Eéf ﬂ% A « GUNCEL
© Retiiid
SORU-CEVAP / QUESTION-ANSWER

Koroid Malign Melanom tanisinda hastaya yaklagim;
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RC: Degerli Hocam, bu onerimizi kabul ettiginiz icin oncelikle
tesekkiir ediyoruz. Kisaca kendinizden ve kliniginizden bahseder
misiniz?

KG: 1993 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda goz ihtisasimi tamamladim.
1996 yilina Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastalikla-
r1 Ana Bilim Dalinda Uzman Doktor olarak akademik hayati-
ma basladim. 1996-1998 yillar1 arasinda Wills Eye Hospitalde
okiiler onkoloji fellow’u olarak ¢alistim. 2000 yilinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dalin-
da Dogent ve 2006 yilinda Profesor olarak atandim. 2006-2007
yillar1 arasinda Mayo Clinic Rochester de retina ve vitreus cer-
rahi fellow’lugu yaptim. Halen Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Goz Hastaliklar1t ABD Ogretim iiyesi olarak part time sta-
tiide ¢alistyorum. Ayrica muayenehanemde hasta tani ve tedavi
hizmetlerime devam ediyorum.

RC: Hocam izninizle olgulara gegelim.

KG: Memnuniyetle, ilk sunmak istedigim 55 yasindaki kadin
hastanin sol goziinde 1 aydir gérme azlig1 sikayeti olup gorme
keskinligi 0,2 seviyesindedir. Sag goz gérme keskinligi TAM
diizeyindedir. Sistemik sorguda ozellik bulunmamaktadir.
Ozgecmis ve Soy ge¢mis sorgulamada okiiler hastalik dykiisii
ve daha 6nceden gecirilmis gorme azlig1 oykiisii yoktur. Goz
i¢i basinglar1 normal sinirlardadir. Biyomikroskobik muayene
bulgular1 dogaldir. Hastanin renkli fundus, fundus otoflore-
sans (FAF), optik koherens tomografi (OCT) ve ultrasonografi
(USG) goriintiilerini gormektesiniz.

Resim 1. Sol gozde
papilla st tempo-
ralinde yerlesmis
iizerinde  turuncu
pigment bulunduran
Koroid melanomu.

Resim 2. B mod ult-
rasonografide lezyo-
nun 3,1 mm kalin-
likta oldugu, icinin
akustik olara orta
dolu oldugu goriilii-
yor.

Resim 3. Fundus
otofloresans  incele-
mesinde lezyon igin-
de odaksal hiperotof-
loresans goriiliiyor.

Resim 4. Foveadan
gegen kesitte Koroid
melanomuna  eslik
eden retina alti sivis
izleniyor.

Resim 5. Tiimor tize-
rinden gegen kesitte
ise kubbe sekilli bir
kitle, koriyokapillaris
kompresyonu,  koro-
id golgelenme, retina
altv swvist varligi ve
fotoreseptor kiimeleri
(lipofusin igeren) go-
riilmektedir
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RC: Bu goriintiileri yorumlar misiniz ve gortintiiler esliginde
tan icin neler soylersiniz?

KG: Renkli fundus fotografinda yaklagik 6x6 mm taban boyut-
larindaki koroid lezyonu tizerinde turuncu pigment (lipofusin)
odaklar1 dikkati gekmektedir (Resim 1). B mod ultrasonogra-
fide (USG) igi akustik olarak bos dolu bir lezyon goriilmek-
tedir. Lezyon kalinligr 3,1 mm dir (Resim 2). FAF koroid
melanomlarinin lipofusin (lezyon iizerinde oftalmoskopide
goriilen turuncu pigment) igerigini yansittig1 icin lezyonun
aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir. Koroid melanomlarinda
odaksal ve yama tarzinda hiperotofléresans goriilmektedir. Bu
lezyonda odaksal hiperotofloresans gozlenmektedir (Resim 3).
Koroid neviislerinde melanomlarin aksine hipootofloresans
veya izootofloresans izlenir. OCT de makiiladan gegen kesitte
retina alt1 sivis1 varligi goriilmektedir. Bu subfoveal sivi, hasta-
nin gorme diizeyinin diisitk olmasini aciklamaktadir (Resim
4). Timor tizerinden gegen kesitte ise kubbe sekilli bir kitle,
koriyokapillaris kompresyonu, koroid golgelenme, retina alt1
sivist varligi ve fotoreseptor kiimeleri (lipofusin igeren) goriil-
mektedir (Resim 5). Oftalmoskopi, FAE, USG ve OCT bulgu-
lar1 ile hastaya koroid melanomu tanis1 konmustur.

RC: Boyle bir hasta size basvurunca ilk muayenede hangi tet-
kikleri yaptirirsimz? Sistemik degerlendirme rutinde uygular
misiniz?

KG: Aslinda g6z i¢i timorlerinde en degerli tan1 yontemi indi-
rekt oftalmoskopidir. USG, lezyonun kalinlhiginin tespit edil-
mesi ve tedavi sonras1 degisimlerin belgelenmesi noktasinda
¢ok onemlidir. Ancak giiniimiiz gartlarinda elimizde 6nemli
yardimar tetkik imkéanlarimiz bulunuyor. Ozellikle OCT, ma-
killada 6dem ve sivinin tespit edilmesi bakimindan 6nemlidir.
Koroid melanomlarinda goz i¢inde artmis VEGF diizeylerine
bagli olarak tedavi 6ncesi makiilada kalinlasma ve 6dem gorii-
lebilmektedir. OCT bu tip degisikliklerin tespitinde 6nemlidir.
FAF lezyon i¢indeki lipofusin miktarini gosterdigi icin lezyo-
nun aktivitesini ortaya koymaktadir. Lezyon yiizeyinin >% 50
hiperotofloresans goriilmesi yani difiiz patern biiylime ve me-
tastaz i¢in bir risk faktortidir. Floresein anjiyografide koroid
melanomu geg venoz fazdan baslayan ve giderek artan sekilde
odaksal hiperfloresans gosterir (Resim 6,7). Geg fazda timor
tizerinde gollenme ve sizint1 goriilebilir (Resim 7). Hiperflore-
sans retina pigment epitel atrofisi bulunan tiimér bolgelerinde,
hipofléresans ise pigment ve turuncu pigment birikimi olan
bolgelerde goriilmektedir. Indosiyanin yesili anjiyografisinde
koroid melanomu hipo-izofléresans goriiniim verir (Resim
8). Baz1 olgularda indosiyanin yesili anjiyografisinde ve hatta
floresein anjiyografide tiimor i¢i damarlar gozlenebilir. Mela-
nomlarda kompleks mikrosirkiilasyon paterni denilen birbi-
riyle ¢apraz baglant1 ve anastomoz yapan damarlar, ag yapisin-
da ve ark seklinde damarlar goriliirken, Koroid neviislerinde
cogunlukla diiz birbiriyle paralel seyreden tiimoér i¢i damar ya-
pilar1 goriilebilir. Bundan 20 yil 6nce elimizde yalnizca boyali
anjiyografi ve USG mevcutken, glinimiizde OCT, FAF, OCT
anjiyografi gibi ¢esitli yontemlerden de faydalanabiliyoruz.

Sistemik olarak ise Koroid melanomu olgularinda karaciger
fonksiyon testleri (SGOT, SGPT, LDH, AP, biluribin), batin
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Resim 6. Sol gozde optik disk altinda yerlesimli Koroid malign melanomu izle-
niyor

Resim 7. Floresein anjiyografi ge¢ fazda tiimorde yama tarzinda hiperfloresans
izleniyor

ultrasonografisi ve akciger grafisi rutin olarak istememiz ge-
rekiyor.

RC: Boyle bir hasta size basvurunca hasta ve yakinlarina neler
soylersiniz?

KG: Koroid melanomlarinda tedaviye ragmen genel olarak 5
yilda ortalama % 10-15 metastaz ve 6liim riski bulunmaktadir.
Biiyiik boy tiimoérlerde bu risk % 40 a gtkmaktadir. Kiigiik tii-
morlerde ise < % 5 diizeyine inmektedir. Hasta ve yakinlarinin
uygun tedavi yapilmasina ragmen metastaz gelisebilecegini
anlamalar1 ¢ok 6nemlidir.

RC: Tedavide ilk secenek olarak ne diistiniirsiiniiz?

KG: Koroid melanomlarinda eniikleasyon ve plak radyoterapi
arasinda metastaz riski yoniinden bir fark bulunmadigi COMS




Resim 8. Indosiya-
nin yesili anjiyog-
rafide ge¢ fazda
tiimortin - hipo-i-
zootofloresans gos-
terdigi izleniyor

(Collaborative Ocular Melanoma Study) ¢alismalarinda orta-
ya konmugtur. Bu sonucu diger tedaviler icin de genisletmek
mimkiindiir. Transpupiller termoterapi, cerrahi eksizyon,
proton beam radyoterapisi gibi ¢esitli tedavilerin prognoz ag1-
sindan birbirlerine ve eniikleasyona gore farkinin olmadigin:
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Tabi bu ¢alismalar plak radyo-
terapi ile eniikleasyon arasindaki farki aragtiran COMS ¢alis-
masi gibi randomize kontrollii galigmalar degildir. Ancak gene
de konuyu anlamamiza katkida bulunmaktadir. Bu verilerin
1s1ginda tiimoriin bityiikliigiine gore hareket etmek gerekir.
Taban ¢ap1 10 mm ve kalinlig1 3 mm den daha kiigiik tiimor-
lerde transpupiller termoterapi (TTT) veya plak radyoterapi
uygulanabilir. Ozellikle arka kutuptaki kii¢itk melanomlarda
TTT iyi bir tedavi segenegidir. Taban ¢ap1 10-20 mm arasinda
ve kalinlig1 7-8 mm ye kadar olan tiimorlerde plak radyote-
rapi ve cyberknife radyocerrahi yontemleri kullanilabilir. Ul-
kemizde plak radyoterapi SGK 6demesi kapsaminda degildir.
Ayrica proton beam radyoterapi olanagi bulunmamaktadir.
Bu bakimdan cyberknife radyoterapi tercih edilen bir yontem
olmustur. Taban ¢ap1 20 mm ve kalinlig1 10 mm den biiyiik tii-
morlerde ise entikleasyon uygulanmalidir (Sekil 9). Benzer se-
kilde neovaskiiler glokom, katarakt mevcudiyetinde goz iginde
kitle tespit edilmesi durumunda da entikleasyon ilk tercih ola-
rak uygulanmalidir (Sekil 10).

RC: Hastay: ne zaman kontrole ¢agirirsiniz ve kontrolde hangi
tetkikleri yaparsiniz?

KG: Yapilan tedavinin tipine gore hasta 1-3 ay arasinda kont-
role ¢agrilabilir. Kontrolde meydana gelen degisikliklere gore
yapilacak tetkikler degisebilir. Ancak rutin olarak oftalmosko-
pi, OCT, FAF ve USG uygulanmasi uygun olabilir.

RC: Kontrolde gordiigiiniiz hangi bulgular size tedavi etmeyi
diisiindiiriir? Tedavi etmeyi diisiintirseniz ilk tercihiniz ne olur?
Nasil bir tedavi uygularsiniz?

KG: Bu sorunuzun cevabi iki béliimde incelenebilir. Birincisi
timér niiksi, ikincisi tedavi komplikasyonlari. Ilk uygulanan
tedavi sonrasinda tiimor niiksederse 6rnegin radyoterapi son-
rast timor biiyiimesinin gozlenmesi gibi, entikleasyon uygu-
lamas: gerekebilir. Tedavi komplikasyonlar1 noktasini da bir
ornekle agiklayalim. Sol géziinde Koroid melanomu nedeniyle
Cyberknife radyocerrahi uygulanin hastada 1. Yillik izlemde
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Resim 9. Sol gozde posterior sinirt makiilaya uzanan 20x15x12 mm boyutlarin-
da Koroid malign melanomu izleniyor

Resim 10. Sol gozde biiyiik siliyokoroid melanomuna sekonder gelismis matiir
katarakt goriiliiyor.

Resim 11. Sol gozde optik disk alt nazalinde Koroid melanomu. Cyberknife rad-
yocerrahiden sonraki 1. Yil kontrolde tiimoriin regresyonda oldugu izleniyor.

OCT de 6nceden mevcut olmayan makiila 6demi radyasyon
ve hafif epiretinal membran tespit edilmistir (Resim 11, 12).
Bu bulgular radyasyon makilopatisi gelistigini gostermekte-
dir ve tedavisinde intravitreal anti-VEGF veya steroid implant
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Resim 12. Resim 11deki hastada ¢ekilen OCT de makiilada kistoid 6dem ve ha-
fif epiretinal membran izleniyor. Bu hastada intravitreal anti-VEGF tedavisine
bagslanmugstir.

uygulamas: gereklidir. Glokom ve katarakt riskleri géz onii-
ne alindiginda tedavide ilk tercihimiz anti-VEGF olmaktadir.
Gene boyle bir hastada floresein anjiyografi ¢ekilerek retinada
nonperfiizyon olup olmadigina bakilir ve duruma gore sektor
panretinal fotokoagiilasyon tedaviye eklenebilir.

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde cerrahi tedavi ve uy-
gulamadan bahseder misiniz?

KG: Iris, siliyer cisim ve periferik koroidi tutan melanomlarda
parsiyel lameller sklerouvektomi ile timor eksizyonu yapil-
maktadir (Resim 13). Ekvator ve daha posteriorunda yerlesimli
secilmis koroid melanomlarinda ise endorezeksiyon uygulana-
bilir. Endorezeksiyon pars plana vitrektomi yoluyla yapilan bir
cerrahi tedavidir ve endorezeksiyon 6nce stereotaktik radyote-
rapi uygulanmis olmasi tercih edilir (Resim 14, 15).

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde Intravitreal enjeksi-
yon ne zaman diistiniirsiiniiz ve ilk tercihiniz hangi ilag olur?
Nasil bir tedavi uygularsiniz?

KG: Intravitreal olarak goze enjekte edilen anti-vegf ve stero-
id ilaglarin timor iizerinde direkt bir etkileri bulunmamak-
tadir. Intravitreal enjeksiyon radyasyon makiilopatisi ve reti-
nopatisinin kontrol edilmesi i¢in uygulanan bir tedavi seklidir
(Resim 16). Profilaktik olarak yapilabilir veya kontrollerde
radyasyon makiilopatisi tespit edilince uygulamaya gegilebi-
lir. Ulkemizde profilaktik uygulama sigorta kapsami disinda
oldugu ve maddi olarak hastaya kiilfet getirdigi i¢in radyasyon
mabkiilopatisi tespit edildiginde tedaviye baglanmasi makul bir
alternatif olabilir.

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde fotodinamik tedavi-
nin tedavi edici etkisi ve uygulamasi igin ne soylersiniz?

KG: Fotodinamik tedavi (PDT) daha ¢ok retina alt1 sivist iire-
ten koroid neviisleri ve melanoma donmesi muhtemel stipheli
lezyonlarin tedavisinde uygulanmaktadir ($ekil 17, 18). Bu
bakimdan koroid hemanjiomundaki uygulama prensiplerine
benzemektedir. Ozellikle subfoveal yerlesimli koroid melano-
sitik lezyonlarinda TTT sonras1 gorme kaybu riski daha yitksek
oldugu i¢in PDT tercih edilebilir.

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde lazerin tedavi edici
etkisi ve uygulamast i¢in ne diisiiniiyorsunuz?
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Resim 13. Siliyer
cisim melanomu-
nun  preoperatif
ultrason biyomik-
roskopi goriintiisii.

Resim 14. Juxtapa-
piller Koroid mela-
nomu. Lezyon iist
nazal  kenarmda
sert eksudalar iz-
leniyor

Resim 15. Resim
14deki  tiimore
cyberknife  rad-
yocerrahi sonrast
endorezeksiyon
uygulanmistir.
Postop 9. aydaki
goz iginde silikon
mevcudiyetinde
renkli arka ku-
tupta  tiimoriin
oldugu bolge ve
cevresinde sklera
izlenmektedir.

Resim 16. Resim 1 deki gozde Iyod 125 plak radyoterapisinden 1 yil gelisen rad-
yasyon retinopatisi ve makiilopatisi izlenmektedir. Gorme el hareketleri diize-
yindedir




Resim 17. Subfoveal
Koroid  melanositik
lezyonu. Lezyon yii-
zeyinde turuncu pig-
ment  izlenmektedir.
Koroid  melanositik
lezyonlarinda  biiyii-
me ve metastaz igin
risk faktorleri semp-
tomlarin varligi, re-
tina altr swist varlig,
lezyon yiizeyinde tu-
runcu pigment bulun-
mast, >2 mm kalinlik,
optik diske <2 mm
yakinlik olarak sayila-
bilir. Bu faktorlerden
3/5 inin varliginda te-
davi yapimalidir. Re-
simdeki lezyon, gorme
kaybi yapmast, turun-
cu pigment icermesi,
optik diske yakinlik ve
retina alt1 swvist iiret-
mesi nedeniyle erken
bir melanom kabul
edilmeli ve tedavi uy-
gulanmalidir.

Resim 18. Floresein
anjiyografide  lezyon
i¢inde odaksal hiperf-
loresans alanlar:  ve
altta retina alti sivi-
sina bagl hiperflore-
sans izlenmektedir. Bu
tip subfoveal yerlesim-
li Koroid melanositik
lezyonlarimin  Tedavi-
sinde PDT uygulan-
masi diisiintilebilir.

KG: Eski yillarda koroid melanomlarinda lazer fotokoagiilas-
yon ve kriyoterapi gibi tedaviler denenmistir. Bunlarla rastlan-
tisal basarili sonuglar alinmis olsa da koroid melanomunda
tedavi amagli kullanilmalar: tavsiye edilmemektedir.

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde radyoterapi endikas-
yon ve uygulamasindan bahseder misiniz?

KG: Taban ¢ap: 10-20 mm arasinda ve kalinlig1 7-8 mm ye
kadar olan tiimoérlerde plak radyoterapi ve cyberknife radyo-
cerrahi yontemleri kullanilabilir. Ulkemizde plak radyoterapi
SGK 6demesi kapsaminda degildir. Ayrica proton beam rad-
yoterapi olanagi bulunmamaktadir. Bu bakimdan cyberknife
radyoterapi tercih edilen bir yontem olmustur.

Prof. Dr. Kagan GUNDUZ

Prof. Dr. A. Kaan Giindiiz, 18 Agustos 1963 tarihinde Ankarada dogmustur. flkokulu Maltepe II-
kokulu'nda, orta ve lise 6grenimini ise TED Ozel Ankara Lisesinde tamamlamistir. 1988 yilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun olmustur. Uzmanlik egitimini 1988-1993 yillar1
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal'nda yapmistir. Mec-
buri hizmet ve askerlik sonras1 1996 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dalina Uzman Doktor olarak atanmustir. 2000 yilinda Dogent, 2006 yilinda Profesor
olmugtur. Halen Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalr'nda dgretim

tiyesi olarak caligmaktadir. Evli ve 1 ¢ocuk sahibidir.

7

eI, |
©: Retiiidi

RC: Koroid Malign Melanom tedavisinde kemoterapi endikas-
yon ve uygulamasindan bahseder misiniz?

KG: Koroid melanomunda kemoterapinin yeri yoktur. Ancak
Karaciger ve akciger metastazi yapmis melanomlarda sistemik
kemoterapi ve bazi biyolojik ilaglarin kullanimi séz konusu-
dur. Dacarbazin, temozolomid, cisplatin, treosulfan, fotemus-
tin gibi cesitli ilaclar denenmistir ancak metastatik hastalik
tedavisinde bagar1 orani ¢ok diigiik olarak devam etmektedir.

RC: Takip araliklariniz ve tedaviyi sonlandirma kriterleriniz
nedir?

KG: Koroid melanomu yagam boyu siiren bir hastaliktir. G6z
tedavisi sonlandirilip hasta stabillestikten sonra bile 6 aylik
aralarla hastanin géz muayenesinin yapilmasi ve karaciger
fonksiyon testleri, akciger grafisi ve batin ultrasonografisi/
manyetik rezonans goriintilleme incelemesi ile izlenmesi ge-
rekir. Uvea melanomlar1 mikrometastaz yapabilen bir hasta-
lik grubudur. Yani timor tedavi edilse bile baslangicta tiimor
hiicreleri kana karismakta ve zaman i¢inde metastaz olustura-
bilmektedir. {lk 5 yili metastaz gelismeden atlatan hastalarda
metastaz riski sonraki yillarda azalmaktadir ancak gene de en
azindan yilda bir kez bu sistemik tetkiklerin yapilmas: gerek-
lidir. 5 yildan sonra akciger grafisi radyasyon riski nedeniyle
rutin yapilmayabilir veya en azindan 2 yilda bir uygulanabilir.

RC: Baska eklemek istediginiz mesajiniz var midir?

KG: Hastalarin dogru tedavilere yonlendirilmesi kritik neme
sahiptir. Ornegin goziin >% 50 sini doldurmus koroid melano-
munda, neovaskiiler glokom olusmus ve gormesi persepsiyon
negatif diizeyine diismiis bir gézde radyoterapi endikasyonu
bulunmamaktadir. Bir tedavi seklinin 6nerilebilmesi i¢in en
azindan % 70-80 basar1 beklentisi olmas1 gereklidir. Yukarida
orneklenen timitsiz olgularda endikasyon yokken yapilacak
radyoterapi basarisizlikla sonuglandiginda entikleasyona ka-
dar gecen siire en azindan 6-12 ay uzamakta ve sonugta metas-
taz riski de artmaktadur.

RC: Degerli cevaplarimz icin tesekkiir ederiz.

KG: Katkida bulunma firsat1 verdiginiz i¢in ben tesekkiir ede-
rim.
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