskle ilisgkili
oldugu diisiiniilmektedir (51, 52). Yaklasik %30-40 hastada optik sinir ve koroid invazyonu
birlikte goriilmekte ve bu iki tutulumun beraber goriilmesinin metastatik hastalik riskini

arttirdig1 savunulmaktadir (53, 54).

Bir diger gozdis1 yayilim da lenfatik dolasim tizerinden olabilmektedir. Orbita ve gozici
dokularda lenfatik yap1 olmamasina ragmen konjuntiva ve goz ¢evresi deride bulunan lenfatik
kanallar aracilig1 ile bolgesel lenf nodu metastazi goriilebilir. Gozigi tiimor tedavisiz birakilirsa,
yaklasik alt1 ayda gbzdisina yayilim gosterebilmektedir (30). Orbita yayilimi ise santral sinir
sistemi (SSS) ve uzak metastazlar igin risk faktoriidiir. Retinoblastom optik sinir yoluyla
SSS’ne, hematojen yolla da kemik ve kemik iligine metastaz yapabilir. Gozdis1 yayilim
olduktan sonra hematojen ve lenfatik metastaz riski dramatik olarak artmaktadir. Metastatik
hastalik  %10-15 vakada goriilmekle birlikte eniikleasyon materyallerinin patolojik
incelemesinde cerrahi kesi ucunda tiimor varligir mortaliteyi %80’e kadar yiikseltebilmektedir
(30).

Tablo5:

RETINOBLASTOMDA GOZDISI YAYILIM YOLLARI

1. Timorin direkt invazyonu
v Optik sinir araciligiyla beyin
v" Koroid araciligiyla orbita ve yumusak doku
2. Optik sinir tizerinden subaraknoid bosluktan
v Kars1 optik sinir
v BOS araciligiyla beyin ve omurilik
3. Hematojen yolla uzak organlara
v Lenf sistemi iizerinden lenf nodlar
v" Orbita ve kemik invazyonu
4. Lenfatik yayilhim

v Konjunktiva ve goz kapagi

v’ Ciltteki lenfatik sistem ile bolgesel lenf nodlari
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2.4.5. Tkincil Gozdis1 Kanserler ve Trilateral Retinoblastom

Germ mutasyonu olanlarda daha sik olmak iizere ikincil kanserler retinoblastomlu
hastalarda siktir. Ozellikle 1 yas altinda eksternal radyoterapi alan olgularda daha fazla ortaya
ctkmaktadir. Ikincil kanserlerin goriilme sikligi 10 yilda %10’a , 30 yilda ise %30’a
ulagmaktadir. En sik goriilen ikincil kanser kafa kemikleri veya uzun kemiklerden kaynaklanan
osteojenik sarkomlar iken (%33), ikinci siklikla yumusak doku sarkomlar1 ve cilt melanomu
goriliir (%25). Losemiler, non-Hodgkin ve Hodgkin lenfomalar da diger sik goriilen ikincil
kanserlerdir.

Pinealoblastom pineal veya parasellar bolgede gelisen PNET yapisinda bir tiimordiir ve
metastatik hastalik olarak kabul edilmemektedir. Goriilme sikligi unilateral hastalarda % 0.5
iken bilateral olgularda %5-15e ¢ikar. Bilateral retinoblastomlu olgularda pineal bezde
pinealoblastom varligina “trilateral retinoblastom” denilmektedir. Trilaterallerin tan1 yaslari 23
ay ile 48 ay arasinda degismekle beraber bilateral retinoblastom tanisi ve pineal kitlenin ortaya

¢ikmasi arasinda ortalama 20 aydan fazla zaman gegmektedir (55, 56).

Pinealoblastomlarin pineal kistlerden ayrimi iyi yapilmalidir. MR’da pinealoblastom
biitiin olarak kontrast tutarken pineal kistler sadece duvarda kontrast tutar, icerigi kontrast
tutmaz. Son yillarda kemorediiksiyon tedavilerin yaygin kullanilmasi ve eksternal
radyoterapinin azaltilmasi trilateral retinoblastom goriilme sikligin1 oldukga azaltmistir (57,

58).

2.5. EVRELEME

Retinoblastomun evrelemesinde giiniimiize dek en yaygin kullanilan sistem, 1960°larda
gelistirilen, gozi¢i timorlerde kullanilan Reese-Ellsworth (RE) evrelemesi olmustur (Tablo 6).
O donemlerde g6ziin korunabilme olasiligi ancak eksternal radyoterapi (ERT) ile miimkiindii.
Bu evrelemede boyut, yerlesim, timor sayist ve vitroz tohumlanma agisindan bes gruba ayrilan
intraokiiler hastalikta, erken evre olan gozler, ERT sonrasi eniikleasyona gitmekten kurtulma
sans1 olanlardi. Grup V olarak tanimlanan tiimorlerin eniikleasyonsuz kurtulma sansi ise ¢ok
diisiikti. RE evrelemesi radyoterapi kullanilarak tiimorlii goéziin ve goérmenin korunmasi
acisindan prognozu belirlerken uzun donem sagkalimi belirlemede yetersiz kalmistir (59).
Kemorediiksiyon ve fokal oftalmolojik tedaviler 1990’larin ortalarinda yayginlagsmaya
basladik¢a RE evrelemesinde 6n plana ¢ikarilan tiimdr ¢ap1 ve yerlesiminin fokal tedavi yanitt

acisindan bilgi vermede yetersiz kaldigi, subretinal sivi ve vitr6z tohumlanma varliginin

15



prognoz agisindan daha énemli oldugu farkedilmistir. Shields ve arkadaslar tarafindan 2006
yilinda en yeni evreleme olarak Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi kullanima girmistir
(International Classification of Retinoblastom/ ICRB) (Tablo 7) (60, 61). ICRB siniflamasi ile
tiimor yerlesimi ve boyutu yerine tiimor tohumlanmasi, vitreusta tiimor varligl olup olmamasi,
subretinal siv1 varligi lizerine daha ¢ok odaklanilmis ve tedavi basarist adina daha iyi 6ngorii
saglayan bir evreleme sistemi olmustur. Romen rakamlar1 yerine harfler kullanilmig
kemorediiksiyondan fayda gérmeyecek gozler (neovaskiiler glokomlu, gbzdis1 yayilimli, optik
sinir, koroid ve sklera tutulumu olan) grup E i¢inde toplanmis ve bu gruba eniikleasyon
Onerilmigtir. Giincel smiflama yontemleri ile eksternal radyoterapiden ve eniikleasyondan
korunmak amaclanmaktadir.

Tablo 6 :

REESE-ELLSWORTH EVRELEMESI (INTRAOKULER)

GRUP | : COK OLUMLU
la : Ekvator veya gerisinde 4 disk capindan kiigiik timor
Ib : Ekvator veya gerisinde birden fazla 4 disk ¢apindan kiigiik tiimor

GRUP II: OLUMLU
lla : Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda tiimor
Ilb : Ekvator gerisinde 4-10 disk ¢apinda birden fazla tiimor

GRUP lIl: SUPHELI
llla : Ekvatorun oniinde herhangi bir biiyiikliikte tek tiimor
llib : Ekvatorun gerisinde 10 disk ¢capindan biiyiik tiimor

GRUP IV: OLUMSUZ
IVa : Bazilarn 10 disk ¢apindan biiyiik ¢cok sayida tiimor
IVb : Ora serrataya uzanan tiimor

GRUP V: COK OLUMSUZ
Va : Retinanin yarisindan fazlasini tutan tiimorler
Vb : Vitr6z tohumlanma
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Tablo 7 :

ULUSLARARASI RETINOBLASTOM SINIFLAMASI (ICRB)

GRUP KISA TANIM OZELLIKLER
A Kiiguik tiimor Retinoblastom <3 mm*
B Biiyiik tiimor Retinoblastom >3 mm* veya
- Makula Makdiler yerlesimli retinoblastom
(foveolaya mesafe < 3mm)
- Jukstapupiller : Jukstapupiller yerlesimli retinoblastom
(diske mesafe < 1,5 mm)
- Subretinal sivi : Ek subretinal sivi
(marjinden mesafe < 3mm)
C Fokal tiimor tohumlanmasi Tiimor tohumlanmasi olan retinoblastom
Ana timorden £ 3mm mesafede subretinal
Ana timodrden £ 3mm mesafede vitreusta
Ana timorden £ 3mm mesafede vitroz ve subretinal
D Yaygin tiimoér tohumlanmasi Tiimor tohumlanmasi olan retinoblastom
Ana timorden >3mm mesafede subretinal
Ana timorden > 3mm mesafede vitreusta
Ana timodrden > 3mm mesafede vitroz ve subretinal
E Yaygin retinoblastom Globun %50’sinden fazlasini kaplayan yaygin

retinoblastom veya neovaskiiler glokom
On kamara,vitreus veya subretinal aralikta
kanamaya bagli opak ortam
Postlaminar optik sinir,koroid (>2mm), sklera,

orbita, 6n odacikta invazyon

*: Bazal ¢ap veya kalinligi 3 mm olan tiimori tanimlar
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Grabowski ve Abramson ise hem intraokiiler hem de ekstraokiiler hastalig1 kapsayan bir

evreleme gelistirmistir (62)(Tablo 8).

Tablo 8 :
GRABOWSKI — ABRAMSON EVRELEMESI
(INTRAOKULER & EKSTRAOKULER)
EVRE TUMOR YERLESIMI VE YAYILIMI

INTRAOKULER HASTALIK

a : retinal hastalk
b : lamina kribrozaya yayilim
c : uveal yayilim

ORBITAL HASTALIK

Orbital tiimor

al : daginik episkleral hiicreler

a2 : tiimor kitlesi

Optik sinir

b1 : distalde tutulum var, kesi ucu ve meninksler temiz
b2 : kesi ucunda veya meninkslerde tiimor

METASTAZ

a : sadece kemik iligi tutulumu
b : fokal kemik lezyonu + kemik iligi tutulumu
c : diger organ tutulumlari

Hastalik evrelenirken oftalmolojik muayene bulgulari, radyolojik goriintiilemeler ve
eniikleasyon yapilmigsa histopatolojik inceleme sonuglari kullanilir. Eniikleasyon yapilan
olgularda patolojik TNM smiflamast da kullanilmaktadir (Tablo 9). Ekstraokiiler yayilim
sliphesi olan olgularda ileri metastatik taramalar yapilmalidir. Giincel klinik verilere
bakildiginda intraokiiler sinirli kalan tiimorlerde sistemik metastazin gézlenmemesi sebebiyle
eskiden pek ¢ok hastaya tani aninda yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, lomber

ponksiyon gibi islemler sadece metastatik oldugu diistiniilen olgular i¢in kullanilmalidir.

Retinoblastomlu hastalarda evreleme tetkikleri ve endikasyonlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 9 :

RETINOBLASTOMDA PATOLOJIiK TNM SINIFLAMASI

Primer tiimor (pT) pTX: primer tiimor belirlenemiyor
pTO : primer tiimor gosterilemiyor
pT1 : timdr retinaya, vitreusa veya subretinal alana

smurl; optik disk invazyonu yok

pT2: Optik sinir ve optik katmanlarda pT2a: tiimor optik siniri invaze etmis, lamina
minimal invazyon kribrozayi agmamus
pT2b: timér koroide fokal invazyon yapmis
pT2c: timor optik siniri lamina kribrozaya kadar

ve koroidi fokal olarak invaze etmis

pT3: Optik sinir ve optik katmanlarda pT3a: tiimoriin optik disk invazyonu lamina
belirgin invazyon kribrozayi asmig,rezeksiyon sinirinda tiimor izlenmez
pT3b : koroidin masif invazyonu
pT3c : timor lamina kribrozay: agsmistir, koroidde

masif tutulum vardir ancak rezeksiyon sinirinda timor izlenmez

pT4: Ekstraokiiler tiimér yayillim Optik sinir kesi siirinda tiimoér mevcut
Sklera yoluyla orbita invazyonu var
Anterior/ posterior uzanim ile orbitaya yayilim
Beyne uzanim

Optik kiyazmaya ve devaminda beyne uzanim

Bolgesel lenf nodlar1 (pN) pNX:saptanmis bolgesel lenf nodu metastazi yok
pNO: bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (pM) pMX: saptanmis uzak metastaz yok
pMO: uzak metastaz yok
pM1a: kemik iligi
pM1b: diger bolgeler

Tablo 10 :
RETINOBLASTOMDA EVRELEME TETKIKLERI VE ENDIKASYONLARI
INCELEME KIME YAPILMALI
Fundus incelemesi Retinoblastom diisiiniilen her hasta
Beyin ve orbita BT veya MR Retinoblastom tanisi almig her hastada
BOS ve kemik iligi 6rneklemesi Eniikleasyon yapilip patolojisinde risk kriterleri olan hastada
Spinal MR, kemik sintigrafisi Orbita,lenf nodu ve/veya uzak metastaz saptanmissa
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2.6. TEDAVI

Hangi evrede olursa olsun retinoblastom tedavisinde en 6nemli hedef tartismasiz olarak
hastanin hayatin1 kurtarmak ve sagkalim oranlarmi diisiirmeden olabildigince goérmeyi
koruyabilmektir. Gorme korunmasinin miimkiin olmadig1 olgularda da estetik olarak g6z
kiiresinin yerinde kalmasin1 saglamak bir diger amagtir. Ozellikle bilateral olgularda her iki
g6zl de eniikleasyondan koruyabilmek amaciyla fokal tedaviler denenmeli ve tlimoriin
tedaviye yanit1 takip edilmelidir. Tedavi ekibinde pediatrik onkoloji, oftalmoloji, radyoloji,
patoloji, radyasyon onkolojisi uzmanlarinin yani sira klinik genetik uzmani, ¢ocuk psikologu

da yer almalidir (63).
Retinoblastom tedavisinde en giincel yaklagimlar:

e Cerrahi

e Radyoterapi

o Kemoterapi dis1 fokal tedaviler
e Fokal ve sistemik kemoterapi

e Intraokiiler hastaligin tedavisi

e Ekstraokiiler hastaligin tedavisi basliklar1 altinda ele alinip incelenecektir.

2.6.1. Cerrahi

Eniikleasyon: Goz kiiresinin géz c¢evresindeki yag dokusu ve gozii hareket ettiren kaslar
yerinde birakilarak cikarilmasidir. Bir asir Oncesinde retinoblastomun bilinen tek tedavi
yontemi iken giiniimiizde unilateral vakalarda, ileri evre gozici hastalikla gelen ve optik sinir,
koroid veya orbita tutulumu olan ileri evre timorlii gozlerde 6zellikle glokom, 6n kamara
invazyonu, rubeosis iridis varsa veya tiimorlii goziin gorme umudu yoksa eniikleasyon tercih
edilir. Bilateral hastalikta ise kemoterapiye yanit vermeyen ve ileri evre olan goz veya diger
tedavi yontemlerine yanit alinamayan tiimorlerde eniikleasyon 6nerilmektedir (28-30, 61, 64-

66). Tek tarafli ileri evre retinoblastomlarda en uygun tedavi segenegidir.

Retinoblastom tedavisinde eniikleasyon oranlarinin yillara gore arastirildigi yayinlarda
gerek unilateral gerekse bilateral olgularda giderek goz ve gorme koruyucu tedavilere yer
verildigi goriilmektedir (67). Amerika’da 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada bilateral
olgulardaki her iki goze eniikleasyon uygulanma oranlarinin son 50 yilda %36 gibi yiiksek

oranlardan %7 gibi daha makul oranlara indigi goriilmiistiir (65).
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Eniikleasyon islemi goz kiiresinin perfore olmamasma ve optik sinirden miimkiin
oldugunca uzun bir kisim (10-15mm) ¢ikarilmasima dikkat edilerek uzman bir oftalmolog
tarafindan yapilmalidir. Eniikleasyon sonrasi yerlestirilecek protez goz kiiresi hem kozmetik
acidan faydali olacak hem de orbitanin ¢atisin1 koruyacaktir, bdylece ilk 2 yasta goriilen goz
kiire kiiglilmesi ve ylizde asimetrik goriiniim 6nlenebilmektedir. Bir bagka cerrahi yontem olan
orbital ekzenterasyonun kullanimi giliniimiizdeki kemorediiksiyon ve agresif fokal tedavi

yontemleri sayesinde 6nemli oranda diismiistiir (30, 33).
2.6.2. Radyoterapi

Retinoblastomun radyosensitif bir timor olmasi sebebiyle fokal terapilerle birlikte
kullanildiginda radyoterapinin yiiz giildiiriicii timor kontrolii sagladigi bilinmektedir; fakat
ozellikle RB1 gen mutasyonu saptanan olgularda ileri donemde ikincil kanser sikligini
arttirmasi ve iyonize radyasyonun diger etkilerine hastalarin 5 yas alt1 gibi oldukca erken bir
donemde maruz kalmasi radyoterapiyi geri plana atarken kemoterapi ile birlikte fokal tedavi

yontemlerini 6n plana ¢ikarmustir.

Eksternal Radyoterapi (ERT): Yarim asir kadar 6nce eniikleasyona bir alternatif olarak
1960’lardan 1990’larin ortalarina kadar yaygin olarak kullanilmistir. Bu sayede erken evre bazi
retinoblastom olgularinda goziin korunmasi miimkiin olmustur. Reese-Ellsworth evrelemesine
gore Grup I-1II tiimdrlerde gozili koruma oranlar1 %95’lerde iken, Grup IV-V goézlerde lokal
kontrol oran1 %50’lerde kalmaktadir (30, 33, 68). Diger taraftan, ERT’ nin kronik kuru goz,
katarakt, retinopati, optik noropati, yiiz asimetrisi gibi yan etkileri ve herediter olgularda RT
sahasinda ikincil kanser riskinin ortaya konmasi farkli tedavi arayislarini tetiklemistir (69, 70).
Klinikte kullanimi taban ¢ap1 12-20 mm, kalinlig1 8-10 mm olan retinoblastomda yaygin
vitreus ve subretinal tohum varliginda ve diger tedavi segeneklerine yanit alinamadiinda son
secenek olacak sekilde kisitlanmustir. Ortalama 40-45 Gy tepe dozu kullanilir. Ozellikle
bilateral olgularda kullanilirken daha dikkatli diisiinilmeli, RB1 gen mutasyonunun ilerleyen
yaslarda ortaya cikaracagi diger maligniteler géz onlinde bulundurulmalidir. ERT ile tedavi
edilen herediter retinoblastomlu hastalarda ikincil kanser gelisimi igin kiimiilatif risk %35 iken,
RT almayanlarda bu oran %6 civarindadir (71). Bu risk 6zellikle 1 yasindan kii¢iik hastalarda
artmaktadir (72). Radyoterapide, goz kiiresinin timor igeren tiim alani ile optik sinirin en az 1
cm’lik bir boliimii 151nlama sahasina girer. Tedavi siiresince lens koruyucu teknikler ile goziin
korunma oranlari arttirtlmalidir (73, 74). Tiim goze ERT uygulayarak, Reese-Ellsworth grup |

- V gozlerde %60’a varan kiir elde edilmistir (73). ERT sonrasi retinoblastom yinelemesi
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tedaviden 1-4 yil sonra goriilebilse de fokal tedavilerin etkinligi ile gdz koruma oranlari
arttirlmustir (73, 74). Ozellikle erken yasta bas bolgesine radyoterapi almanin olusturacagi yan
etkilerin azaltilmasinda giincel yaklasim ise Proton Radyoterapi ve “intense modulated RT”

(IMRT) gibi konvansiyonel ERT’ye alternatif yontemlerin kullanilmasidir (75-78).

Episkleral Plak Brakiterapi: Retinoblastom tedavisinde brakiterapinin amaci iyod 125 ve
rutenyum 106 igeren radyoaktif implantin tiimoriin kaidesine yakin bir yerde sklera iizerine
yerlestirilerek timoriin transskleral 1sinlanmasidir. En sik iyod 125 iceren plaklar
kullanilmaktadir. Bu yontemle tiimore iki-dort giin i¢cinde 4000-4500 cGy’lik doz verilirken,
cevredeki normal dokunun korunmast en 6nemli amagtir. Plak radyoterapi, kaidesi <l6mm ve
kalinligi <8mm olan tiimorlerde primer tedavi olarak veya daha yaygin olarak ERT dahil,
onceki tedavilere yanitsiz tiimorlerde kullanilir (79-83). Bu yontem ayni zamanda gevresinde
fokal vitroz tohumlanmasi olan makuladan uzak yerlesimli timdrlerde de kullanilabilir; ancak
uygulamalarin %70 endikasyonunu yineleme gostermis tiimorler olusturmaktadir. Plak
radyoterapi, ERT’nin yan etkilerinden kaginmak veya kullanimimi geciktirmek amaciyla,
Ozellikle primer kemoterapi almis ve konsolidasyon tedavisi gerektiren olgularda
diisiiniilmelidir. Islemin kisa olmas1 ve episkleral yerlesimle gozdisi yapilarin radyasyondan
korunmasi da plak brakiterapinin ERT’ye iistiinliikkleridir. Y 6ntemin relatif kontrendikasyonu
daha biiytik tlimorler ve makulayi tutan tiimorlerdir. Yan etkiler ERT’den daha az olup, optik
ndropati, radyasyon retinopatisi ve katarakt gelisebilir; bu yontemle ERT’nin aksine ikincil

malign timor olusumu bildirilmemistir.
2.6.3. Fokal Tedaviler

Fokal oftalmolojik tedaviler lazer fotokoagiilasyon, termoterapi, Kkriyoterapi ve plak
radyoterapidir (plak brakiterapi). Fokal tedavi se¢imi yapilirken tiimériin boyutu ve yerlesimi
dikkate alinmaktadir. Ozellikle 1-2 kiir sistemik kemorediiksiyon ile kiigiiltiilmiis tiimorlerde
daha etkili olunmakta ve daha fazla retinal hiicre fokal tedavi komplikasyonlarindan

korunmaktadir.

Lazer fotokoagiilasyon: Bu yontem goziin ekvatorunun arkasinda kalan kiigiik
retinoblastomlarin lokal tedavisinde kullanilir. Giiniimiizde transpupiller termoterapinin yaygin
olarak kullanilmasi nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Tiimdre giden tiim kan damarlarini
vaskiiler koagiilasyon ile iskemik birakmak tizere Argon lazer, Diod lazer veya Xenon arc
fotokoagiilasyon kullanilir ve hedef doku sicakligi  60°C’nin iizerine ¢ikarilmaktadir.

Tedavinin basarist tiimor capi ile iliskilidir ve kaidesi <4.5 mm ve kalinli§i <2.5mm olan

22



timorlerde tercih edilmektedir. Vitroz ve subretinal tohum varliginda kullanilmamalidir.
Internal membran zedelenmesi yaparak vitrdz tohumlanma olusturabilecegi icin tiimér {izerine
dogrudan atis yapilmamalidir. Etkin olabilmesi i¢in aylik aralarla 2-3 seans uygulama gerekir.
Retinoblastom tedavisinde basart %75°tir, %25 niiks gelisebilir. Retinal ayrilma, retinal
vaskiiler okliizyon, retinal traksiyon ve preretinal fibroz gibi komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir (84, 85).

Transpupiller termoterapi: Bu yontemle lazer fotokoagiilasyonda erisilen 1sidan daha azina
ulagilarak timor icinde DNA hasar1 ve sitolitik etkiler — amacglanmaktadir. Lazer
fotokoagiilasyondaki kadar yiiksek 1silara ulagilmadan tiimor 45°C - 60°C’ye kadar 1sitilarak
tahrip edilir. Termoterapi, ¢apt <3mm olan, vitroz veya subretinal tiimor tohumlanmasi
olmayan kiiciik retinoblastomlarin tedavisinde kullanilir. Tedavi basaris1 %86 iken %14 oranla
niikks gelisebilir. Fokal iris atrofisi, paraksiyel lens opasitesi, optik disk atrofisi, retinal
traksiyon, optik disk 6demi, retinal vaskiiler okliizyon, retinal ayrilma ve korneal d6dem

termoterapi komplikasyonlari arasinda sayilabilir.

Kriyoterapi: Kriyoterapi isleminde tiimor dokusunu nitrdz oksit gaziyla hizla dondurmak
amaglanmaktadir. Tiimori besleyen damarlarda olusan vaskiiler endotel hasar ve buna ikincil
olarak meydana gelen tromboz ve infarkt sebebiyle tiimoér boyutunda kiigiilme saglanir. Daha
on planda kiiciik, anterior yerlesimli tiimdrlerin primer tedavisinde veya daha dnce tedavi edilip
yinelemis kiiclik tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Genellikle aylik araliklarla bir veya iki seans
uygulanir. Diger yontemlere oranla komplikasyonlar1 daha nadirdir. Gegici konjuktival 6dem
ve lokalize ser6z retinal ayrilmalar, vitroz hemoraji goriilebilir (86, 87). Tedavi ile tiimorde

%70 oraninda gerileme goriiliirken %30 niiks gelisebilir.
2.6.4. Fokal ve Sistemik Kemoterapi

Fokal Kemoterapiler

Sistemik kemoterapinin yan etkilerini en aza indirmek ve tiimor lizerinde fokal kontrol
saglamak adimna intraokiiler retinoblastom tedavisinde kemoterapinin gozici veya cevresine
uygulanmasi yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Hayvanlar {izerinde yapilan gézlemlerde
ozellikle gozigi sivilara ve kan-beyin bariyerine gecisi iyi olan karboplatinin tiimordeki
kiiciiltiicii etkisinin doz bagimli oldugu farkedilmis, daha yiiksek konsantrasyonlar amaglandigi

icin periokiiler uygulamalar siklasmistir (88).
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Intraarteryel Kemoterapi (IAK): Japonya’da 2000’li yillarin basinda gelistirilen bir
teknikle femoral arterden oftalmik arter ostiumuna skopi altinda ulagilmakta ve 30 dakika siiren
infiizyonlarla melfalan, topotekan ya da karboplatin gibi kemoterapi ajanlar1 verilmektedir. Bu
teknik kullanilan kemoterapi ajanlarinin sistemik yan etkilerini en aza indirirerek dokuda
yiikksek konsantrasyonlar olusturabilmeyi saglamis ve diger fokal tedavi yoOntemlerinin
arasindan siyrilarak on siralarda yerini almistir. Islem esnasinda oftalmik arter tikamikligini
Onlemeye ve kemoterapi ajanlarinin internal karotis artere kagisini engellemeye 0Ozen
gosterilmelidir. Cogu hastada ayda bir olmak {izere 3 kiir tedavi olarak planlanmaktadir. En sik
melfalan kullanilirken hastada yaygin vitrz tohumlanma varsa dokuya gegisi daha iyi olan
topotekan da tercih edilebilir. Femoral arterden erisimi saglayabilmek ve vaskiiler yapilari

koruyabilmek adina 3 aydan kiigiik veya 7 kilogramin altinda olan hastalara yapilmamalidir.

IAK yontemi kullanilan hastalarm 5 yillik izleminin yapildign bir ¢alismada %94
hastada solid tiimorde tam regresyon, subretinal tohumlanmalarda %95 ve vitroz
tohumlanmasi olanlarda %87 regresyon saptanmistir. Yakin zamanda ileri evrelerde ilk fokal
tedavi olarak IAK kullamlan hastalarda gdz kurtarma sonuglarmin %95’lere yiikseldigi
gdzlemlenmistir (89, 90). Islemin komplikasyonlari arasinda vitrdz hemoraji, retina ve koroidde
mikroemboli, goz kapagi 6demi, koroid veya optik atrofi, oftalmik arter stenozu, gérme kaybi
siralanabilir (91). Yontemin deneyimli uygulayici gerektirmesi , sadece bilyiikk merkezlerde
yapilabilmesi ve pahali bir tedavi secenegi olmasi sebebiyle Ozellikle unilateral ileri evre

olgular i¢in ¢ogu zaman ilk secenek olarak eniikleasyon kullanilmaktadir (92).

Intravitreal Kemoterapi (IVK): Retinoblastom tedavisinde karsilasilan en Onemli
zorluklardan biri de fokal tedavilere ve sistemik kemoterapiye yanit vermeyen subretinal ve
vitroz tohumlanmasi olan tiimdrlerin tedavi yonetimidir. Vitreusun damardan fakir yapisi
buradaki tiimor dokusuna ulagmayi1 zorlagtirmaktadir. Bu problemden yola ¢ikilarak yiiksek
miktarlarda vitreal kemoterapi uygulayabilmek i¢in pars plana altindan vitreusa kemoterapi
uygulama ydntemi gelistirilmistir. Intravitreal uygulamadan ilk dénemlerde girisim bolgesinde
tiimor ekimi yapabilecegi diisiiniilerek uzak durulsa da ince igne kullanilmasi ve islem
sonlandirilmadan ignenin dondurularak ¢ekilmesi riski en aza indirmektedir (93). Standard
tedavilere yanitsiz veya tekrarlayan vitrdz tohumlanmasi olan tiimoérlerde kullanilabilir (94,
95). En sik kullanilan ajan melfalandir. Enjeksiyon sonrasi yanita gore degigse de genellikle
haftada ya da iki haftada bir 6 kiir enjeksiyon uygulanmaktadir. Yan etki profiline bakildiginda
ise gecici vitrdz kanama, koryoretinal atrofi ve ekstraokiiler timor yayilimi olabilecegi akilda

tutulmalidir (93, 96, 97).
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Periokiiler kemoterapi: Kemoterapi ajanlarinin intraokiiler timorde kullanilmasinin bir baska
yontemi de periokiiler olarak subkonjunktival ya da subtenon enjeksiyon yaparak intravendz
yolla olusturulan konsantrasyonun 6-10 kati1 miktarlara ulasabilmektir. Tekrarlayan tiimorlerde
ve sistemik kemoterapi etkisine yardimci olarak ozellikle ileri evre bilateral gruplarda
kullanilabilir (98). Karboplatin ya da topotekan tercih edilebilir. Orbita ve géz kapagi 6demi,
ekimoz, orbital yag atrofisi, kas fibrozu sonucu strabismus ve optik atrofi yan etki olarak

goriilebilir (99-101).

Sistemik Kemoterapi: Retinoblastom tedavisinde sistemik kemoterapinin kullanilmasinin iki
amaci vardir: Ilk olarak intraokiiler ileri evre hasta grubunda fokal tedavi etkinligini arttirmak
ve tiimor boyutlarinda kiigiilme saglamak i¢cin “kemorediiksiyon” yapilmasi, ikinci olarak da
ekstraokiiler tutulumu olan ya da histolojik drneklemelerde metastatik hastalik acisindan
yiiksek risk tasiyan hastalarda (postlaminar optik sinir tutulumu, masif koroidal invazyon gibi)
daha yiiksek doz “adjuvan” tedavi uygulanmasidir. Fokal tedaviler olmaksizin tek basina
kemorediiksiyon kullanildiginda ¢ogu olguda uzun siireli timor kontrolii saglanamadigi
caligmalarla saptandigindan kemorediiksiyon tedavileri fokal gozigi tedavilerle birlikte
kullanilmaktadir (102-104). Cogu merkez ileri evre bilateral vakalarda eniikleasyondan once
sistemik kemoterapi tercih etmektedir. Bu yolla hem metastazdan korunma amaglanirken hem
de pinealoblastom gelisimine engel olunmaktadir. Tedavide kullanilan ajanlar ise mikrotiibiil
inhibitdrleri (vinkristin, paklitaksel), platinum tiirevleri (sisplatin,karboplatin), topoizomeraz 2
inhibitorleri (tenopozid,etopozid), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid), antrasiklinler (
doksorubisin,idarubisin) ve topoizomeraz 1 inhibitorleri (topotekan) olarak siralanabilir (105,

106).

Kemorediiksiyon amagli kullanilan sistemik kemoterapi rejimleri merkezlere gore
farklilik gosterse de en yaygin olarak kullanilan rejim: vinkristin, etoposid ve karboplatinden
olusan “VEC” kombinasyonudur (58, 107-112). Baz1 merkezler etoposid-karboplatin veya
vinkristin-karboplatin seklinde ikili kombinasyon veya tek karboplatin kullanmistir (108, 110,
113, 114). Kemorediiksiyon amactyla verilen tedavide ayda bir maksimum alt1 kiir verilmekte,
iki ya da ticiincii kiirden sonra tiimor boyutunda kii¢iilme ve subretinal sivi miktarinda azalma
gerceklestikten sonra, her bir timore uygun olan fokal tedaviler verilmeye baglanmaktadir.
Kemorediiksiyon ile tliimor kaidesinde %35, tlimor kalinliginda %50’ye varan kiigiilme elde
edilebilmektedir. Ayrica total retinal ayrilma varken tedaviye baglanan gdzlerin %76’sinda
subretinal stvinin tamamen geriledigi bildirilmistir (115). Kemorediiksiyon ile, RE evre | -1V

tiimorlerde %85 - %100 ve evre V tiimorlerde %39 - %47 oraninda goziin korunabildigi
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bildirilmistir (103, 104). G6ziin ve gérmenin kemorediiksiyon ile korunabilirligi timdriin ¢cap1
ve yerlesiminden ¢ok subretinal alanda sivi varligi, vitreusta tiimor tohumlanmasi olup
olmamasi ile iliskilidir (60, 116). Basarili erken sonuglara karsin vitr6z ve subretinal
tohumlanmasi olan 6zellikle uzak yerlesimli tiimorlerin kemorediiksiyona ragmen yineleme
gosterebilecekleri goriilmiistiir (109, 114, 117, 118). Bu gruptaki olgularda timér tedaviye iyi
yanit verip regresyon ve kalsifikasyon gosterse de 1-3 yil sonra yineleme riskleri vardir (30, 66,

118).
2.6.5. Intraokiiler Hastahigin Tedavisi

Unilateral vakalar: Intraokiiler olgular icin eniikleasyon tek basma %85-90 tedavi edicidir ve

eniikleasyon sonrasi uzun déonem izlemeler yiiz giildiiriiciidiir (52, 119-121).

Tablo 11’de RE ve ICRB evrelemesine gore intraokiiler retinoblastom tedavi segenekleri

sunulmustur.
Tablo 11 :
INTRAOKULER RETINOBLASTOM TEDAVISINDE ONERILEN YAKLASIM
RE EVRESI | ICRB EVRESi | FOKAL TEDAVI | INTRAARTERYELKT | SISTEMIK RADYOTERAPI
KT
I-1l A + Fokal tedaviye Fokal Fokal tedaviye
yanitsizsa + tedaviye veya
yanitsizsa + | kemoterapiye
yanitsizsa +
I-111 B + 3-5mg melfalan Vinkristin+ Fokal tedaviye
(3-6 kiir) karboplatin | veya
(2-6 kiir ) kemoterapiye
yanitsizsa +
IvV-v C-D + 3-5mg melfalan Vinkristin+ Fokal tedaviye
(3-6 k) (ikinci karboplatin | veya
olarak topotekan +etopozid kemoterapiye
ya da karboplatin (6 kir )+ yanitsizsa +
eklemeyi diisiin) subkonjunkt | (masif vitréz
ival tohumlanma
karboplatin | varsa EBRT
diisiin)
Vb E ENUKLEASYON

Eniikleasyona giden intraokiiler unilateral vakalarda patoloji materyalinin detayl
incelenmesi ve metastatik risk faktorleri acisindan klinisyene bilgi sunulmasi tedavi yonetimi

icin 6nem arz etmektedir. Koroidin sahip oldugu zengin kanlanmanin hematojen metastaza
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sebep olabilecegi savunulsa da bazi ¢alismalarda koroid invazyonunun postlaminar optik sinir
tutulumuyla birlikteligi artmis risk olarak tariflenmektedir (82, 120). Bu ¢alismalarda izole
koroid tutulumu olan hastalara sadece eniikleasyon yapilip adjuvan kemoterapi verilmediginde
relaps oranlarinin %5’1 ge¢medigi goriilmiistiir. Bu sebeple histolojik olarak izole koroid
tutulumunda kemoterapi verme karari kliniklerin tercihlerine gore sekillenmektedir. Ornegin
Cocuk Onkoloji Grubu (Children’s Oncology Group) izole masif koroidal tutulumu olan ya da
hangi derecede olursa olsun koroid ve optik sinir birlikte tutulumunda (prelaminar optik sinir
tutulumu dahil) adjuvan kemoterapi Onerirken; Latin Amerika’daki merkezlerin ¢ogu, optik
sinirdeki  tutulum postlaminar degilse koroid+optik sinir tutulumuna kemoterapi
onermemektedir. Yaygin goriis ise postlaminar optik sinir tutulumu durumunda adjuvan tedavi

verilmesi yoniindedir (52, 83, 122-124).

Eniikleasyon sonrasi cerrahi siirda tiimor saptanan olgularda ise Onerilen yaklagim
adjuvan sistemik kemoterapi, intratekal kemoterapi ve radyoterapi birlikteligidir (119, 120,
122). Bu hasta grubunun sagkalimi %40-%70 arasinda degismektedir. Intratekal tedavide
kullanilan metotreksat, sitarabin, deksametazon gibi ilaglarin potansiyel norotoksik etkileri
sebebiyle bu tedavi giderek yerini daha yogun ve yiiksek doz intravendz kemoterapiye

birakmaktadir (120) (Tablo 12).
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Tablo 12 :

YUKSEK RiSK HiSTOPATOLOJISINE SAHiP HASTALARDA ADJUVAN KEMOTERAPI

PROTOKOL iLACLAR DOZLAR KUR SAYISI
COG-ARET0332 Vinkristin 0,05 mg/kg (1.giin) 6
Karboplatin 18,6 mg/kg (1.giin)
Etopozid 5 mg/kg (1.-2.glin)
CHANTADA VE ARK. Vinkristin 0,05 mg/kg (1.giin) 1,3,5,7
Siklofosfamid 65 mg/kg (1.giin)
idarubisin 10 mg/m? (1.giin)
Karboplatin 18,7 mg/kg (<10kg) (1.-2.giin) 2,4,6,8
560 mg/m? (210kg) (1.-2.giin)
Etopozid 3,3 mg/kg (<10kg) (1.-2.-3.giin)
100 mg/m? (210kg) (1.-2.-3.giin)
St.JUDE COCUK Vinkristin 0,05 mg/kg (<1 yas)(1.giin) 1,3,5
HASTANESI* 1,5 mg/m? (21 yas)(1.giin)
Siklofosfamid 40 mg/kg (<1 yas)( 1.giin)
1,200 mg/m? (21 yas)(1.giin)
Doksorubisin 1,5 mg/kg (<1 yas)(1.giin)
45 mg/m? (21 yas)(1.giin)
Vinkristin 0,05 mg/kg (<1 yas)(1.giin) 2,4,6
1,5 mg/m? (>1 yas)(1.giin)
Karboplatin 6.5 mg/ml/dakika(1.giin)
(egri altinda kalan alani tamamlayacak sekilde)
Etopozid 3,3 mg/kg (<1 yas) (1.-2.-3.giin)

100 mg/m? (21 yas) (1.-2.-3.giin)

*: Sullivan EM, Wilson MW, Billups CA, Wu J, Merchant TE, Brennan RC, Haik BG, Shulkin B, Free TM, Given

V, Rodriguez-Galindo C. Pathologic risk-based adjuvant chemotherapy for unilateral retinoblastoma following

enucleation. Journal of pediatric hematology/oncology. 2014 Aug;36(6):e335 ‘den alinmistir.

ICRB’ye gore gruplanmis intraokiiler unilateral retinoblastom olgularinda tedavi

yonetimi Sekil 1°de verilmistir.
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Sekil 1 :

Unilateral Retinoblastom

Grup A Grup B, C Grup D Grup E
¥ ¥ — ¥ ¥
Fokal tedavi Sistemik/ IA kemoterapi 5
a kem pi + duﬂ:ﬁp Eniikleasyon
l Fokal tedavi l
v '
| ilerleme llerleme lerleme Patoloji
Kemoterapi* Brakiterapi Diiglik risk Yiaksek risk
Brakiterapi ¥ ¥
Izlem Kemoterapi + EBRT
, (ekstrackiiler
yayillim varsa)
Enikleasyon Eniikleasyon
= 4
Histolojik risk
durumuna gire
adjuvan KT

*: Sistemik veya Intraarteryel

Bilateral vakalar: Gegmiste bilateral vakalarin yonetimi ileri evre goze eniikleasyon uygulayip
kalan gbéze de eksternal radyoterapi yapilmasi seklindeyken radyoterapinin ikincil yan
etkilerinin farkina varilmasi bu hasta grubunda yeni ve gz koruyucu yaklagimlarin
bulunmasina sebep olmustur (125, 126). Bu farkindalikla gelen giincel tedavi yaklagiminda ise
tan1 sonrast hizlica sistemik kemoterapi ve yogun fokal tedaviler uygulanmaktadir.
Retinoblastom kemosensitif yapida bir tiimordiir ve 6zellikle makiiler yerlesimli olanlar zengin
vaskiiler yapilanma sebebiyle tedaviye daha hizli yanit vermektedir. Makula yerlesimli tiimorii
olan hastalarin 2/3’1 sadece kemoterapi kullanilarak bile kontrol altina alinabilmektedir; ancak
subretinal tohumlanmanin bu hasta grubunda fazla goriilmesi sebebiyle tedaviye yanit hizli olsa
da takipte tedavi basarisizligi olusabilmektedir (127). Bilateral vakalarin tedavi rejiminde de
farkli tercihler olsa da en sik yine ‘VEC’ rejimi kullanilmaktadir. Bazi merkezlerde iiclii

tedaviye siklosporin eklenerek retinoblastomlarin ¢ogunda ortaya ¢ikabilen p-glikoprotein disa

akis pompa aktivitesinin baskilanmasi hedeflenmektedir (128).

Erken evre hasta gruplarinda (RE grup I-1ll, ICRB grup A-C) sadece vinkristin ve
(RE
grup 1V-V, ICRB grup D-E) tedavisinde yasanmaktadir. Randomize-kontrollii ¢aligmalarla

karboplatin de tedavide yeterli olabilmektedir. Esas sorun ileri evre intraokiiler gézlerin
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heniiz desteklenmese de radyasyon ve fokal tedavilerle kiyaslandiginda kemorediiksiyonun ileri
evre intraokiiler hastalarda g6z korunma oranlarini arttirmadigr sdylenebilir (74, 129). Yogun
fokal tedavilere ragmen goz kiiresinin korunma yiizdeleri grup D hastalar i¢in %50’yi
gecmemektedir. Bunda en biiyiik etken kemoterapi ajanlarinin vitréz ve subretinal
tohumlanmalara ulasmasimin zor olmasidir. Bu noktada bilateral vakalarda ileri evre goze

oftalmik arterden kemoterapi uygulanmasi bazi merkezler i¢in standart hale gelmistir.

ICRB’ye gore gruplanmis intraokiiler bilateral retinoblastom olgularinda tedavi yonetimi Sekil

2’de verilmistir.

Sekil 2 :
Bilateral Retinoblastom
iki gbz K&t olan géz Kéti olan giz K&t olan géz
grup A grupB grupC,D grupE
Fokal tedavi Ikd-ilag Ug-lag Eniikleasyon
kemoterapi/lAK+ kemoterapiflaK+ 5Yo
fokal tedavi fokal tedavi
) ¥ v _ .
llerleme llerleme llerleme stopatolof ve
diger gdziin
durumuna gore
Y Brakiterapi tedavi
Kemoterapi* ——> EBRT
\ Intravitreal KT
Eniikleasyon
¥
Histolojik risk

durumuna gore

adjuvan KT

*: Sistemik veya Intraarteryel
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Kemoterapi Altinda Niiks : Subretinal tohumlanmasi olan biiyiik tiimorler dzellikle
kiiglik yastaki hastalarda yineleme riski tasimaktadir (30). Yeni olusan vitr6z tohumlanmalar
sar1, yumusak ve kalsifikasyon gostermeyen odaklar olarak belirir ve en kisa siirede tedavi
edilmezse tlimor boyutunda hizli biiylime gozlenmektedir (66). Yeni odaklardaki fokal
tutulumlarda kriyoterapi onerilirken birden fazla odak varsa once plak radyoterapi denenip
yanitsiz olgularda eksternal RT veya eniikleasyon yapilabilmektedir (66). Lezyon gelistikten
sonra vakit kaybedilen olgularin ¢ogu ne yazik ki eniikleasyona gitmektedir. Tekrarlayan vitroz
ve subretinal tiimor tohumlanma tedavisinde intraarteriyel kemoterapi ve intravitreal melfelan

uygulama yaklasik %50 gozde etkili timor kontrolii saglamaktadir.

Fokal tedavi almadan sadece kemorediiksiyon ile tedavi edilen hastalarda tiimoriin niiks
etmesi ciddi sorun olmustur. Wilson ve ark. vinkristin-karboplatin igeren sekiz kiir kemoterapi
verilen ve konsolidasyon tedavisi almayan hastalarinda %92 oraninda yineleme rapor etmistir
(117). Bir basgka ¢alisma da, 457 hastanin tedavi sonuglarini incelemis ve 7 yillik izlemde
sadece kemorediiksiyon ile tedavi edilen tiimorlerde yineleme oran1 %45 iken,
kemorediiksiyona ilave olarak fokal konsolidasyon tedavisi alanlarda bu oranin %18’e diistiigii

gosterilmistir (104).

Timor yerlesimi agisindan bakildiginda makiiler bolgede yer alan tiimorler ayri
degerlendirilmelidir. Bu hasta grubunda kemorediiksiyon sonrasi termoterapi ile
konsolidasyonun gerekliligi ve yarart konusunda tartigmalar siirmektedir. Shields ve ark.
yaptig1 bir caligmada makdiler yerlesimli retinoblastom olgularinda kemorediiksiyon ve fovea-
koruyucu termoterapi ile tedavi verdiklerinde 4 yilda %83 timdr kontrolii saglanmis, sadece

kemorediiksiyonla tedavi alan grupta bu oran % 65 olarak bildirilmistir (130).

Izlemde ortaya ¢ikan tiim yeni tiimdrler her zaman niiks kabul edilmemelidir; germinal
mutasyon tasiyan hastalarda kemorediiksiyon altinda bile yeni tiimor gelisebilir. Erken yasta
tan1 alan ve ailesel 0ykiisii olan bir grup hastanin kemorediiksiyon baslandiktan 5 ay ile 5 yil
sonrasina kadar olan izleminde %24’e varan oranlarda yeni retinoblastom gelistirme riskleri
vardir (131). Bu sebeple tedavi bitiminden sonraki erken donem, kiigiik yasta tan1 almis olmak,
ailede retinoblastom olmasi yeni timdr olusumunu arttiran risk faktorleridir (131). Bilateral
olgularda ilk uygulanan kemoterapi kiirlerinden sonra %25’e varan oranda yineleme
goriilebilmekte, bu hastalara siklikla  fokal tedaviler veya kemoterapi ve /veya RT
verilmektedir. Yineleme veya yeni tiimor gelisimi riski nedeniyle kemorediiksiyon ve fokal

yontemlerle tedavi edilen tiim retinoblastom hastalarinin, oftalmoloji uzmanlar1 tarafindan
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yakin izlemleri ve yeni tiimor olusumu tespit edildigi anda uygun yontemle tedavi edilmeleri
gerekir. Tiimorde ilerleme ya da yineleme durumunda, hangi ek tedavilerin uygun olacagini
belirlemek ve bunlar1 uygulamak konusunda yeterli birikime sahip bir ekibin beraber ¢calismasi

tedavi sonuglarini belirgin olarak etkilemektedir (132).
2.6.6. Ekstraokiiler Hastaligin Tedavisi

Retinoblastomda tani aninda ekstraokiiler yayilimin sosyoekonomik sartlar ile yakin
iliskisi vardir. Avrupa ve Amerika’da %5’lerin altinda kalan ekstraokiiler hastalikla basvuru
tablosu Gliney Amerika ve Meksika gibi iilkelere gidildikge %20’lere ¢ikmaktadir (133-135).

Ekstraokiiler tutulum 3 farkli gruba ayrilarak incelenebilir:

(1) Lokal yayilim (orbital hastalik, cerrahi sinirda tiimér varligi, preaurikular lenf bezlerine

yayilim)
(2) Santral sinir sistemi tutulumu ve metastatik retinoblastom
(3) Trilateral retinoblastom

Orbital ve Lokal Retinoblastoma: Orbital retinoblastom, tiimériin sklera ve etrafindaki
damarlanma vasitasiyla yayilimi sonucu goriiliir. Hastalarin %60’1nda izole orbital hastalik
olarak goriilse de geri kalan kisminda santral sinir sistemi tulumu, lenfatik ve hematojen
metastazlar goriilebileceginden kemik iligi 6rneklemesi, BOS o6rneklemesi ile metastatik
hastalik taramasi yapilmalidir (136). Sistemik kemoterapi ve radyasyon tedavisi ile %60 - %85
hastada kiir saglanmaktadir. Bu hasta grubunda en sik niiksler santral sinir sisteminden oldugu
i¢cin kemoterapi ajanlari segilirken bu nokta dikkate alinmalidir. Makroskopik orbital tutulumu
olan hastalarda ge¢miste ekzenterasyon uygulanirken giinlimiizde 2 ya da 3 kiir kemoterapi
yanit1 degerlendirilene kadar cerrahi ertelenmektedir. Eniikleasyon sonrasi kiirler 6’ya
tamamlanmali ve orbital 1sinlama ile de lokal kontrol saglanmalidir (137, 138). Optik diskin
cerrahi kesi sinirinda tiimor rastlanan olgularin da benzer sekilde adjuvan tedavi sonrasi orbita
1sinlamast almalart gerekmektedir. Retinoblastomlu gézden tani bilinmeden alinan biyopsi,
intraokiiler girisimler metastaz riskini arttiracagindan bu hastalarin da orbital hastalik gibi kabul

edilip tedavi edilmeleri gerekmektedir.

Santral Sinir Sistemi Tutulumu ve Metastatik Hastalik : Intrakranial yayilim optik sinir
tizerinden direkt olarak gerceklesmekte ve prognozu oldukga kotii seyretmektedir. Giindiiz ve
ark. hematojen yolla veya SSS yayilimi ile metastaz yapan olgularda konvansiyonel

kemoterapi ve radyoterapiye ragmen prognozun kotii oldugunu bildirmislerdir (103).
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Bu hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve kok hiicre nakli denenmektedir (Tablo 13’te adjuvan
tedavide kullanilan protokoller 6zetlenmistir.). Baz1 merkezler yiiksek doz kemoterapi, kok
hiicre destegi ve hastaligin bulundugu alana ERT uygulayarak, SSS metastazi olmayan bir grup
hastada uzun sagkalim bildirmislerdir (53, 54). Yiiksek doz kemoterapi rejimini karboplatin,
etoposid, siklofosfamid kombinasyonu ile veren (CARBOPEC) ve sonrasinda otolog kok hiicre
nakli yapan bir grup, ekstraokiiler hastalikta 3 yillik hastaliksiz sagkalimi1 % 67.1 bildirmistir.
Yine de bu tedavi kemik ve kemik iligi tutulumu olan hastalarda umut verici bulunsa da, SSS
hastaliginda etkin olmamustir (139). SSS metastazi olan hastalar yiiksek doz kemoterapi ve kok

hiicre nakline de yantsizdirlar. Bu grupta yliksek doz kemoterapi ve ERT ¢aligmalar1 devam

etmektedir.
Tablo 13 :
METASTATIK RETINOBLASTOMDA ONERILEN YAKLASIM*
<36 ay >36 ay
Indiiksiyon Vinkristin 0,05mg/kg  1,5mg/m? 1., 8., 15. giin
Sisplatin 3,5 mg/kg 105 mg/m? 1. giin
Siklofosfamid 65 mg/kg 1950 mg/m? 2.,3. giin
Etopozid 4 mg/kg 120 mg/m? 2., 3. giin
Konsolidasyon Karboplatin 7 mg/ml/dk** 7 mg/ml/dk**  -8.,-7.,-6. giin
Tiotepa 10 mg/kg 300 mg/ m? -5.,-4.,-3. giin
Etopozid 8,3 mg/kg 250 mg/ m? -5.,-4.,-3. giin

*Dunkel 1J, Khakoo Y, Kernan NA, Gershon T, Gilheeney S, Lyden DC, Wolden SL, Orjuela M, Gardner SL,

Abramson DH. Intensive multimodality therapy for patients with stage 4a metastatic retinoblastoma. Pediatric
blood & cancer. 2010 Jul 15;55(1):55-9 'dan alinmustir.

**Egri altinda kalan alan (<36 ay i¢gin maksimum 16,7mg/kg, >36 ay i¢in maksimum 500 mg/m?)

Trilateral Hastahigin Tedavisi : Prognozu kotii olan trilateral retinoblastom grubunda erken
tanilama yapilmazsa sagkalim oldukga kisalmaktadir (56, 140, 141). Tespit edildiginde sisplatin
agirlikli yogun kemoterapi rejimine tercihe gore kraniospinal RT eklenebilmektedir. Iyonize
radyasyonun uzun donem etkilerinden uzak kalmak adina kemoterapiye agirlik verilerek

miyeloablasyon ve sonrasinda otolog kemik iligi nakli 6n planda 6nerilmektedir.
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2.7. TEDAVIDE YENILIiKLER

Retinoblastom tedavisinde en biiyiik zorluklardan biri de kemoterapdtik ajanlari
ulagtirmanin zor oldugu ve niikslerin de en ¢ok kaynaklandig vitr6z tohumlanmalarin ortadan
kaldirilmasidir. Tiimor hiicrelerini sistemik gansiklovir tedavisine yanitli hale getirebilmek i¢in
adenoviriisle enfekte etme diisiincesi faz 1 klinik ¢aligmalardan etki ve gilivenlik agisindan
geemistir (142). Simdilik giincel tedavilere yanitsiz olgular i¢in saklansa da ilerleyen
donemlerde tedavinin ana basamaklarindan birini olusturacagi disiiniilmektedir. Bir diger
yenilik¢i tedavi yaklagimi ise MDMX (murine double minute X) olarak bilinen p53 tiimor
baskilayici genin ¢alismasini engelleyen bir protein tizerinden yola ¢ikmaktadir. Nutlin -3 gibi
ajanlarin sklera icine uygulanmasi ile MDMX faaliyeti baskilanarak p53 geninin serbest

calismasi ve tiimor hiicrelerinin apoptoza siiriiklenmesi amaglanmaktadir (143).

Glikoliz inhibitorleri : Glukoz metabolizmasinin inhibisyonu ve kanser hiicrelerindeki enerji
kaynaklarinin kontrolii  tedavide ilgi ¢eken gilincel konulardandir. Glikoliz inhibitorleri
ozellikle kemoterapi ile beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki olusturarak hipoksik kalmis
retinoblastom hiicreleri lizerinde etki gostermektedirler. 2-deoksi-D-glukoz(2-DG) gibi ajanlar
tiimdr hiicrelerinin anaerobik solunumda kullanacaklari glukozla yarisir ve anjiogenezi inhibe
ederek tiimor dokusunun beslenmesini bozar (144, 145). Son déonemde hayvan modellerinden
elde edilen verilerde glikoliz inhibitorleri sadece etkin bir tiimor kontrolii saglamakla kalmamis

ayni zamanda uygulanmasi gereken kemoterapi miktarini ve yan etki profilini azaltmigtir (146).

Anjiogenez baskilayici ajanlar @ Timor dokusunun beslenmesini engellemek amaciyla
hayvanlardaki retinoblastom tedavisinde anckortav asetatin (Retaane, Alcon, Fort Worth, TX)
monoterapi ya da adjuvan olarak kullaniminin timér yayilimini siirlamasi agisindan etkin
sonuglar dogurdugu goriilmiistiir (147). Benzer sekilde bevasizumab (Avastin, Genentech,
South San Francisco, CA) kullanilarak ciddi sistemik yan etki goriilmeden tiimdr boyutlarinda
%75’e varan kiiciilme saglanmistir (148). Anjiyogenez baskilayict ajanlar ve glikoliz

baskilayict ajanlarin beraber kullanimi da ileri evre retinoblastom tedavisinde umut vericidir

(149).
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2.8. PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER VE UZUN DONEM
ETKIiLER

Retinoblastom sagkalimina bakildiginda son yiizyil i¢inde 6zellikle gelismis iilkelerde
¢ok dramatik bir artis elde edilmis ve 1900’lerde sadece %5 olarak belirtilen sagkalim
giniimiizde %90’lar1 asmistir (150, 151). Dondey ve ark. yaptiklari bir calismada,
retinoblastomlu hastalardaki eniikleasyon oranlarinin 1950’lerden 2000’lere kadar stabil
kaldigini tespit etmislerdir. Bu sonug baslangicta konservatif tedavi denenen ve yanit alinan
tiimorlii gozlerin 6nemli bir boliimiiniin uzun vadede tiimor yinelemesi nedeniyle entikleasyona
gitmesinden kaynaklanmaktadir. Ayni ¢aligmada son 50 yilda bilateral retinoblastomlu
olgularda her iki gbéze birden eniikleasyon uygulama yiizdelerinin %36 gibi yiiksek
rakamlardan %7’lere kadar diistiigli gosterilmistir (151). Unilateral retinoblastomlu hastalarda
yapilan bir ¢alisma, ailenin 16kokoriyi fark edip doktora getirdigi durumlarda eniikleasyona
gidigin yiiksek, buna karsilik heniiz 16kokori belirgin hale gelmeden, rutin muayenede
oftalmolog tarafindan saptandiginda eniikleasyon oranlarinin oldukea diisiik oldugu gercegini

ortaya koymustur (152).

RB1 gibi tiimor baskilayict bir gende germline mutasyonu ile dogan bu grupta ikincil
kanser goriilme siklig1 40-50 yas araligina gelindiginde %30-60’a kadar ¢ikmaktadir (153).
Ikincil kanserler genellikle tan1 konulduktan sonraki ilk 10 yil iginde ortaya ¢ikmaktadir
(ortalama tan1 yas1 15-17 yas) (154). En ¢ok kemik, bag doku, g6z ve orbita kaynakli kanserler
goriilmekteyken pinealoblastom, melanom, SSS timoérleri agisindan da artmis risk
bulunmaktadir. En diisiik risk grubunu ise akciger, meme ve kolon kanserleri olusturmaktadir.
Herediter olmayan grupta ikincil kanser agisindan artmis risk yoktur; fakat radyoterapi alan
(6zellikle 1 yas altinda alan) hastalarda risk %21°den %38’lere ¢ikmaktadir (72, 155). Son
donemde yapilan ¢alismalarda herediter olgularda tedavide kullanilan kemoterapi ajanlarinin
da radyasyonla birlikte verildiginde ikincil kanser sikliginda sinerjistik etki yaparak sadece

radyoterapi alanlardaki %19 olan oranin %25’e yiikseldigi savunulmustur.

Orbita ve Yiiz Gelisimi : Eniikleasyon yapilan hastalarda orbitanin kii¢iilmesi, radyoterapi
alan hastalarda da 151n alan kemik dokunun gelisiminin bozulmasi retinoblastom tedavisi goren
hastalarda ilerleyen donemde kozmetik problem olusturmaktadir. Calismalardan ¢ikarilan
sonuglar dogrultusunda kemorediiksiyon ve agresif fokal tedaviler kullanildiginda radyasyon

tedavisine olan ihtiya¢ azalmaktadir (58).
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Gormenin Korunmasi : Tiimoriin yerlesimi ve intraokiiler evre ile dogrudan iligkilidir.
Makula dis1 tiimorlerde %90’a varan gérme, 20/40 ve {izeri gorme keskinligi saglanabilirken
bu oran makiiler timorlerde %24’e diismektedir (156).

Diger Ge¢ Donem Etkiler : Bas-boyun bodlgesine radyoterapi alan hastalarda endokrin
fonksiyonlar ve antropometrik dl¢iimler 6zenle takip edilmelidir. Yine bu hastalarda lakrimal
bez 1smmlama alanina girdiginden keratit, katarakt gibi yan etkiler de izlemde ortaya sik
¢ikmaktadir (157). Karboplatin gibi platinum tiirevlerinin tekrarlayan dozlarda kullaniminin
ototoksik etkilerinin incelendigi iki ¢alismada higbir vakada isitme kaybi tespit edilmemistir
(158, 159). Yine de 6 ay altindaki hastalarda ototoksisite agisindan dikkatli olunmalidir. Yasa
uygun odyometrik lgiimlerle isitme fonksiyonlar1 aralikli olarak degerlendirilmelidir (158,

160).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMIi

Eyliil 1981- Aralik 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali ve Goz Hastaliklar1 kliniklerimizde
retinoblastom tanist ile izlenen 221 hasta {iniversitemizin etik kurul onayini takiben ¢alismaya
alindi. Hastalarin kayitlar1 ve takipteki verileri geriye doniik olarak incelendi. Elde edilen
veriler cinsiyet ve lateralite, tan1 yasi, bagvuru yakinmasi, tiimor yayilimi, tedavi modalitesi,
eniikleasyon sikligi, eniikleasyon yapilan hastalarin histopatolojik 6zellikleri, olaysiz ve genel
sagkalim oranlari, izlem siiresi ve ikincil kanser gelisimi agisindan arastirildi. Olaysiz
sagkalim oranlar1 hesaplanirken izlemde eniikleasyon yapilmasi ve 6liim olay olarak kabul
edildi; tan1 anindan olay tarihine kadar gecen siire ise olaysiz sagkalim olarak tanimlandi.
Retina muayeneleri goz hastaliklar1 tarafindan genel anestezi altinda yapilds. Ileri evre hastalig
olup uzun siire takibe gelmemis olan hastalarin vital durumlar1 ve medikal gelismeleri telefonla

aranarak 6grenildi.
3.2. EVRELEME

Hastalar klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zelliklere gore ekstraokiiler ve intraokiiler
olarak gruplandirildi. Cerrahi kesi sinirinda tiimor, radyolojik olarak glob ve santral sinir
sistemi tutulumu, uzak organ tutulumu varlig ekstraokiiler yayilim olarak kabul edilirken geri
kalan hastalar intraokiiler tutulum olarak kabul edildi. Intraokiiler hasta grubundan eniikleasyon
yapilanlarda prelaminar optik disk+koroid tutulumu olanlar, retrolaminar optik disk tutulumu
olanlar ekstraokiiler ve metastatik hastalik acisindan “yiiksek risk” olarak kabul edildi.
Ekstraokiiler tutulum diisiiniilen hastalarda olas1 tiimdr yayiliminin tespiti ve takibi i¢in orbita-
kranial MR ve BT goriintilleme yapilirken; metastatik hastalik olabilecek olgular kemik iligi
aspirasyonu, lomber ponksiyon ve PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) ile degerlendirildi.
Intraokiiler retinoblastom evrelemesi i¢in 2007 tarihinden 6nce Reese-Ellsworth evrelemesi
kullanilirken bu tarihten sonra ICRB evrelemesi kullanildi. Eniikleasyon yapilan hastalar ek

olarak p-TNM ve Abramson-Grabowski siiflamalarina gore de degerlendirildi.
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3.3. TEDAVI SECIMI

Unilateral hastalar: 2007°den once Abramson-Grabowski’ye gore evre 11 (orbital
hastalik) olan tiimorler eniikleasyon sonrasinda vinkristin, siklofosfamidle tedavi edilirken evre
I11-IV  (intrakranial ve metastatik hastalik) olan olgular 1981-1991 yillar1 arasinda
eniikleasyondan sonra siklofosfamid, vinkristin ,doksorubisin ve intratekal metotreksat ile
tedavi edilirken 1991°den sonra ayni hasta grubunun tedavisinde vinkristin, etopozid,
karboplatin ve intratekal metotreksat/sitarabin kullanildi. 2007°den sonra ICRB’nin
kullanilmasiyla erken evre olan olgularda (grup A-C) vinkristin+ karboplatin (VC protokolii) 2
kiir verildikten sonra oftalmolojik muayene ile tiimdr yaniti iy olanlarda fokal tedavi uygulanip
kemoterapi 6 kiire tamamlandi. Niiks ya da yanitsizlik izlenen vakalarda vinkristin+ etoposid+
karboplatine (VEC protokolii) gecildi. ileri evre grup D hastalarda ise énce VEC ile sistemik
kemoterapi ve fokal tedavi, yanitsiz olgularda eniikleasyon yapilirken grup E hastalarin bir
kismina primer eniikleasyon yapildi, bir kismi ise oftalmolojinin onerisi ile fokal tedavi veya
1-2 kiir sistemik kemoterapi ile izlendi. Eniikleasyon materyalinde prelaminar optik
disk+koroid tutulumu olan, retrolaminar optik disk tutulumu olan hastalara adjuvan kemoterapi

rejimi olarak VEC protokolii 6 kiire tamamlanacak sekilde uygulanda.

Unilateral olup ekstraokiiler yayilimi olan olgularda ise primer eniikleasyon sonrasinda
vinkristin+ adriamisin+ siklofosfamid (VAC) veya ifosfamid+ karboplatin+ etoposid (ICE)

protokolii ve radyoterapi uygulandi.

Bilateral hastalar: Tedavi degerlendirmesi ileri evre gz On planda tutularak yapildi.
2007’den Once bilateral gozler de unilateraller gibi tedavi edildi. 2007°den sonra ICRB erken
evre gozlerde (her iki goz grup A, B veya C ise) tiimor boyutunu kiigiiltmek ve fokal tedavi
etkinligini arttirmak amaci ile VC protokolii ve sonrasinda fokal tedaviler uygulandi. Tedaviye
yanitsiz olgularda VEC protokoliine ge¢ildi ve gerekli goriilen hastalarda EBRT uygulandi.
Ileri evre gozlerde (herhangi bir géz grup D veya E ise) fokal tedaviler esliginde VEC protokolii
6 kiir verildi. Fokal tedavilerde intraarteryel kemoterapi 6n planda tercih edildi. Tedaviye
yanitsiz olgulara ve ileri evre gozde gorme beklentisi olmayan olgulara entikleasyon yapildi.
Histolojik 6rneklemede prelaminar optik disk+koroid tutulumu, retrolaminar optik disk
tutulumu olan olgulara 6 kiir VEC verildi. Oftalmolojinin tedavi yaniti degerlendirmesine gére
bazi olgularda kiir sayis1 uzatildi. Ekstraokiiler yayilimi olan hastalara ise radyoterapi ile
birlikte VAC/VEC/ICE kemoterapisi tedavi yanitlar1 degerlendirilerek 6-8 kiir verildi. Daha iyi
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durumda olan diger goz ise evresine uygun olarak tedavi edildi. Kemoterapi protokolleri ve

kullanilan ilag miktarlar1 Tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14 :

VEC PROTOKOLU

Giin Vinkristin Etoposid Karboplatin
0.05 mg/kg 5 mg/kg 18.6 mg/kg
1 v v v
2 v
VAC PROTOKOLU
L Vinkristin Adriamisin . .
0.05 ma/kg* 1,5mafka*- Siklofosfamid
: : " g
1,5mg/mz" 45mg/m?™ 40 mg/kg*-1200mg/m
1 4 v v
*: 12 ay alti ¢ocuklarda **:12 ay iistii cocuklarda
ICE PROTOKOLU
ifosfamid : :
Gii ostam Karboplatin Etopozid
un 1800 mg/m? 500mg/m? 100 mg/m?
1 v v v
2 v v
3 v v
4 v v
5 v v
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3.4. IZLEM

Sistemik kemoterapi verilen hastalara 4 haftada bir kemoterapi Oncesi rutin fizik
muayene ve kan sayimi yapildi, sistemik ve lokal tedavi yan etkileri not edildi. Iki kiir tedavi
sonrast goz muayenesi ile timor yanit1 belirlendikten sonra tedaviye devam edildi. Tedavi
tamamlandiktan sonra hastalar ilk 3 ay ayda bir, sonrasinda 1 yil boyunca 3 ayda bir, 5 yasina
kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir g6z muayenesi ve rutin muayeneler ile izlendi. 6-12

ayda bir MR goriintiileme ile kontrol yapildi.

3.5. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences ,Chicago IL) for
Windows 11.0 yazilimi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare yontemi,
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Student’s ve Mann-Whitney U, ANOVA, Kruscal-
Wallis testleri kullanildi. Cok degiskenli analiz lojistik regresyon teknigi ile yapildi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier ve log-rank testleri kullanildi. Tiim veriler i¢in p degerinin

< (.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CINSIYET VE LATERALITE

221 hastanin 116’s1 kiz (%52,5), 105’1 erkekti (%47,5 ). Kiz/erkek orani 1,1 idi.
Hastalarin 157’sinde (%71) unilateral , 64’{inde (%29) bilateral tutulum mevcuttu ve ¢galismaya

toplamda 285 g6z alindi.

4.2. TANI YASI

Ortalama tan1 yas1 24 + 21 aydi (ortanca 21 ay )( IQR 25-75: 7,5-34 ay). Unilateral
olgularin tan1 yas1 29,9 + 25,3 ay iken (ortanca 24 ay, dagilim 1-36 ay ) bilateral olgularin tani
yas1 10 + 1 aydi (ortanca 8 ay, dagilim 1-34 ay) (p<0.001). Hastalarin 85’1 (%38,5) tan1 aninda
1 yas altindayken 208’1 (%94) 5 yas altindaydi. Tan1 aninda 1 yas alti, 1-5 yas aras1 ve 5 yas
iistli olan hastalarin yillara gore dagilimi Sekil 3’te 6zetlenmistir.

Sekil 3 :
TANI YASININ YILLAR iCiNDE DAGILIMI
60
52

50
& 40 38 *
=
2 30 27
5
< - 19

- | |

1981-1996 1997-2006 2007-2017

B 1lyasaltt m1-5yasarasi W5 yas Ustl

1 yas altinda tan1 alan hastalarimizin %54,7’si bilateral olgularimizdi (p<0.001). 1-5 yas
arasi olgularin %10’u bilateral, %90’1 unilateralken 5 yas iistiinde tani alan 12 hastamizin

(%5,4) tamami unilateral tiimorii olan hastalardi.

Ekstraokiiler ve metastatik yayilimi olan 31 hasta (%14) mevcuttu ve bunlarin ortalama
tan1 yas1 25,4 + 21,2 ay iken (ortanca 22 ay, dagilim 11-36 ay ) ekstraokiiler tutulumu
olmayanlarda ortalama tani yas1 23,8 + 21 ay saptandi ( p=0,699).
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4.3. BASVURU YAKINMASI

En sik bagvuru yakinmasi 165 hasta (%74,7) ile 16kokori idi (sadece 16kokori ile gelen
%68,8). Ikinci siklikla 48 hastada (%21,7) sasilik saptandi (sadece sasilik %17). Hastalara ait

demografik veriler Tablo 15’te 6zetlenmistir.

Tablo 15 :

HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLINiK OZELLIKLERI

CINSIYET HASTA SAYISI
Kiz 116 (%52,5)
Erkek 105 (%47,5)

LATERALITE
Unilateral 157 (%71)
Bilateral 64 (%29)

TANI YASI (ORTALAMA/AY)

24 (ortanca 21 ay)

BASVURU YAKINMASI

Lokokori 165 (%74,7)
sasilik 48 (%21,7)
Proptozis 11 (%5)
Rutin muayene 3 (%1)
Kizarikhk 2 (%0.9)
Sulanma 2 (%0.9)
Gormede bulanikhk 2 (%0.9)
Hifema 2 (%0.9)

BASVURU ANINDA TUTULUM

intraokdiler 190 (%86)
Ekstraokiiler 31 (%14)
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4.4. TUMOR YAYILIMLARI

Hastalarin 190’1 bagvuru aninda intraokiiler hastalikla gelirken 31 hastada ekstraokiiler
ve metastatik hastalik mevcuttu. 7 hastada kemik iligi, 6 hastada kemik, 23 hastada glob, 8
hastada ise SSS tutulumu mevcuttu. Bu hastalardan 14’{ ortalama 24,4 + 36,3 aylik takip siiresi

iginde kaybedildi. Bilaterallerin iginden 4 hastada (%6) trilateral retinoblastom saptandi.

Evrelere gore bakildiginda 66 hasta ICRB’ye gore evrelendirilmisti. Bu hastalarin 47
tanesi unilateralken 19 tanesi bilateraldi. Unilaterallerde grup A hastasi hi¢ yokken, 5 hastada
grup B, 6 hastada grup C, 14 hastada grup D, 22 hastada grup E (%47) saptandi. Bu sayilar
bilateral vakalar i¢in sirasiyla 4, 12, 5, 5, 12 idi (Sekil 4). Grup D ve E olan hastalarin 36’s1
unilateral, 14’ bilateraldi. Ileri evre hastalar ile erken evre hastalardaki bilateral olma siklig
benzerdi (p=1). Tiim hastalarin ICRB, pTNM ve Abramson-Grabowski evreleme sistemlerine
gore dagilimi Sekil 5’te verilmistir.

Sekil 4 :

ICRB'YE GORE EVRE VE LATERALITE

40
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25
20
15
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Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E

GOz sayisl

ICRB'ye gore evre

B Unilateral ™ Bilateral
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Sekil 5 :
140
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Hasta Sayisi
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; HiE ||I|

Grup Grup Grup Grup Grup pTl pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT3c pT4 Evre 1Evre 2Evre 3

A B C D E
L ] L |

ICRB pTNM evrelemesi AG evrelemesi

4.5. TEDAViI DAGILIMLARI

Tedavideki ve eniikleasyon oranlarindaki farkliliklar1 gézlemleyebilmek adina hastalar
tani tarihlerine gore 1981-2000 (99 hasta,%44,8 ) ve 2001-2017(122 hasta,%55,2) olmak iizere
iki gruba ayrilarak incelendi. 1981-2000 yillar1 arasinda takip edilen ilk grupta tan1 aninda 94
olgu (%95) varken eniikleasyon yapilirken bu sayi ikinci grupta 41 idi (%33,6 ).

Tiim hastalara bakildiginda tani aninda eniikleasyon sayis1 135 (%61,2 ) ve ortalama
eniikleasyon yas1 26 £ 19,4 ay olarak tespit edildi. Entikleasyon yapilan hastalar cinsiyet ve
lateralite agisindan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (cinsiyet i¢in p=0,245,
lateralite i¢in p=0,984). Yas gruplarina gore incelendiginde ise 3 yas ve lizerinde tani alanlarda
eniikleasyon oran1 1 yas ve altinda tami alanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi

(p=0,019).

Primer eniikleasyon yapilan hastalarda en sik patolojik tutulum 62 hastayla (%68) optik
disk tutulumu iken 30 hastada koroid, 22 hastada sklera tutulumu goriildii. Optik disk tutulumu
olan hastalarin 39 tanesi (%63) prelaminar tutulum iken 23 tanesi (%37) postlaminar tutulum
gostermekteydi. Ayni degerlendirme izlemde eniikleasyon yapilan 40 hastada yapildiginda 9
hastada (%24) optik disk, 19 hastada koroid, 8 hastada sklera tutulumu goriildi. Optik sinir
tutulumu olan 9 hastadan sadece 1’inde retrolaminar tutulum saptandi. izlemde eniikleasyon
yapilan olgularin ortalama yasi 33 + 19,6 ay (ortanca 30,4 ay, dagilim 2,3-85,3 ay) ve

eniikleasyona kadar gecen ortalama izlem siiresi 11 + 11,4 aydi1 (ortanca 5,5 ay, dagilim 1-45

ay).
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Tim yillar icinde ICRB grup E olanlarin %82,3’line (28/34 hasta) eniikleasyon
yapilmak durumunda kalinmistir. Bunlardan 16’sina (%47) fokal tedavi ve SKT uygulandiktan
ortalama 5,5 ay sonra (ortanca 3,5 ay, dagilim 1,3 ay-22,1 ay) eniikleasyon yapilmisken 12
tanesine (%35,2) ilk tan1 aninda eniikleasyon yapilmistir. Bu hastalardan 18 tanesi
unilateralken 10 tanesi bilateral tiimorii olan olgulard: (Sekil 6).

Sekil 6 :
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lleri evre (grup D ve E) gozlerde gdz koruma oram %30 iken bu oranlar bilateral
gozlerde %28,5 (8/28) unilateral hastalarda %30,5 (11/36) saptanmistir. Grup D ve grup E
hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde izlemde sekonder eniikleasyon oranlar1 grup E gozlerde

anlamli olarak yiiksek saptandi (Grup D igin %35,7, grup E igin %72 p=0,028).

ICRB’ye gore evrelendirilmis olan intraokiiler hastalardan primer eniikleasyon ve
izlemde eniikleasyon yapilanlar histopatolojik bulgular ve sagkalim agisindan karsilastirildi.
Grup A, B, C olan gozlerin higcbirine eniikleasyon yapilmadi. Tanm1 aninda eniikleasyon
yapilanlarin %30,8’inde optik disk tutulumu gozlenirken bu oran izlemde eniikleasyon yapilan
intraokiiler vakalar i¢in %10 idi (p=0,159). Sekonder eniikleasyon yapilan hastalarin higbirinde
postlaminar optik disk tutulumuna rastlanmadi. Koroid ve sklera tutulumu agisindan
bakildiginda da iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (koroid i¢in p=0,245,
sklera i¢in p=0,822) (Tablo 16). Hastalardan izlemde kaybedilen vaka olmadi.

Tablo 16 :
ICRB'ye gore intraokiiler Hastalarda Histopatolojik Tutulum
Primer eniikleasyon Sekonder eniikleasyon p degeri
Optik Disk 30,8 % 10 % 0,159
Koroid 25% 44,1 % 0,245
Sklera 16,7 % 15% 0,822

Ekstraokiiler ve metastatik hastalarin eniikleasyon materyallerinde en sik optik disk
tutulumu saptanmistir. Ekstraokiiler hastalarda %64,5 oraninda postlaminar tutulum mevcutken
bu yiizde intraokiiler grup icin %2,6 idi (p=0,001). Ikinci sirada ise koroid tutulumu
gelmektedir. Koroid tutulum yiizdeleri ise ekstraokiiler ve metastatik hasta grubu i¢in %60;
intraokiiler hastalarda ise %22,9 olarak saptandi (p=0,001). Birebirde anlamliyken lojistik
regresyon sonrasi ekstraokiiler tutulumu belirleyen unsurlarin postlaminar tutulum ve skleral
tutulum oldugu saptandi (postlaminar i¢in p=0,001 ve skleral i¢in p=0,002)(Tablo 17).

Tablo 17 :

Ekstraokiiler ve intraokiiler Hastalarda Histopatolojik Tutulum

Ekstraokiiler intraokiiler p degeri
Postlaminar optik disk 64,5 % 2,6% 0,001
Koroid 60 % 22,9% 0,001
Sklera 56,7 % 14 % 0,002
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Tan tarihlerine gore ayirdigimiz hastalardan ilk grupta histolojik olarak cerrahi kesi
siirina yayilimi olan ya da ektraokiiler tutulumu olan 62 hastaya (birinci gruptaki hastalarin
%63’11) 3000-4500 cGy arasinda radyoterapi uygulanirken ikinci grupta radyoterapi uygulanan
hasta sayis1 11 idi (ikinci grubun %9°’u). Ilk grupta izlemde yeni tiimér gelisimi ya da tedavi
basarisizligina ikincil yapilan eniikleasyon sayisi 1 iken tani ile eniikleasyon arasinda gecen
stire 2 aydi. Bu sayilar ikinci grup igin sirastyla 40 ve 11 + 11,4 aydi (ortanca 5,55 ay, dagilim
1-45 ay).

Ekstraokiiler/ metastatik hastaligi olan ve/veya histolojik drneklemede prelaminar optik
disk+koroid tutulumu olan ya da postlaminar optik sinir tutulumu olanlara sistemik kemoterapi
(SKT) verildi. Patoloji raporlarinda koroid invazyon derecesi belirtilmediginden invazyon var
ya da yok olarak degerlendirildi. ilk grupta SKT verilen hasta sayis1 52 iken (ilk grubun %52,5,
toplam hasta sayisinin %23,5’1 ) , ikinci grupta SKT alan hasta sayist 70 (ikinci grubun %57,4
toplam hasta sayisinin %31,7 ’si) idi. Ikinci grupta SKT alan hastalardan kemorediiksiyon
yapilan 40’1 eniikleasyonsuz izlendi. Primer eniikleasyon yapilan toplam 135 hastanin 70’ine
adjuvan kemoterapi uygulandi. ilk grupta ileri evre olanlara ve metastatik tutulumu olanlara
siklofosfamid ,vinkristin ,doksorubisin ve intratekal metotreksat verilirken; ikinci grupta
kemoterapi baglanan hastalarda daha 6n planda vinkristin, karboplatin ve etopozid kullanildig:
goriildii. 2007°den once hastalarda VEC ve VAC protokolleri kullanilirken 2007°den sonra

VEC ve ICE igeren kemoterapi semalarinin tercih edildigi goriilmiistiir.

Trilateral olgularimizdan 1’i VEC tedavisi alirken diger 3 tanesi VAC tedavisi aldi.

[zlemde 2 hastada ileri evre olan gdze eniikleasyon yapildi.

Uygulanan intraokiiler fokal tedaviler ise intraarteryel melfalan, kriyoterapi, plak
brakiterapi, transpupiller termoterapi, lazer 151k koagiilasyonu, intravitreal bevasizumab ve
melfalandi. Ilk grupta primer eniikleasyon yiiksek oranda kullanildigindan fokal tedavi
kullaniminin oldukga az oldugu gériildii. Ikinci grupta ileri evre (ICRB’ye gore D ve E ) olan
49 hastadan fokal tedavi ve kemoterapi almadan eniikleasyon yapilan hasta sayis1 13 iken,
bunlardan 4 hastada optik disk (2 tanesi postlaminar), 2 hastada koroid ve 1 hastada sklera
tutulumu mevcut idi. Yine bu grupta dnce fokal tedavi ve KT denenenlerden eniikleasyon
yapilan 21 hastada en sik patolojik bulgu ise koroid tutulumu olarak saptandi. Birden fazla

tutulumu olan 4 hasta mevcuttu (2 tanesi sklera+koroid, 2 tanesi optik sinir+koroid).

Fokal tedaviye yanitsizlik ya da niiks sonrasi eniikleasyon yapilan hastalarin 7’sine

(%18,4) intraarteryel melfalan,1’ine (%2,6) intraarteryel melfalan+karboplatin ,3’tine (%7,9)
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TTT, 10’una (%29.,4) kriyoterapi, 3’iine (%7,9) plak brakiterapi, 7’sine (%18,4) lazer 151k
koagiilasyonu, 5’ine (%13,2) intravitreal bevasizumab ve melfalan uyguland: (Sekil 8). Fokal
tedavi uygulanan 64 hastadan 58’inde(%90) olumlu yanit alindi. Yan etki 13 hastada goriildi
(%20). En sik yan etki goriilen fokal tedaviler intraarteryel melfalan ve kriyoterapi idi. En sik
goriilen yan etkiler sirastyla koryoretinal atrofi ve kataraktt1. Bir hastamizda IAK sonras1 “blue

toe” sendromu gelisirken bir hastamizda yine IAK sonrasi kalict hemiparezi gelisti.

Sekil 8

Fokal Tedaviler

H intraarteryel Melfalan

m intraarteryel Melfalan+Karboplatin
TTT
Kriyoterapi

M Plak Brakiterapi

M Lazer

W intravitreal Bevasizumab

4.6. SAGKALIM ORANLARI

Retinoblastom tanisi ile ortalama 52,2 ay (ortanca 35,5 , dagilim 1-221 ay) boyunca
izlenen hastalarin 3 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari sirast ile % 91,5, % 88
ve %83 idi (Sekil 9). Unilateral tutulumu olanlarda bu oran 3 yil ve 5 yil i¢in %98 iken
bilaterallerde 3 yil i¢in %88, 5 y1l igin %72 saptand1 (p= 0,04) (Sekil 10). Takip siirelerine gore
ayirdigimiz gruplara bakildiginda ise birinci grupta toplamda 3 ve 5 yillik genel sagkalim %87
ve %83 idi. Ayni oranlar ikinci grupta her iki izlem donemi i¢in %95 saptandi (p=0,018). Yillar
icerisinde eniikleasyon oranlart ve sagkalim degisimleri Sekil 11° de O6zetlenmistir.
Eniikleasyon oranlarindaki azalmanin sagkalima etkisi kaybedilen hasta sayisinin az olmasi
sebebiyle istatistiksel olarak anlamli sonuglanmadi. Tami yaslarma gore genel sagkalim
oranlaria bakildiginda ise 1 yas alt1, 1-3 yas ve 3 yas iistii gruplarda 5 yillik genel sagkalimin
sirasiyla %95, %84, %88 oldugu tespit edildi. Genel sagkalim agisindan 3 grup arasinda
istatistiksel fark saptanmasa da bu durum hasta sayisinin azligina bagl oldugundan erken yasta

tani alanlarin sagkalimi daha uzun saptandi (Sekil 12). Olaysiz sagkalim oranlarina bakildiginda
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eniikleasyonsuz izlemin daha fazla tercih edildigi 2007°den sonraki donemde 3 ve 5 yil i¢in

%33 saptandi.

Sekil 9 : Tiim Hastalarda S Yilhik Genel Sagkalim
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Sekil 11 : Hasta Gruplarina Gore Eniikleasyon Oranlari ve 5 Yillik Genel Sagkalim
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Sekil 12 : Yas Gruplarina Gore S Yillik Genel Sagkalim
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Ekstraokiiler ve metastatik hastalikla bagvuranlarda genel sagkalim %56,4 saptandi.

Bu grup i¢in 2007 sonrasi olaysiz sagkalim 3 ve 5 yil igin %35 idi. Trilateral vakalarda genel

sagkalim ise %100 idi. 15 vaka izlemde kaybedildi. Kaybedilen vakalarin ortalama izlem siiresi
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25,1£35,1 ay (ortanca 15,2 ay, dagilim 3-146 ay) idi. Bunlarin 8/15’inde (%53) SSS tutulumu
mevcuttu. En sik patolojik tutulum 12 hasta ile optik sinir tutulumu idi, SSS tutulumu olan 8
hastadan 6’sinda optik disk tutulumu pozitifken 5 tanesinde postlaminar tutulum vardi. SSS

tutulumu olan hastalarin hepsi izlemde kaybedildi.

Genel sagkalim %093,2 saptandi. Higbir hastamizda tedavi sirasinda ya da sonrasinda

sistemik niiks saptanmadi.

Sagkalima etki eden faktorler incelendiginde cinsiyet, yas anlamli fark olusturmazken
bilaterallerde unilaterallere gore (p=0,04), ekstraokiiler olanlarda intraokiiler olanlara goére
sagkalim daha kisa saptandi (p=0,01). Eniikleasyon yapilmayanlar, primer ve sekonder
eniikleasyon yapilanlar birbirleriyle karsilastirdiginda 3 grupta da sagkalim agisindan fark tespit
edilmedi.

4.7. iIKINCIL KANSERLER

Olgularimizin  2’sinde tanidan 60 ay ve 180 ay sonra sirasiyla femur kaynakli ve
maksilla kaynakli osteosarkom gelisti. Biri kiz digeri erkek olan hastalarin her ikisi de bilateral

ve bas-boyun bolgesine radyoterapi almis olgularimizdi.
4.8. OZELLIKLI HASTALAR

Retinositoma tanisi ile izlenen iki hastanin birinde 12 ay, digerinde 24 ay sonra
retinoblastoma gelistigi gozlendi. Bir hastada kemoterapi altinda antineoplastik ajanlara bagl
dilate kardiyomiyopati gelisti. Bilateral retinoblastomu olan hastalarimizdan birinin ayni

zamanda tiiberoskleroz tanis1 mevcuttu.

Iki hastamiza metastatik tutulum ve kemoterapiye yanitsizlik sebebiyle otolog kemik
iligi nakli yapildi. Bu hastalardan SSS tutulumu olan nakilden 6 ay sonra kaybedilirken, sadece

kemik ve kemik iligi tutulumu olan hasta halen yasamaktadir.

Dosya taramasi esnasinda bilateral vakalarin genellikle tan1 aninda her iki gozde de
tutulumunun oldugu unilateral baslayip diger gdzde izlemde tiimdr saptananlarin sadece 3 vaka

(%1,35) ile sinirli oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen goz tliimoriidiir. Kendine 6zgii tani ve
tedavi cesitliligi bulunan bu tiimorii tanimak ve yillar igerisindeki seyrini gézlemlemek uygun
terapotik gelismelerin - olgunlagsmasi agisindan kiymetlidir. Bu amagla basladigimiz
calismamizda hastalarimizda kiz/erkek oraninin 1,1 oldugu goriildii. Merkezimizden daha 6nce
yayinlanmis verilerde de 2004 yilina kadar olan hasta grubunda kiz/erkek orani 1,1 ve yiizdeleri
tamamen ayni olarak saptandi (161). Gerek tilkemizden gerekse gelismekte olan Cin, Meksika,
Hindistan gibi {ilkelerden yayinlanan serilerde erkek hasta sayisinin daha yiliksek oldugu
belirtilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bu fazlalik toplumsal ve kiiltiirel farklar
sebebiyle kiz ¢ocuklarinin saglik hizmetlerinden uzak kalmasiyla agiklanmaya c¢aligilmistir
(162-164). Lateralite agisindan degerlendirildiginde unilateral olgularimizin bilaterallerden
yaklagik 2 kat daha sik goriilmesi hem {ilkemiz hem de diinya verileriyle uyumluydu (161-166).

Ortalama tan1 yasi literatiirde 18 ay olarak verilirken bizim hastalarimizda 24 aydi.
Lateraliteye gore ayirdigimizda ise unilateral olgularin ortalama tani yas1 29,9 ay, bilateral
olgularin tani yas1 ise unilaterallere gére anlamli olarak diisiik ve ortalama 10 ay idi. Unitemizde
2006’da yayinlanan verilerde ise bu degerler sirasiyla 25 ay, 29 ay ve 16 ay olarak saptanmustir.
Ulkemizden diger verilere bakildiginda Giinalp ve arkadaslar1 1964-1994 yillar1 arasinda
taradiklar1 hastalarda ortalama tan1 yasini 26 ay olarak vermis, Ozdemir ve arkadaslar1 2007°de
yayinladiklari verilerde bu siireyi 18 ay olarak belirlemislerdir (162, 164). Cesitli illerimizden
hasta kabiilii yapan iinitemizde tanida yasanan bu gecikmenin ailelerin doktora gitmelerine
sebep olan l16kokorinin tiimor varliginin gec bir bulgusu olmasi ve sosyoekonomik diizeyi
diisiik uzak illerden gelen hastalarin saglik hizmetlerine ulasmada gecikme yasamasinin sonucu
oldugunu diisiinmekteyiz. Bilateral olgularda tan1 yas1 verilerimize baktigimizda ayni merkez
icin 6 ay kadar erkene c¢ekildigi goriilmiistiir. Bu degisimin bilateral olgularda ailede
retinoblastom Oykiistiniin daha ¢ok goriilmesi sebebiyle semptomlarin erken fark edilmesi
oldugunu diisiinsek de ¢alismamizin geriye doniik olarak yapilmasinin kisitlayict 6zelliginden

dolay1 vakalarin detayli aile dykiisiine ulasilamamustir.

Hastalarimiz1 tan1 anindaki yas gruplarina gore ayirdigimizda 2006°daki verilerimizle
uyumlu olarak % 94’iiniin 5 yas altinda, % 38,5’inin 1 yas altinda tan1 aldigin1 gordiik. Cin’den
Gao ve arkadaslariin 2016 yilindaki verilerine benzer sekilde 1 yas altinda tani alan
olgularimizin anlamli oranda bilateral hastalardan olustugunu ve 5 yas {istlinde tan1 alan tiim
hastalarin da unilateral tutulumu oldugunu tespit ettik (165). Tiimor yayilimina gore tani yasini

ve lateraliteyl detaylandirdigimizda ekstraokiiler vakalarimizda ortalama tani yas1 25,4 aydi.
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Ulkemiz ve diinya verilerine bakildiginda ekstraokiiler vakalarin tan1 yasinin genel tan1 yasina
gore daha ileri oldugu bildirilmektedir. Gilindiiz ve arkadaslar1 ekstraokiiler vakalarinda 45 ay
gibi gecikmis bir siire verirken Antonelli bu siireyi 33 ay, Dunkel ve arkadaslari ise 38 ay olarak
tammmlamistir  (167-169). Ekstraokiiler ve intraokiiler hastalar1 tan1 yas1 agisindan
karsilastirdigimizda ise intraokiiler hastalarimizin 23,8 ayda tan1 aldiklarini ve iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadigim gordiik. Ozdemir ve arkadaslar1 (162) metastatik hastalarinmn 24
ay olan ortalama tani yasin1 metastatik olmayanlarin 12,5 aylik tani yasia gore anlamli
derecede yiiksek bulsa da Gao ve arkadaslarinin 23 intraokiiler ve 22 ekstraokiiler hasta
arasinda yaptigi karsilastirmanin sonuglart bizim ¢aligmamizla uyumlu bulunmustur (165).
Ekstraokiler tutulumu olan hastalarin %69,8’1 bilateralken intraokiiler hastalarda unilateralite
daha sik saptandi. Singh ve arkadaslar1 2018’de Hindistan’dan derledikleri verilerinde her
nekadar ileri evre retinoblastom vakalarinda kiz cinsiyeti daha sik gordiiklerini belirtseler de
calismamizda cinsiyet agisindan ekstraokiiler ve intraokiiler hastalar arasinda anlamli fark
yoktu (163). ICRB’ye gore gruplanmis 66 hastamizda ileri evre ve erken evrenin lateralite ile
iligkisini inceledigimizde bilateralitenin ileri evre olgulardaki siklig1 ile erken evrelerdeki

sikliginin benzer oldugunu gordiik.

En sik basvuru yakinmasi %74,7 ile 16kokori idi. Ikinci siklikla sasilik saptandi (%21,7).
Ulkemizdeki yayinlarda (162) benzer oranlarda aym siralama verilse de diinyadan verilere
bakildiginda 16kokori en sik basvuru bulgusu olmakla beraber sasiligin siralamadaki yeri
degisebilmektedir (165, 170). Yayinlar incelendiginde gelismis iilkelerde sasiligin ikinci sirada
geldigi, gelismekte olan iilkelerde ise orbita tutulumu ve proptozisin lokokoriden sonra daha
stk oldugu goriilmiistiir (3, 171). Orbital tutulum varlig1 metastatik hastalik igin risk faktorii
olusturmakta ve prognozu kotii etkilemektedir. Bu sebeple tiimoriin intraokiiler evrede
farkedilmesi ve orbita tutulumu ile gelse dahi ayirici tanida retinoblastomun unutulmamasi
olduk¢a Onemlidir. Erken evrede yakalayabilmek adina Amerikan Pediatri Akademisi’nin
oOnerilerine uyarak dogumdan 2 yasina kadar tiim ¢ocuklara rutin muayeneler esnasinda kirmizi
refle testi yapmak ve patolojik bulgu varliginda uygun oftalmoloji merkezlerine yonlendirmek

en dogru koruyucu hekimlik yaklagimi olacaktir.

Hastalarin tiimor yayilimlari incelendiginde unilateral hastalarin %72,3’1, bilaterallerin
ise %89,4°1 ileri evre intraokiiler hastalikla tan1 almisti. Ekstraokiiler ve metastatik tutuluma
bakildiginda ise gelismekte olan lilkelerde ekstraokiiler hastalikla gelme oranlar1 %30 gibi
yiiksek degerlerde iken ¢alismamizda bu oran %14 saptanmistir (163). Ulkemizden Ozdemir

ve arkadagslari i¢in bu oran %23 olsa da Amerika ve gelismis iilkelerden elde edilen %5 gibi
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diisiik yiizdelerle karsilastirildiginda gozigi baslayan ve santral sinir sistemi tutulumu
oldugunda oldukga kotii ilerleyen bu tiimoriin gézdis1 yayilim sonrasi tani almasi tilkemizde
¢oziilmesi gereken bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (162) . Trilateral hastalik ise % 4
siklikta ve genellikle 1 yas altinda tani alan bilateral hastalarda goriilmektedir (172, 173).
Calismamizdaki siklik %6 iken 4 hastadan 3 tanesini 1 yas alt1 olgular olusturmaktaydi.

Retinoblastom sagaltimindaki en onemli noktalardan biri tedavi planini metastatik
hastalik riski olusturmadan gereksiz entikleasyonlardan kaginabilecek sekilde kurgulamaktir.
Bu amagla belirlenmis histopatolojik yiiksek risk kriterleri merkezlere gore farkli sekilde
yorumlansa da metastaz riski agisindan yol gosterici olmaktadir. Caligmamizin en 6nemli
hedeflerinden biri de izlemde eniikleasyon yapilan olgularin histopatolojik yiiksek risk
oranlartyla primer eniikleasyon yapilanlarinkini karsilastirarak izlem yapmanin timor
yayilimina sebep olan bir ge¢ kalis olup olmadigini aragtirmak idi. Bu baglamda ICRB’ye gore
gruplandirilmis intraokiiler hastalar1 degerlendirdigimizde optik disk, koroid ve sklera tutulumu
acisindan anlaml fark saptamadik. Hastalarimizin sekonder entikleasyona kadarki izlem siiresi
de literatiirle uyumluydu (174). Benzer sekilde Berry ve Brennan’in Amerika’dan, Singh ve
arkadaglarinin Hindistan’dan yayinladiklar1 veriler de ileri evre olgularda sekonder
eniikleasyona kadar gegen siirenin metastaz riskini arttirmadigini savunmaktadir (163, 174,

175).

Histopatolojik dagilim irdelendiginde primer eniikleasyon yapilan olgularda giincel
verilerle uyumlu olarak en sik optik disk tutulumu gériilmekteydi (%68). Izlemde eniikleasyon
yapilan hastalarimizda ise % 47,5 ile koroid tutulumu 6n planda idi. Bizde koroid daha sik
goriiliirken (176) Surwayanshi ve arkadaglari sekonder eniikleasyon yapilan 77 hastada %32,5

oranla optik disk postlaminar tutulum, ikinci en sik olarak koroidal tutulum tespit etmislerdir.

Adjuvan kemoterapi verilecek risk gruplarimi histopatolojik olarak dogru belirlemek
ekstraokiiler relapslar1 onlemek adina 6nem tasimaktadir. Calismamizda ekstraokiiler ve
metastatik hastalarin eniikleasyon materyallerinde en sik optik disk, ikinci en sik koroid
tutulumu tespit edilmistir. Lojistik regresyon sonrasi postlaminar optik disk ve skleral
tutulumun ekstraokiiler yayilim acisindan riski anlamli Olgiide arttirdigr goriilmistiir.
Suryawanshi ve arkadaslar1 2011°de yayinladiklar1 ¢aligmalarinda kemorediiksiyon sonrasi
eniikleasyon yapilan hastalarin histopatolojik degerlendirmelerinde postlaminar optik sinir ve
sklera tutulumunu rekiirrens, ekstraokiiler tutulum ve sagkalima etki eden bagimsiz risk

faktorleri olarak tanimlarken koroidal tutulumun ekstraokiiler yayilima bagimsiz etki eden bir
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unsur olmadigini savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda da postlaminar optik disk ve sklera
tutulumu birbirinden bagimsiz olarak ekstraokiiler ve metastatik hastalik riskini arttirirken

koroidal tutulum etkisiz olarak saptanmistir (176).

Intraokiiler ileri evre hastalikta giincel veriler ozellikle grup E unilateral hastalara
eniikleasyon ve patolojik risk sinifina uygun tedavi onerirken unilateral D’lerde eniikleasyon
veya fokal izlem Onerilmektedir. Bilateral vakalarda ise miimkiin oldugunca entikleasyondan
kagmilmali, sistemik kemoterapi ve fokal tedavilerle gz korunamazsa Onerilmelidir.
Merkezimizde 2007°den sonra yayginlasan ICRB smiflamasina gére grup D ve E olan
hastalarimizin entikleasyon yiizdelerine ve fokal tedavilerin yayginlasmasinin buna etkisine
bakildi. Oftalmologun kararina gore bazi unilateral grup E’ler eniikleasyonsuz izlendi ve grup
E’lerde toplamda %382,3 oraninda eniikleasyon yapildi. Tan1 aninda eniikleasyon yapilmadan
izlenen hasta grubunda da %72 oraninda eniikleasyon gerekmistir. Eniikleasyonun
geciktirilmesinin metastatik hastaligi arttirmadigi gercegi bir kenara birakilirsa grup E gozlerin
sistemik kemoterapi ve fokal tedavi ile operasyonsuz izlenmesi gbz koruma oranlarini fazla
arttirmamaktadir. Ayniizlem grup D’ler i¢in yapildiginda fokal tedavi ve kemoterapi ile izlenen
grupta eniikleasyon ihtiyacimiz %35 saptanmistir. Bulgumuzla benzer olarak Berry ve
arkadaslar1 2017°de Amerika’dan paylastiklar1 verilerinde intravitreal melfalan da kullandiklari
grup D hastalarinda 33 aylik izlemde %25 oraninda eniikleasyon ihtiyaci gerektigini
bildirmislerdir (177).

Yapilan calismalarda gerek Reese-Elsworth gerekse ICRB’ye gore gruplandirilmis
hastalardan ileri evre olanlarda goziin belli katmanlarindaki tutulum artmis metastaz ve
ekstraokiiler hastalik riski ile iligkilendirilmis, bu sebeple histopatolojik yiiksek risk gruplari
tanimlanmistir. Tedavi plan1 yapilirken timoriin gozi¢i ve varsa gozdist yayilimi, subretinal ya
da vitréz tohumlanma olup olmamasi, gormenin korunabilmesi agisindan tiimdriin yerlesim yeri
birlikte degerlendirilmelidir. Her ne kadar yliksek risk tanimi tartisilmaya devam edilse de
masif koroidal invazyon, lamina kribrosa ardinda optik sinir tutulumu, cerrahi sinirda timor
saptanmasi, sklera invazyonu ¢ogu klinisyen tarafindan anlamli kabul edilip sistemik
kemoterapi verilmektedir (176, 178). Unitemizin tercihi ise intraokiiler hasta gruplarinda
eniikleasyon yapilanlardan prelaminar optik disk-+koroid tutulumu olan, retrolaminar optik disk
tutulumu olanlara kemoterapi vermek olmustur. Sistemik kemoterapide giincel yaklasimda en
cok kullanmilan ajanlar vinkristint+etopozid+karboplatin protokoliiniin 6-8 kiir kullanimi
olmustur. Karboplatinin santral sinir sistemine gegisinin 1yi olmasi sebebiyle periokiiler ve

intraarteryel kullanimlarda da tercih edilmektedir. Ekstraokiiler ve metastatik vakalarda ise
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VEC kiiriine yanit alinamadiginda siklofosfamid, topotekan eklenebilmekte veya ICE
protokolii kullanilmaktadir. Cerrahi sinir pozitifligi ya da SSS tutulumu olanlarda radyoterapi
uygulanmaktadir. Ozellikle bilateral olgularda radyoterapi alinan bélgelerde ileride
olusabilecek ikincil kanser riski g6z Onilinde bulundurularak klinigimizdeki radyoterapi
kullanimi oldukga azaltilmistir. ilk grupta radyoterapi kullanim oranimiz %63 iken 2000’lerden
sonra tam alan hastalarda bu oran %9’a kadar diismiistiir. Intraokiiler grupta fokal bir
radyoterapi olan plak brakiterapi kullanimi ise diger fokal tedavilere yanit vermeyen, ¢ok sayida

vitroz tohumlanmasi olan olgularla siirlandirilmastir.

Tedavi dagilimlarina baktigimizda 1981-2000 yillar1 arasindaki grupta primer
eniikleasyon  %95’e varan oranlarda yapilmaktayken 2000’li yillarda fokal tedavi ve
kemorediiksiyon kullaniminin yayginlagsmasi ile bu oran %33,6 gibi degerlere ¢ekilebilmistir.
Benzer sekilde 1980’lerden 6nce %96 civarinda olan eniikleasyon sikligi gelismis iilkelerde
yillar icerisinde %25-30lara diisiiriilmiistiir (104). Ulkemizde de 6zellikle bilateral olgularda
eniikleasyondan miimkiin oldugunca kaginilarak g6z ve gérme korunmaya calisilmaktadir. Goz
koruyucu tedavilerin yayginlasmasina ve eniikleasyonlarin bir kisminin izlem sonrasi
yapilmasinin metastatik hastalik riskini arttirmadigini gosteren ¢alismalar olmasina ragmen
Ozellikle unilateral ileri evre hastalara eniikleasyon onerilmesi hala merkezlerin 6n plandaki

tutumudur.

Sistemik kemoterapide gilincel veriler takip edilerek tedavi protokollerimizde
degisiklige gidildigini gozlemledik. Bir donem popiiler olan VAC protokolii yerini tamamen
VEC’e birakmakta hatta intraokiiller erken evrelerde sistemik kemoterapide
vinkristintkarboplatinin basar1 oraninin %60’larda saptanmasiyla ICRB grup A-C hastalara
VC verilerek tedavi saglanmaktadir (179).

Retinoblastom tedavisinde 21.yiizyilda hedef eniikleasyon oranlarinin azaltilmasinin
otesinde gérmenin korunmasi ve tedavilerin olusturacag: ikincil yan etkilerin en aza indirilmesi
olmalidir. Bu amacla farkli tedavi secenekleri bir arada kullanilmakta bunlarin bir kismini da
gozi¢ine fokal uygulanan tedaviler ve intraarteryel kemoterapi olusturmaktadir. Bizim
hastalarimizda en sik tercih edilen fokal tedavi %30 oraninda kriyoterapi idi. Ugiincii diizey
kanser tedavisi veren bir merkez olmanin bir getirisi olarak intraarteryel karboplatin ve/veya

melfalan %22 siklikta kullanilmisti.

Retinoblastom hastalarinda sagkalima ve goz korunmasina etki edecek en dnemli faktor

erken tan1 ve uygun tedavi sartlarinin saglanmasi olacaktir. Eniikleasyon oranlarimiz hala
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yiiksek olsa da sagkalim oranlarimiz Cin, Hindistan, Nijerya gibi lilkelerden daha yiiksektir.

Ulkemiz ve diinya verilerinde bildirilen sagkalimlar Tablo 18°de verilmistir.

Sagkalim ag¢isindan iilkemizde yillar igerisinde 6nemli gelismeler yasanmis Giinalp ve
arkadaglarinin 22 sene Once literatiire kazandirdiklar1 verilerde 3 yillik sagkalim %82,2 iken
giiniimiizde %90’lara yiikselmistir. Cocuk onkoloji iinitemizde 2006’da %89 olan sagkalim
verilerimiz %92 olarak mevcut ¢alismamizla giincellenmistir. Kaybedilen vakalarin her iki
calismada da yer almasi 2000’den sonra kaybedilen vaka sayimizin sadece 3 olmasina ragmen
sagkalim oranlarimizin diisiik ¢ikmasina sebep olmustur. Tani tarihlerine gore ayirdigimiz iki
gruptan 2000’e kadar tani alan hastalardan olusan ilk grubun 5 yillik sagkalimi %83 iken 2000
sonrasinda bu oranin % 95 saptanmasi da ongoriimiizii desteklemektedir. Giincel tedavilerin
kullanim1 yayginlastikca g6z koruma oranlarinin daha yiiksek ve bu c¢ocuklara

kazandirilabilecek yasam siiresinin ¢ok daha uzun olacagi asikardir.

Lateraliteye gore sagkalim oranlarina bakildiginda unilaterallerde 3 ve 5 yillik
sagkalimin daha uzun oldugu goriildii. Merkezimizin 2006 verilerinde ¢alismamizdan farkli
olarak her iki grupta sagkalim benzer saptanmisti (unilaterallerde % 90,74; bilaterallerde %
87,35). Bilaterallerde sagkalimin benzer kaldig1 diisiiniiliirse bu farkin unilaterallerde metastaza
bagli oOliimlerin daha az gorilmesinden kaynaklandigi diisiiniilebilir. Yine Giinalp ve
arkadaglarinin ¢alismasinda unilaterallerde 5 yillik sagkalimin %82,8; bilaterallerde ise %81,1
saptanmast Ozellikle unilateral grupta sagkalimin arttigin1 desteklemektedir. Kebudi ve
arkadaslar1 ise bilateral olgularda 5 yillik %93,5 oraninda yiiksek genel sagkalim bildirmistir.
Calisgmamizda yas gruplarina gore ayirdigimizda ise lyas alti, 1-5 yas ve 5 yas istii arasinda

anlaml sagkalim farki saptamadik.
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Tablo 18 : Tiirkiye'den ve Diinyadan Yayinlanmis Retinoblastomda Sagkalim Verileri
ilk yazar Ulke Yayin Yili Hasta Grubu Kullanilan Kemoterapi” Sagkalim siuiresi  Sagkalim
Giinalp!¢4 Turkiye 1996 Eo+io (636 0lgu)  N/A 3 Yillik % 82,20
Sant(18% italya+Avrupa** 2001 Eo+io (954 olgu)  N/A 5 Yillhk % 93
Gatta*8V Avrupa+ABD 2003 Eo+io (562 olgu)  N/A 5 Yilhk % 91
Ozkant6Y) Turkiye 2006 Eo+io (141 0lgu)  VEC/ICE/VAC 3 Yillik % 89
Varan!!&?) Turkiye 2012 Eo+io (59 olgu) Vin+Cis+Eto+Cyct 5 Yillik % 86,90
Fineman®)  Orta Amerika 2012 Eo+io (171 0lgu)  VEC 5 Yillik % 48
Luot*7® Cin 2015 Eo+io (314 olgu)  VEC 5 Yillik % 80,90
Gao!1®) Cin 2016 Eo+io (253 olgu) N/A 3 ve 5 Yillik % 87,8-% 74,8
Eo+io
Kebudi*8¥ Tirkiye 2017 (114 bilateral olgu)  Vin+Cis+Eto+Cyct/VEC 5 Yillik % 93,5

*: sistemik kemoterapi ; **: EUROCARE ¢alisma grubunun 17 Avrupa lilkesinde kanser kayitlari izerinden yapildi,

t: vinkristin+sisplatin+etopozid+ siklofosfamid
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Ekstraokiiler/metastatik hastalikla basvuranlarda genel sagkalim literatiirle benzer
olarak %56,4 saptandi (137, 185). Trilateral vakalarda genel sagkalim ise %100 idi. 15 vaka
izlemde kaybedildi. 15 hastanin 8’inde sagkalimi ciddi oranda azaltan SSS tutulumu mevcuttu.
Doz ve arkadaslar1 SSS tutulumu olan 4 retinoblastom hastasindan iki tanesinde VEC +
siklofosfamid igeren kemoterapi ve radyoterapi ile izlemde 19 ve 51 aylik sagkalim elde
ettiklerini yayinlasalar da kemoterapi ve radyoterapiye ragmen yasatilabilen hasta sayisi
olduk¢a dusiiktiir (137, 167, 186, 187). SSS disinda metastatik yayilimi olan hastalarin
prognozu gorece daha iyi olsa da bizim hasta serimizde de SSS tutulumu olan hastalarin hepsi
kaybedildi, SSS tutulumu olmaksizin kemik tutulumu olan hastalarin da kaybedildigi goriildii.
Gliniimiizde sagkalim oranlar1 oldukga diisiik olan bu grup i¢in yiliksek doz kemoterapi, otolog
kemik iligi nakli uygulanmakta ve yenilik¢i tedavi modaliteleri arastirilmaya devam
edilmektedir. Giindiiz ve arkadaslar1 da kendi serilerinde SSS tutulumu olan hastalarini
kaybettiklerini, uzak organ metastazi olan olgularinda ise kemoterapi sonrasi otolog kok hiicre
nakline gitmeksizin sagkalim saglayabildiklerini raporlamistir (169).

Retinoblastom tedavisi sonrasi 6zellikle radyoterapi alanlarda ikincil kanser gelisme
riski yiiksektir. Bu risk 1 yas altinda radyoterapi alanlarda ve herediter olgularda sporadik
olanlara oranla daha da artmustir. ikincil kanserle gelen olgularin tedavisi daha da giic
olmaktadir (188). En sik goriilen kanserler osteojenik sarkomlar ve yumusak doku sarkomlari
olmakla birlikte bizim olgularimizdan 2’sinde tanidan 60 ve 180 ay sonra sirasiyla femur
kaynakli ve maksilla kaynakli osteosarkom gelisti. Biri kiz digeri erkek olan hastalarin her ikisi
de bilateral ve bas-boyun bolgesine radyoterapi almis olgularimizdi. Yine Kebudi ve
arkadaslar1 bilateral retinoblastom tanili hastalarimin 11 yillik izlem siiresi i¢inde 4’iinde
sarkom, 1’inde menenjiom olmak iizere ikincil kanser gelistigini rapor etmisler ve 5 tiimorden

4 tanesinin radyoterapi alinan bolgelerden kaynaklandigini belirtmislerdir (189).

Son olarak serimizde retinositoma tanisi ile izlenen iki hastamizin birinde 12 ay,
digerinde 24 ay sonra retinoblastom olustugu gézlendi. Retinoblastoma gore nekroz ve mitoz
aktivitesi diisiik iyi farklilagsmis retinal hiicrelerden olustugu icin retinositom olarak tanimlanan
tiimori olan hastalarda erken donemde malign doniisiim nadir de olsa %5 oranda goriilmektedir
(190). Bu sebeple retinositomasi olan hastalarin hem kendileri hem de aile bireyleri

oftalmolojik takip altinda tutulmalidir.
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6. CIKARIMLAR

v/ Retinoblastom hastalarinda cinsiyet agisindan fark saptanmada.
v Olgularin %711 unilateral %29’u bilateral tiimorii olan ¢ocuklardi.

v’ Ortalama tani yast 24 ay, bilateral olgularda daha erken ve 10 ay iken unilaterallerde

yaklasik 30 aydi. Hastalarin %94°ii tan1 aninda 5 yas altiydi. 1 yas altinda tan1 alanlarin
%154,7’si bilateraldi.

v’ Ekstraokiiler ve metastatik hastalarda tani yas1 25,4 aydi. Intraokiiler hastalarda tan1 yast
yaklasik 24 ay olup iki grup arasinda tan1 yasi agisindan anlamli fark saptanmadi.

v" En sik bagvuru yakinmasi %74,7 ile 16kokoriydi.

v Ortalama eniikleasyon yasi 26 aydi, eniikleasyon uygulanan hastalarda cinsiyet ve
lateralite acisindan anlamli fark yoktu. 3 yas ve iizerinde tani alanlarda eniikleasyon
orani 1 yas ve altinda tan1 alanlara gore daha ytiksekti.

v" Tami aninda eniikleasyon yapilanlarda en sik histopatolojik tutulum optik disk iken
izlemde eniikleasyon yapilanlarda ise koroid tutulumu daha sik saptandi. izlemde
entikleasyon yapilanlarda ortalama izlem siiresi 11 aydi.

v" ICRB grup E hastalarda eniikleasyon orani %82,3 idi. Izlemde eniikleasyon orani grup
E’lerde D’lere gore yiiksek saptandi.

v' ICRB’ye gore degerlendirilmis intraokiiler hastalarda tanm1 aninda ve izlemde
eniikleasyon yapilanlarin histopatolojik tutulumlar1 agisindan istatistiksel fark
saptanmadi.

v" Ekstraokiiler ve intraokiiler hastalardan eniikleasyon yapilanlar karsilagtirildiginda
postlaminar optik disk ve skleral tutulumun ekstraokiiler ve metastatik hastalik
acisindan bagimsiz risk olusturdugu tespit edildi.

v Radyoterapi kullanim oranlar1 yillar iginde %63’ten %9’a inmistir.

v" En sik kullanilan fokal tedaviler kriyoterapi, intraarteryel melfalan ve lazer iken en sik
goriilen yan etkiler koryoretinal atrofi ve kataraktti.

v 5 yillik genel sagkalim %88 saptandi. Unilateral olgular igin bu oran %98 iken bilateral
olgular i¢in %72 idi. Ekstraokiiler/ metastatik hastalardaki genel sagkalim ise %56,4
saptandi. 15 vaka izlemde kaybedildi.

v' Sagkalimda cinsiyet ve yas anlaml fark olusturmazken bilateral olmak ve ekstraokiiler/

metastatik hastalikla bagvurmak sagkalimla ters orantiliydi.
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