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Uveal malign melanomlarinda, timériin radyasyona
duyarli olmasi nedeniyle radyoaktif plak brakiterapisi
yaninda diger radyoterapiler de basartyla uygulana-
bilmektedir. Bu derlemede, plak brakiterapisi disinda
kalan proton teleterapi ve Cyberknife robotik kontrol-
lii stereotaktik radyoterapi konusunda cesitli yayin-
larda bildirilen sonuglar, Cyberknife tedavi uygulama
sonuglarimiz ile birlikte degerlendirilerek ve tedavi
sonuglari, klinik takip parametreleri ve prognostik pa-
rametreler yoniinden irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Uvea malign melanomu, proton
teleterapi, Cyberknife stereotaktik radyocerrahi,
klinik sonuglar, prognoz.

Erigkinlerde en yaygin primer malign goz i¢i timorii olan
uvea melanomunun insidans: iilkemizde yilda yaklagik mil-
yonda 6 ila 7 vakaya karsilik gelmektedir.” Tarihi stiregte, bu
malign tiimdriin tedavisinde eniikleasyon uzun yillar en yaygin
tedavi olarak uygulanmustir.' Uveal melanomun radyoterapiye
hassas olmasi nedeniyle radyoaktif radon partikiilleri kullanila-
rak giintimiizdekine benzer ilk plak tedavisi Stallard tarafindan
1920°li yillarda uygulanmustir.’ Ardindan sirasiyla radyoaktif
Cobalt 60, Iyot 125, Ruthenyum 106, Iridium 192 ve Palladi-
um 103 gibi radyoaktif ¢ekirdekler bu amagla kullanilmistir.
1946 yilinda Wilson* Proton tedavisinin gz tiimérlerinde kul-
lanilabilecegi fikrini ilk kez ortaya atmig, 1975 yilinda Proton
tedavisinin ilk klinik uygulamalar1 baglamigtir.” 1986-2001 y1l-
lar1 arasinda yiiriitiilen Collabarative Ocular Melanoma Study

(COMS) eniikleasyon ile radyoterapiye randomize edilen

hastalarda radyoterapi ile eniikleasyona randomize edilen ol-
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Abstract

As uveal malignant melanoma is a radiosensitive
tumor, radiotherapies other than plaque brachytherapy
are also effective in these tumors. In this review, we
evaluated the alternatives of plaque brachytherapy,
including proton teletheraphy and Cyberknife robotic-
controlled stereotactic radiotherapy in the light of
previously published series and our experience.
We analyzed the clinical outcome of Cyberknife in
regards of follow-up and prognostic parameters.

Key Words: Uveal malignant melanoma, proton
teletherapy, Cyberknife stereotactic radiosurgery,
clinical outcome, prognosis.

gular karsilagtirilmig ve kiiciik-orta uveal melanomlarda genel
sagkalim ve metastazsiz sagkalim siireleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamuistir.® Plak tedavisi biiyiik uveal melanomlarda
uygulanmadigi i¢in bilyiik uveal melanomlar randomizasyona
alinmamugtir. Bu sonuglar, uveal melanom tedavisinde ‘g6z
koruyucu yaklagimlar’m 6n plana ¢ikmasini saglamistir. Bu
baglamda 1990 Ii yillarin sonlarinda stereotaktik radyoterapi
yontemi olarak GammaKnife’ ve 2000’li yillarin ortalarindan
itibaren de Cyberknife Robotik Radyoterapi uveal melanom

tedavisinde yeni giincel yontemler olarak 6n plana ¢ikmustir.”

Uvea Melanomunda Proton Teleterapi

Proton veya Helyum iyonu kullanarak uygulanan yiiklii

pargacik terapisi, 30 yili askin siiredir etkili bir yontem ola-
rak kabul edilmektedir.’” Teknik olarak hidrojen atomlarindan
siklotron igerisindeki yiiksek voltajli alanda, atom yoriinge-
sindeki bir elektron uzaklastirilarak tek bir pozitif yiike sahip
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yiiksek enerjili protonlar {iretilir. Boylece, >2 milyar proton/
saniye akisina sahip bir pargacik demeti emisyon noktasindan
yonlendirilir. Bu demetin enerjisi, pargaciklarin fiziksel 6zel-
likleri sayesinde (minimal sagilma ve 1sm yolunun sonunda
dozun aniden kesilmesi), herhangi bir sekle ve derinlige sahip
hedef dokuyu neredeyse homojen bir dozla kapsayacak sekil-
de modiile edilebilir (Bragg Pik fenomeni). Proton 1sinlamasi-
nin timor kontrolii ile normal doku komplikasyonlari arasin-
daki “terapdtik orami”, diger radyoterapi modalitelerine gore
artirmay1 hedefleyen bu neredeyse homojen doz, tedavi edilen
alanda keskin bir doz uygulamasina imkan verir. Bu 6zellik-
ler, 6zellikle optik sinir ve fovea yaninda goziin arka kutbunda

yerlesik melanomalarin tedavisinde kritik avantajlar saglar.”’

Bu radyoterapi tiirii, cerrahi uygulama dncesinde tantalum
isaretleyicilerinin yerlestirilmesi gibi cerrahi bir uygulama ve
tedavi esnasinda basin stabilizasyonunu gerektirir ¢iinkii 151n
demetinin dogru hedefe yonlendirilmesi amaciyla goze yer-
lestirilen bu inert metalik plaklar proton demetinin yonlendi-
rilmesinde hedef olarak monitorize edilmektedir. Bu siirekli
tele monitdrizasyona bagli olarak proton tedavisi ‘teleterapi’
olarak da adlandirilmaktadir. Bu uygulamada tentalum plak-
larinin timor kenarlaria cerrahi olarak dogru noktalara yer-
lestirilmis olmas1 tedavinin basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Hastaya yaklagik 40-70 Grey dozda radyoterapi 7-10 giin ice-
risinde 5 esit doza bolerek uygulanir.”” (Sekil 1)

Sekil 1: Proton teleterapi teknigi ile hasta siklotron denilen uzun lineer
akselarator probu oniinde konumlandurilur:

Proton tedavi sistemi ¢ok pahali ve ileri teknoloji gerek-
tiren bir sistem oldugu i¢in Tiirkiye’de bulunmamakta, diin-

yada da sinirlt sayida uzmanlagmis merkezde bulunmaktadir.

Proton Tedavisinin Klinik Sonuclar:

1975 yilindan bu yana Proton teleterapi yontemiyle te-

davi edilen uvea malign melanomu (UM) nedeniyle proton
uygulanan hastalarinin klinik sonuclarinin analizinde Graugo-
das ve ark.’ olgularinin %72’sinin optik sinir veya makulaya

3 mm’den daha yakin oldugunu; hastalarin %20’sinde timdr

bazal capmnin 16 mm’den ve yiiksekliginin 5 mm’den bilyiik
oldugunu vurgulamaktadir. Bu timér 6zellikleri, daha biiyiik
tiimorlere ve optik diske ve fovea’ya yakin tiimorlere sahip
hastalarin tercihen proton tedavisi sunan merkezlere yonlen-

dirildigini diisiindiirmektedir.
Tiimor Kontrolii:

Tiimor kontrolii dendiginde tiimoriin tedavi sonrast biiyii-

mesini durdurmast, kiigiilmesi veya kaybolmasi anlagiimalidir.

Tedavi edilen tiimorlerin cogu, tedavinin ilk 6 ayindan sonra
kontrol altina alinmakta ve bazilart da gerileme gostermektedir
(1-24 ay aras1). Tedavi cevabi tedaviden yillar sonra da devam
eder. Isinlanmis tiimorlerde gozlenen gecikmis gerileme, mela-
nom hiicrelerinin uzun siireli mitotik fazlarindan kaynaklanir
ve olasi yasayan tiimor hiicrelerini temsil etmez. Yapilan ¢a-
lismalarda, histopatolojik olarak, 1sinlanmig tiimorlerin, entik-
leasyon edilen gozlerdeki tiimorlere gére daha az mitotik figiir
ve daha fazla nekroz belirtileri gosterdigi ve tiimor hiicrelerinin

¢ogalma yeteneginin bozuldugu goriilmiistiir. "’

Metastaz ve Sagkalim:

Bir genis ¢alismada proton ile tedavi edilen ve tedaviden
once sistemik metastaz belirtisi gostermeyen 2069 ardisik
hastanin tek tarafli koroidal ve/veya siliyer cisim melanomlari
incelendiginde, bes, on ve on bes yil siireyle tiimore dzgii sag-
kalim oranlart sirastyla %86, %77 ve %73 olarak saptanmis-
tir.'"'? Bu oranlar ayrica iyot 125 plak veya entikleasyon teda-
visi sonrasi sagkalim oranlartyla benzerlik gostermektedir. En
yiiksek yillik 6liim oran1 tedaviden yaklasik 3 yil sonraki do-
nemlerde (%4 civarinda) gdzlenmistir ve bu oran, tedaviden 7

yil boyunca benzer seyretmekte sonrasinda azalmaktadir.'""

Proton tedavisi veya eniikleasyon gegiren hastalarda me-
lanoma bagli mortalite i¢in ortak prognostik faktérler belir-
lenmistir. Bunlar arasinda ekstraokiiler yayilma olmasi, bii-
yiik timdr ¢api, daha geng hasta yasi, timdr pigmentasyonu,
semptomlarin varligi, agik renk iris ve tiimoriin siliyer cisim
yerlesimi kotii prognostik kriterler igerisinde yer almakta-
dir.>!'" Ayrica, proton tedavisi sonrasi lokal timér kontrolii
saglanamamasi da sagkalimi olumsuz etkiler; tiimor niiksi
olan hastalarda melanoma bagli 6liim oraninin niiksii olma-
yanlara gore neredeyse iki kat daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir ve timor niiksi ile iligkili artmis metastatik 6liim riski
de bildirilmektedir."" "

Metastaz gelisen olgularda en stk metastaz yeri olgularmn
%90’inda karacigerdir. Ikinci siklikta akciger (%25), daha
nadiren de cilt, siirrenal, beyin, kemik (%10 altinda) metas-
tazlar1 bildirilmistir.”'" Karaciger metastazi gelisen olgularda

sagkalim siiresi genelde bir yilm altindadur.

Tung M. Uvea Melanomunda Proton Teleterapi ve Cyberknife Stereotaktik Robotik Radyoterapi.
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Goziin Korunmasi:

Klinik takipte dikkate aldigimiz parametrelerden biri de
gdziin korunmast yani eniikleasyon uygulama geregi kalma-
masidir. Proton tedavisi sonrasinda gdz koruma olasiligi, 5 yil
ve 10 y1l sonrasinda yaklagik olarak %90°dir ve tedaviden 15
yil sonra %85¢e hafif bir diisiis gosterir.””'" Tedaviden sonra
ciddi komplikasyonlar veya tiimoriin niiks etmesi durumun-
da goziin eniikleasyonu gerekebilir. Neovaskiiler glokom
(NVG), eniikleasyona yol agan en yaygin komplikasyondur
ve Amerikan verilerine gére tedavi sonrasi eniikleasyonlarin

015 Goz entikleasyonu

neredeyse yarisindan sorumludur.
riskiyle iligkili timor 6zellikleri, tiimor kalinligi, timdriin op-
tik sinir, fovea gibi kritik yapilarla olan yakinligi, timér ¢api,
timor pigmentasyonu ve timor sekli gibi faktorleri icerir. Bu
ozelliklere gore belirlenen risk skorlarina gore stratifiye edi-
len hastalarda, 5 yillik koruma oranlar1 %73 ile %98 arasinda

degismektedir."* "

Gormenin Korunmasi:

Klinik takipte kullanilan bir diger parametre baslangic
gormenin korunmasi ve gérme diizeyinin fonksiyonel diizey-
de tutulabilmesidir. Her ne kadar bu parametrenin sagkalim
iizerine bir etkisi olmasa da, hastanin yasam kalitesi yoniinden
6nemlidir. Gérme prognozunun en gii¢lii belirleyicisi, timo-
riin fovea ve optik sinire gére konumudur. Ozellikle, tiimédriin
optik sinir ve makula ile 2 disk c¢ap1 (DD) igerisinde bulun-
masi, géorme bozuklugunu (20/200’den daha kotii) ongoriir.
Genel olarak, proton tedavisi uygulanan olgularin sonuglari
irdelendiginde bes yillik gérme kaybi (gérmenin baslangi¢
gérmenin altinda olmasi) orani yaklasik %50°dir, ancak bu
oran, optik sinir veya makula i¢inde yer alan tiimorlerle si-
nirl olan hastalarda ¢ok daha yiksektir (%68).'"'* Diger risk
faktorleri arasinda baslangigta 20/50 veya daha koti gérme
keskinligi, diyabet Oykiisii, bir veya daha fazla kadrani ige-
ren retina dekolmani, artmig tiimor yiiksekligi ve artmis timor

cap1 bulunmaktadir.'""”

Komplikasyonlar

Rubeosis iridis ve neovaskiiler glokom (NVG) gorme kay-
bina ve goziin ¢ikarilmasina yol agabilen en ciddi 6n segment
komplikasyonlardir. Tiimériin neden oldugu anjiyogenik faktor-
ler, melanomanin nekrozu sonucu gelisen iltihaplanma, retina ay-
rilmast ve radyasyon nedeniyle olusan iskemik retina ve iris olasi
uyaricilardir. Anterior segment korunmus oldugunda, rubeosis ve
NVG azalabilir. Proton demeti dogrudan anterior segmenti gecti-
ginde, gozlerin %30’ unda NVG geligebilir.”'"'* Yayinlanan olgu

serileri incelendiginde daha biiyilik tiimér hacminin iris neovas-

kiilarizasyonu ile en 6nemli iligkili faktér oldugu gozlenmekte-
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dir. Proton uygulanan olgularda NVG, tiim hastalarin yaklasik
%15’inde, genellikle tedaviden sonraki 3 yil i¢cinde meydana

515

gelir; tedaviden 5 y1l sonra yillik oranlar %1 in altma diiger.

Proton tedavisinde 1sin verilme agilart 151 demetinin lens-
ten gegmeyecek sekilde ayarlanmasi gerekir. Bu sekilde bir dii-
zenleme yapilmamas1 durumunda proton tedavisinde katarakt
gelisim oranlar1 ¢ok yiikselmektedir. Lensin radyasyona maruz
kalmasi, tipik olarak posterior subkapsiiler bolgede katarakt ge-
lisimine yol agar. Baz1 serilerde, bu lens degisikliklerinin mey-
dana gelme siklig1 radyasyon dozuna ve radyasyonun goze girig
agilarina bagl olarak yiiksektir ve ayn1 zamanda timor yiliksek-
ligi ile iligkilidir. Ama uygun giris acilar ayarlandigi takdirde
katarakt gelisim oranlar1 ciddi oranda diigmektedir. Bir ¢alis-
mada, radyoterapiden 3 yil sonra herhangi bir arka kapsiil lens
opasifikasyonu siklig1 %40 olarak bulunmustur.'® Radyoterapi-
den 5 yil sonra, radyasyon alanina lensin %10’dan azinin dahil
oldugu durumlarda hastalarin %19’unda arka kapsiiler katarakt
teshis edilirken, lensin yarisindan fazlasinin radyasyona maruz
kaldig1 durumlarda bu oran %54 tiir. Kataraktin ¢ikarilmasi, tii-
mor kontroliiniin saglandigi durumlarda gérme diizelmelerine

yol agabilir ve tiimor metastazi riskini artirmaz.”'°

Cyberknife: Robotik Stereotaktik
Radyocerrahi

UM’da radyoaktif plak radyoterapisinin uygulanabilecegi
hasta grubu genelde kiiglik orta melanomlar ile smirhdir. Rad-
yoaktif plak kaynaklarindan Cobalt 60 yiiksek enerjisi nedeniyle
¢ok fazla komplikasyona neden olmasi nedeniyle giiniimiizde
kullanilmamaktadir. Ruthenium etki derinligi az oldugu i¢in sa-
dece kiigiik melanomlarda kullanilabilirken, fyot 125 8 mm tepe
71 Plak tedavilerin-

de bir bagka smirlayici unsur da posterior yerlesimli timorlerdir.

yiiksekliginin iizerinde sinirh etkiye sahiptir.

Bu bélgede optik sinir kurvatdriine uygun 6zel plaklar hazirlan-
mal1 ve kaslarin insersiyo yerlerinden ayrilarak goz kiiresinin
konkavitesine uyumlu plaklar kullanilmasi gerekebilir. Plagin
tam timor tabanina yerlestirmesi dnemli olup plagin diizgiin yer-
lestirilemedigi durumlarda tedavinin etkinligi de azalmakta ve
niiks oranlari artmaktadir.'” Ayrica plak tedavileri plagi takmak
ve ¢ikarmak i¢in yaklasik bir hafta ara ile iki ayri genel aneste-
zi ile invaziv cerrahi girisim gerekmektedir. Plak maliyetlerinin
yiiksekligi de hastalarin tedaviye erisimini zorlastirict bir unsur-
dur. Tiim bu olumsuzluklar alternatif tedavi yontemlerine yoneli-

me neden olmustur.>"”

Stereotaktik Radyoterapi yontemi olarak ilk uygulanan
yontem 90’11 yillarin sonunda Gamma Knife olmustur.”’ Ancak
Gamma Knife’mn doz homojenizasyonundaki zorluklar ve hasta-
nin ve gozlerin stabilizasyonu ile ilgili problemler Gamma Knife
ile uygulanan Uvea Melanomu tedavilerinde neovaskiiler komp-

likasyonlarin daha sik goriilmesi sonucunu dogurmustur.”'

Tung M. Uvea Melanomunda Proton Teleterapi ve Cyberknife Stereotaktik Robotik Radyoterapi.
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2000’11 yillarda gelistirilen Cyberknife cihazi robotik ha-
reketli bir kol ile 360 derece gibi genis bir agidan, kolumatdr
dedigimiz 151 odaklayict basliklar sayesinde ¢ok daha so-
fistike, iyi kontrollii ve homojenize radyoaktif 1511 gozdeki
timor lizerine 0.1 mm hassasiyetle uygulanabilmesine imkan
tanimaktadir.”” Tirkiye’de de 15 yili agkin siiredir Uvea Me-

lanomu olgularinda Cyberknife tedavisi tecriibesine sahibiz.

Cyberknife’m Teknik Ozellikleri

Cyberknife® (Accuray Inc.) cihazi bilgisayar kontrollii
alt1 eksenli bir robotik kol ile hareketli bir lineer akselarator
ile uygulanan bir radyocerrahi yéntemidir. Bu sistem hastanin
etrafinda 2000°den farkl: yonde hareket ederek X-1gmn1 uygula-
ma yeteneginde bir sistemdir. (Sekil 2) Sistem, hastanin tedavi
oncesinde cekilen ve sagittal, koronal ve aksiyal goriintiileri
ilizerinden goziin li¢ boyutlu bir goriintiisii tizerinde timor sinir-
larmin bilgisayar ortaminda belirlenerek yapilan tedavi planla-
masina dayanir.”” Bu radyocerrahi planlama hastanin retrobul-
ber anestezi altinda géz hareketlerinin tiimiiyle bloke edilmesi
sonrast ¢ekilen goriintiiler tizerinden yapilir ve uygulanacak
1s1n dozu ve tedavi kapsami belirlenir. Optik sinir, fovea, lens
ve lakrimal bez isaretlenerek radyoterapi esnasinda bu yapilarin
esik doz iizerinde 151 almasini koruyucu stratejiler belirlenir.
(Sekil 3) Planlamanin tamamlanmasi ardindan yaklasik yarim

saat siirecek otomatize robotik tedavi agamasina gegilir.

W
RTINS

Sekil 2: Stereoskopik Robotik Radyocerrahide kullanilan Cyberknife

cihazi.

Sekil 3: Cyberknife tipik tedavi plan goriintiisii.

Tung M. Uvea Melanomunda Proton Teleterapi ve Cyberknife Stereotaktik Robotik Radyoterapi.

Radyoterapi dozu olarak Cyberknife tedavisinin ilk uy-
gulandig1 yillarda 20-60 Gy 3 esit doza bolerek (fraksiyone
tedavi) uygulamaktaydik. Ancak Muaevic ve ark.’nin yaptigi
calismalar, uvea melanomunda tek seans 21 Gy uygulamanin
ii¢ fraksiyone doz seklinde uygulanmasi ile benzer anti-timor
etkinlikte oldugunu ve olas1 komplikasyonlar1 minimize etti-
gini desteklemektedir.””** Bu nedenle 2015 yilindan bu yana

uvea melanomunda tek seans (21 Gy) olarak uygulamaktayiz.

Cyberknife Klinik Sonuclar ve Prognoz

Diger tedavilerde oldugu gibi uvea melanomunda Cy-
berknife tedavisi sonras1 klinik takipte tiimor kontrolii, goziin
korunmasi, gérmenin korunmasi, sagkalim orani, metastazsiz
sagkalim orani ve komplikasyon oranlar1 gibi parametreleri
degerlendirmemiz gerekir. Bu parametreleri kendi olgularimi-

za ve literatiir verilerine gore irdeleyecegiz.

Timoér biiytikliigii itibariyle klinigimizde tedavi edilen
olgularm %181 kiigiik, %181 orta ve %64 biiyiik melanom
kategorisindeydi. Olgularin yaklasik %25’ine 2012-2016 ara-
sinda ii¢ fraksiyone dozda 40-60 Gy total dozda, %75’ine ise
2016-2022 yillar1 arasinda tek seansta 21 Gy standart Cyberk-
nife SRT uygulandi.

Genel Sagkalim (GS) ve Metastazsiz Sagkalim (MS):

Uveal melanom tedavisinin primer amaci metastazlarin
onlenerek yasamin korunmasidir. Cyberknife tedavisi sonrasi
genel sagkalim ve metastazsiz sag kalim oranlar ile plak bra-
kiterapisi, proton tedavisi veya primer eniikleasyon uygulanan
olgular arasinda anlaml fark bulunmamaktadir ve COMS so-
nuglart ile benzerdir.”””* Genel sagkalim uygulanan tedavi
seklinden ziyade tiimérdeki mutasyonlar, timdr hiicre tipi, ilk
tan1 kondugundaki tiimor bitylikliig, timdr yerlesimi ve kisi-
sel immiinite gibi faktorlerle iliskilidir. Kendi olgularimizda ve
diger yaynlanmis serilerde Cyberknife tedavisi sonrasi 2 yillik
takipte genel sagkalim orani %80-100 arasindadir.” Takip siire-
si uzadik¢a GS ve MS oranlarinda diisme izlenmektedir ama bu

22-26

oranlar diger tedavi yontemlerinden farkli degildir.””~

Tiimor Kontrolii (Lokal Kontrol):

Tiimor biiyiimesinin durmasi veya gerilemesi olarak ifa-
de edilen lokal kontrol kendi olgularimizda ilk 2 yil i¢in %94,
5 Y1l igin ise %88 olarak saptandi.”” Yaymlanmis diger genis
serilerde Kaplan-Meier analizine gore benzer sekilde ti¢ yillik
lokal tiimor kontrol oran1 %88, bes yillik tiimdr kontrol orani
ise olarak %71 olarak bildirilmistir.****” Bir bagka yayinda ise
217 hastanin uzun siireli takibinde bes y1llik takipte tiimor kont-
rol oran1 %95, on y1llik takipte tiim&r kontrol orani %92 olarak

bildirilmektedir.”* Eibl-Lindner ve ark. verilerine gore tedavi

Giincel Retina 2024; 8 (2): 116-122
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sonrast tiimor kalimliginda ortalama disiis yaklasik 2.4 mm, ta-

ban ¢apinda ortalama daralma da 1 mm’nin tizerindedir.”

Cyberknife tedavisinde eger lokal tiimor kontrolii saglana-
mazsa ikincil olarak tedavinin tekrarlanma imkan1 da vardir.”*
Ik tedavi sonrasi tiimorde biiyiime saptanan olgularimizda
20Gy total dozda tedavi tekrar1 yapmaktayiz. Bu sekilde ikin-
cil tedavi uyguladigimiz olgularin yaklasik yarisinda kontrol
saglayabildik.” (Sekil 4)

Sekil 4: Cyberknife tedavisi uygulanan uvea malign melanomlu bir

hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi goriintiileri. (A) Biiyiik uvea
malign melanomu tedavi éncesi. (B) Ayni hastanin Cyberknife te-
davisi sonrasi renkli fundus goriiniimii (C) Lezyonun tedavi oncesi
oftalmik ultrasonografi goriintiisii (D) Lezyonun Cyberknife tedavisi
sonrasi regrese goriintisii

Goziin Korunmasi

Eniikleasyon dis1 tiim diger tedavilerde oldugu gibi Cy-
berknife tedavisinin de ikinci temel hedefi goziin korunmasidir.
Eniikleasyon uygulanmadan tiimoriin kontrol altina alinmasi
goziin korunmast olarak ifade edilir; bu nedenle tiimor kontroli
ile goziin korunmasi genelde dogru orantilidir. Bunun yaninda
g0zlin korunmasinda etkili olan bir diger faktor de radyoterapi
sonrast gelisen neovaskiiler komplikasyonlardir. Bu nedenle
g0oziin korunma orani tiimdr kontrol oranindan bir miktar diigiik
olabilir. Kendi olgularimizda Cyberknife SRT sonrast iki yillik
stirede g6z korunma orani lokal tiimdr kontrol orani ile esittir
(%94).”> Bes yillik siirecte ise neovaskiiler glokom nedeniyle
uygulanan eniikleasyonlar ile %87 oranina dismiistiir.”* Yazici
ve ark.’nin ¢alismalarinda ise {i¢ fraksiyone Cyberknife SRT
sonrast lokal tiimdr kontrolii %82 iken gdz korunma orani %77
olarak bildirilmistir.”* Benzer sekilde li¢ fraksiyone dozda 60-
70 Gy total doza karsilik gelecek sekilde yapilan uygulamalar

sonrasi Dunavoelgyi ve ark.’nin’ serilerinde de gbz korunma

oranlar1 tiimor kontrol oranlarmm belirgin olarak altinda go-

Giincel Retina 2024; 8 (2): 116-122

ziikmektedir ve bes yillik izlemde goz korunma orani %78 ve
10 yillik izlemde %72 olarak bildirilmistir. Dunavoelgy ** ve
Yazict”’ serilerinde neovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle se-
konder eniikleasyon sayis1 tiimor nedeniyle primer eniikleasyon
sayisindan ¢ok daha fazlador ve bunun total uygulanan radyas-
yon dozunun yiiksek tutulmasi ile iligkisi olabilir.

Goziin korunmasi gérme olmasa dahi hastanin yasam ka-

litesini artiran bir faktordiir.”’

Gormenin Korunmasi

Tedavinin verildigi nokta goz 6nline alindiginda tedavi
sonras1 gorme ayni diizeyde kaldi ise veya daha iyi ise, bunu,
gdrmenin korunmasi olarak tanimliyoruz. Gérmenin korun-
masi, tedavi yonteminden ziyade, timor biyiikliigi, yerlesi-
mi, subretinal sivinin varligi, makiila 6demi ve genel olarak
radyasyona bagli komplikasyonlar ile iliskilidir.

Onceki ¢alismalar, fraksiyone 1sin verilse de yiiksek total doz
uygulanan serilerde 5 yil sonrasi periyotta gorme keskinliginde

29-30

onemli distisler olabilecegini gostermektedir.”’”*’ Dunavoelgyi
ve ark.’nin total doz olarask 50-70 Gy SRT uyguladig1 serisinde
baslangicta olgularin %801 0.1 ve iizeri goriiyorken, SRT den
18 ay sonra olgularin sadece %42’si 0.1 ve tizeri gérmektedir.”’
Tek seansta 21 Gy tedavi dozunda Cyberknife SRT uyguladigi-
miz olgularm ilk 18 aylik takibinde olgularin %80’inde baslan-
gi¢ gérmenin korudugunu gozlemledik.” Ancak 18 aydan sonra
gdrmenin korunma orani %50 olarak saptandi. Gérmede belirgin
azalmaya en ¢ok neden olan faktdr orta-bilylik melanom olgula-

rinda goérdigtimiiz toksik tiimor sendromu idi.”

Toksik Tiimor Sendromu:

Radyoterapi sonrasi nekroze uvea melanom tiimoér dokusunun
g0z iginde kalmaya devam etmesi, radyasyona bagli vaskiilopati-
ye ilave olarak bir inflamatuar ve neovaskiiler etki de olusturmak-
tadir. Terminolojik olarak Damato™ tarafindan ilk olarak tamimla-
nan toksik tlimor sendromu, radyasyon retinopati, eksudatif retina
dekolmam ve neovakiiler glokom kombinasyonu ile goriilen bir
antitedir.”” Olugmasinda en 6nemli risk faktorleri timor bilyiik-
ligi, retina ve siliyer cisim invazyonu, diyabet mevcudiyeti ve
ilk tan1 esnasinda retina dekolmani mevcudiyeti olarak ifade edi-
lebilir.”*** Doku bazinda VEGF {iretiminde artig, dokusal oksijen
parsiyel basincinda azalma ve bolgesel venoz drenajin bozulmasi,
bolgesel 6dem, damar digina sivi sizmasi ve inflamasyon ile so-
nuglanmaktadir. Tiimor nekroz sendromu gelistiginde neovaskii-
ler glokom ve eksudatif retina dekolmam riski belirgin olarak art-
maktadir. Toksik tiimor sendromu gelistiginde endorezeksiyon ile
nekrotik tiimor dokusunun ¢ikarilmasi timor nekroz sendromuna
bagli komplikasyonlar1 6nemli l¢iide azaltabilir.™

Cyberknife uygulamas: sonrast olgularimizda %13’iinde
toksik tiimor sendromu gelismistir ve bu olgularin tamami

orta-bliylik melanom grubunda olan tiimorlerdi. Bu olgular-
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da anti VEGEF, intravitreal steroidler, lazer fotokoagiilasyon
ve vitrektomi ile endorezeksiyon ile toksik tiimér sendromu
gelisen olgularin %75°1 enlikleasyon ile sonuglanacak agir ne-

ovaskiiler glokom gelismeden kontrol altina almabilmistir.”’

Radyasyon Retinopati ve Neovaskiiler
Glokom

Radyasyon retinopati, makiilopati ve optik ndropati her-
hangi bir iyonize radyasyona maruz kalindiktan sonra gelise-
bilmektedir. Retinada radyasyon maruziyetinin diizeyi kritik
esik degerler ile iliskidir. Retina i¢in toksik esik radyasyon de-
geri 30 Gy (3000 cGy)’dir. Total radyasyon dozu 45 Gy iizeri
ve Fraksiyon basina 2 Gy’in {izerinde Radyasyon etkilerinin
goriilme ihtimali belirgin olarak yiikselmektedir. Radyasyon
dozu 70 Gy tizerine ¢iktiginda gozlerin %85’inde birkag ay
icerisinde radyasyon retinopatisi ortaya ¢ikmaktadir.'”'> DM,
HT gibi eslik eden hastaliklarin varlifinda ve kemoterapi al-
tinda olan olgularda bu esik degerler diismektedir.'”

Radyasyon retinopati gelisiminde timér biiyiikliigii (orta ve
biiyiik tiimor varsa), Timdr kalinligr (Kallik > 6 mm ise), timor
yerlesimi (posterior ve makiila yerlesimli timor varsa), optik si-
nire mesafe (optik sinire ne kadar yakin ise), total 13 dozu (doz
ne kadar yiiksekse), glivenli sinirlar disina tasan tedavi (saglam
dokunun 1§1na maruziyeti fazla ise) ve kisisel faktorler (genetik
yatkinlik, geng yas, diyabetes mellitus varsa) radyasyon retinopa-
ti, makiilopati ve optik néropati gelisim riski artmaktadir.*

Bu nedenlerle, UM’da uygulanan tedavi yontemi yanin-
da yukarida siralanan parametreler de radyasyon retinopati
oranlarmi irdelerken dikkate almmalidir. Ornegin Siedelcki
ve ark.’nin ¢alismalarinda, Ruthenium plak tedavisi ile proton
radyoterapi sonuglarmi karsilastirdiginda proton tedavisinde
6 mm {izeri timorler ¢ogunlukta oldugu i¢in radyasyon re-
tinopati orani gorece yiiksek goziikmektedir.”* Ancak 6 mm
alt1 timorii olan olgular ele alinarak yapilan kargilastirmada
radyasyon retinopati oranlar1 her iki radyoterapi yonteminde
de benzer oranda bulunmustur (%13 ve %11). Genel olarak
COMS ¢aligmasinda %49 diger plak brakiterapi ¢alismalarin-
da %40 olarak bildirilen radyasyon retinopatisi kendi olgu-

larimizda Cyberknife sonrasi %48 civarinda bulunmustur.'**

Cyberknife serilerinde tedavi dozunun ii¢ fraksiyon ve
60-70 Gy olarak uygulandig1 olgularda Neovaskiiler glokom
(NVG) oranlart %40-48 gibi bildirilmigken, bizim gibi tek
seans 21 Gy uygulama sonrast %15-18 oraninda saptanmis-
tir.”>**%% Toksik tiimoér sendromu varligt NVG geligiminde en
onemli risk faktorlerinden biri olarak one c¢ikmaktadir. Eger
toksik tiimor sendromu gelisti ise tiimdriin sekonder endorezek-
siyonu neovaskiiler glokomu geriletebilir. Tleri derecede agrili

gozlerde ise sekonder eniikleasyon gerekebilmektedir.””*

UM’da robotik kontrollii Cyberknife stereotaktik radyoterapi
ve Proton teleterapi ile radyoaktif plak brakiterapisine benzer kli-
nik sonuglar elde edilmektedir. Eniikleasyon ile karsilastirildigin-
da Cyberknife tedavisi sonrasi yasam kalitesi 6nemli 6l¢iide yiik-
selmektedir. Plak brakiterapiye iistiinligl timor biiyiikligiinden
ve yerlesiminden bagimsiz olarak tiimor kontrolii/tedavi imkani
saglamast, invaziv olmayan bir girigim olmast, cerrahi miidahale
gerektirmemesi, maliyetinin diisiik olmast, hasta igin konforlu ol-
mast ve tek seansta tedaviye imkan1 vermesi olarak 6zetlenebilir.
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