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Proton Teletherapy and Cyberknife Stereotactic Robotic Radiosurgery 
in Uveal Melanoma

ÖZ
Uveal malign melanomlarında, tümörün radyasyona 
duyarlı olması nedeniyle radyoaktif plak brakiterapisi 
yanında diğer radyoterapiler de başarıyla uygulana-
bilmektedir. Bu derlemede, plak brakiterapisi dışında 
kalan proton teleterapi ve Cyberknife robotik kontrol-
lü stereotaktik radyoterapi konusunda çeşitli yayın-
larda bildirilen sonuçlar, Cyberknife tedavi uygulama 
sonuçlarımız ile birlikte değerlendirilerek ve tedavi 
sonuçları, klinik takip parametreleri ve prognostik pa-
rametreler yönünden irdelenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Uvea malign melanomu, proton 
teleterapi, Cyberknife stereotaktik radyocerrahi,  
klinik sonuçlar, prognoz.

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. 
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Giriş

Erişkinlerde en yaygın primer malign göz içi tümörü olan 
uvea melanomunun insidansı ülkemizde yılda yaklaşık mil-
yonda 6 ila 7 vakaya karşılık gelmektedir.1,2 Tarihi süreçte, bu 
malign tümörün tedavisinde enükleasyon uzun yıllar en yaygın 
tedavi olarak uygulanmıştır.1 Uveal melanomun radyoterapiye 
hassas olması nedeniyle radyoaktif radon partikülleri kullanıla-
rak günümüzdekine benzer ilk plak tedavisi Stallard tarafından 
1920’li yıllarda uygulanmıştır.3 Ardından sırasıyla radyoaktif 
Cobalt 60, Iyot 125, Ruthenyum 106, Iridium 192 ve Palladi-
um 103 gibi radyoaktif çekirdekler bu amaçla kullanılmıştır. 
1946 yılında Wilson4 Proton tedavisinin göz tümörlerinde kul-
lanılabileceği fikrini ilk kez ortaya atmış, 1975 yılında Proton 
tedavisinin ilk klinik uygulamaları başlamıştır.5 1986-2001 yıl-
ları arasında yürütülen Collabarative Ocular Melanoma Study 
(COMS) enükleasyon ile radyoterapiye randomize edilen 
hastalarda radyoterapi ile enükleasyona randomize edilen ol-

gular karşılaştırılmış ve küçük-orta uveal melanomlarda genel 
sağkalım ve metastazsız sağkalım süreleri arasında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır.6 Plak tedavisi büyük uveal melanomlarda 
uygulanmadığı için büyük uveal melanomlar randomizasyona 
alınmamıştır. Bu sonuçlar, uveal melanom tedavisinde ‘göz 
koruyucu yaklaşımlar’ın ön plana çıkmasını sağlamıştır. Bu 
bağlamda 1990 lı yılların sonlarında stereotaktik radyoterapi 
yöntemi olarak GammaKnife7 ve 2000’li yılların ortalarından 
itibaren de Cyberknife Robotik Radyoterapi uveal melanom 
tedavisinde yeni güncel yöntemler olarak ön plana çıkmıştır.8 

Uvea Melanomunda Proton Teleterapi

Proton veya Helyum iyonu kullanarak uygulanan yüklü 
parçacık terapisi, 30 yılı aşkın süredir etkili bir yöntem ola-
rak kabul edilmektedir.5,9 Teknik olarak hidrojen atomlarından 
siklotron içerisindeki yüksek voltajlı alanda, atom yörünge-
sindeki bir elektron uzaklaştırılarak tek bir pozitif yüke sahip 
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yüksek enerjili protonlar üretilir. Böylece, >2 milyar proton/
saniye akışına sahip bir parçacık demeti emisyon noktasından 
yönlendirilir. Bu demetin enerjisi, parçacıkların fiziksel özel-
likleri sayesinde (minimal saçılma ve ışın yolunun sonunda 
dozun aniden kesilmesi), herhangi bir şekle ve derinliğe sahip 
hedef dokuyu neredeyse homojen bir dozla kapsayacak şekil-
de modüle edilebilir (Bragg Pik fenomeni). Proton ışınlaması-
nın tümör kontrolü ile normal doku komplikasyonları arasın-
daki “terapötik oranı”, diğer radyoterapi modalitelerine göre 
artırmayı hedefleyen bu neredeyse homojen doz, tedavi edilen 
alanda keskin bir doz uygulamasına imkan verir. Bu özellik-
ler, özellikle optik sinir ve fovea yanında gözün arka kutbunda 
yerleşik melanomaların tedavisinde kritik avantajlar sağlar.5,9

Bu radyoterapi türü, cerrahi uygulama öncesinde tantalum 
işaretleyicilerinin yerleştirilmesi gibi cerrahi bir uygulama ve 
tedavi esnasında başın stabilizasyonunu gerektirir çünkü ışın 
demetinin doğru hedefe yönlendirilmesi amacıyla göze yer-
leştirilen bu inert metalik plaklar proton demetinin yönlendi-
rilmesinde hedef olarak monitörize edilmektedir. Bu sürekli 
tele monitörizasyona bağlı olarak proton tedavisi ‘teleterapi’ 
olarak da adlandırılmaktadır. Bu uygulamada tentalum plak-
larının tümör kenarlarına cerrahi olarak doğru noktalara yer-
leştirilmiş olması tedavinin başarısı için kritik öneme sahiptir. 
Hastaya yaklaşık 40-70 Grey dozda radyoterapi 7-10 gün içe-
risinde 5 eşit doza bölerek uygulanır.5,9 (Şekil 1)

Şekil 1: Proton teleterapi tekniği ile hasta siklotron denilen uzun lineer 
akselaratör probu önünde konumlandırılır. 

Proton tedavi sistemi çok pahalı ve ileri teknoloji gerek-
tiren bir sistem olduğu için Türkiye’de bulunmamakta, dün-
yada da sınırlı sayıda uzmanlaşmış merkezde bulunmaktadır. 

Proton Tedavisinin Klinik Sonuçları

1975 yılından bu yana Proton teleterapi yöntemiyle te-
davi edilen uvea malign melanomu (UM) nedeniyle proton 
uygulanan hastalarının klinik sonuçlarının analizinde Graugo-
das ve ark.5 olgularının %72’sinin optik sinir veya makulaya  
3 mm’den daha yakın olduğunu; hastaların %20’sinde tümör 

bazal çapının 16 mm’den ve yüksekliğinin 5 mm’den büyük 
olduğunu vurgulamaktadır. Bu tümör özellikleri, daha büyük 
tümörlere ve optik diske ve fovea’ya yakın tümörlere sahip 
hastaların tercihen proton tedavisi sunan merkezlere yönlen-
dirildiğini düşündürmektedir.

Tümör Kontrolü:

Tümör kontrolü dendiğinde tümörün tedavi sonrası büyü-
mesini durdurması, küçülmesi veya kaybolması anlaşılmalıdır. 

Tedavi edilen tümörlerin çoğu, tedavinin ilk 6 ayından sonra 
kontrol altına alınmakta ve bazıları da gerileme göstermektedir 
(1-24 ay arası). Tedavi cevabı tedaviden yıllar sonra da devam 
eder. Işınlanmış tümörlerde gözlenen gecikmiş gerileme, mela-
nom hücrelerinin uzun süreli mitotik fazlarından kaynaklanır 
ve olası yaşayan tümör hücrelerini temsil etmez. Yapılan ça-
lışmalarda, histopatolojik olarak, ışınlanmış tümörlerin, enük-
leasyon edilen gözlerdeki tümörlere göre daha az mitotik figür 
ve daha fazla nekroz belirtileri gösterdiği ve tümör hücrelerinin 
çoğalma yeteneğinin bozulduğu görülmüştür.10

Metastaz ve Sağkalım:

Bir geniş çalışmada proton ile tedavi edilen ve tedaviden 
önce sistemik metastaz belirtisi göstermeyen 2069 ardışık 
hastanın tek taraflı koroidal ve/veya siliyer cisim melanomları 
incelendiğinde, beş, on ve on beş yıl süreyle tümöre özgü sağ-
kalım oranları sırasıyla %86, %77 ve %73 olarak saptanmış-
tır.11-12 Bu oranlar ayrıca iyot 125 plak veya enükleasyon teda-
visi sonrası sağkalım oranlarıyla benzerlik göstermektedir. En 
yüksek yıllık ölüm oranı tedaviden yaklaşık 3 yıl sonraki dö-
nemlerde (%4 civarında) gözlenmiştir ve bu oran, tedaviden 7 
yıl boyunca benzer seyretmekte sonrasında azalmaktadır.11,13

Proton tedavisi veya enükleasyon geçiren hastalarda me-
lanoma bağlı mortalite için ortak prognostik faktörler belir-
lenmiştir. Bunlar arasında ekstraoküler yayılma olması, bü-
yük tümör çapı, daha genç hasta yaşı, tümör pigmentasyonu, 
semptomların varlığı, açık renk iris ve tümörün siliyer cisim 
yerleşimi kötü prognostik kriterler içerisinde yer almakta-
dır.5,11 Ayrıca, proton tedavisi sonrası lokal tümör kontrolü 
sağlanamaması da sağkalımı olumsuz etkiler; tümör nüksü 
olan hastalarda melanoma bağlı ölüm oranının nüksü olma-
yanlara göre neredeyse iki kat daha yüksek olduğu bildiril-
miştir ve tümör nüksü ile ilişkili artmış metastatik ölüm riski 
de bildirilmektedir.11-13 

Metastaz gelişen olgularda en sık metastaz yeri olguların 
%90’ında karaciğerdir. İkinci sıklıkta akciğer (%25), daha 
nadiren de cilt, sürrenal, beyin, kemik (%10 altında) metas-
tazları bildirilmiştir.9-11 Karaciğer metastazı gelişen olgularda 
sağkalım süresi genelde bir yılın altındadır.
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Gözün Korunması: 

Klinik takipte dikkate aldığımız parametrelerden biri de 
gözün korunması yani enükleasyon uygulama gereği kalma-
masıdır. Proton tedavisi sonrasında göz koruma olasılığı, 5 yıl 
ve 10 yıl sonrasında yaklaşık olarak %90’dır ve tedaviden 15 
yıl sonra %85’e hafif bir düşüş gösterir.5,9,11 Tedaviden sonra 
ciddi komplikasyonlar veya tümörün nüks etmesi durumun-
da gözün enükleasyonu gerekebilir. Neovasküler glokom 
(NVG), enükleasyona yol açan en yaygın komplikasyondur 
ve Amerikan verilerine göre tedavi sonrası enükleasyonların 
neredeyse yarısından sorumludur.5-6,11-13 Göz enükleasyonu 
riskiyle ilişkili tümör özellikleri, tümör kalınlığı, tümörün op-
tik sinir, fovea gibi kritik yapılarla olan yakınlığı, tümör çapı, 
tümör pigmentasyonu ve tümör şekli gibi faktörleri içerir. Bu 
özelliklere göre belirlenen risk skorlarına göre stratifiye edi-
len hastalarda, 5 yıllık koruma oranları %73 ile %98 arasında 
değişmektedir.13-14 

Görmenin Korunması:

Klinik takipte kullanılan bir diğer parametre başlangıç 
görmenin korunması ve görme düzeyinin fonksiyonel düzey-
de tutulabilmesidir. Her ne kadar bu parametrenin sağkalım 
üzerine bir etkisi olmasa da, hastanın yaşam kalitesi yönünden 
önemlidir. Görme prognozunun en güçlü belirleyicisi, tümö-
rün fovea ve optik sinire göre konumudur. Özellikle, tümörün 
optik sinir ve makula ile 2 disk çapı (DD) içerisinde bulun-
ması, görme bozukluğunu (20/200’den daha kötü) öngörür. 
Genel olarak, proton tedavisi uygulanan olguların sonuçları 
irdelendiğinde beş yıllık görme kaybı (görmenin başlangıç 
görmenin altında olması) oranı yaklaşık %50’dir, ancak bu 
oran, optik sinir veya makula içinde yer alan tümörlerle sı-
nırlı olan hastalarda çok daha yüksektir (%68).5,11,14 Diğer risk 
faktörleri arasında başlangıçta 20/50 veya daha kötü görme 
keskinliği, diyabet öyküsü, bir veya daha fazla kadranı içe-
ren retina dekolmanı, artmış tümör yüksekliği ve artmış tümör 
çapı bulunmaktadır.11,15 

Komplikasyonlar

Rubeosis iridis ve neovasküler glokom (NVG) görme kay-
bına ve gözün çıkarılmasına yol açabilen en ciddi ön segment 
komplikasyonlardır. Tümörün neden olduğu anjiyogenik faktör-
ler, melanomanın nekrozu sonucu gelişen iltihaplanma, retina ay-
rılması ve radyasyon nedeniyle oluşan iskemik retina ve iris olası 
uyarıcılardır. Anterior segment korunmuş olduğunda, rubeosis ve 
NVG azalabilir. Proton demeti doğrudan anterior segmenti geçti-
ğinde, gözlerin %30’unda NVG gelişebilir.5,11,14 Yayınlanan olgu 
serileri incelendiğinde daha büyük tümör hacminin iris neovas-
külarizasyonu ile en önemli ilişkili faktör olduğu gözlenmekte-

dir. Proton uygulanan olgularda NVG, tüm hastaların yaklaşık 
%15’inde, genellikle tedaviden sonraki 3 yıl içinde meydana 
gelir; tedaviden 5 yıl sonra yıllık oranlar %1’in altına düşer. 5,15

Proton tedavisinde ışın verilme açıları ışın demetinin lens-
ten geçmeyecek şekilde ayarlanması gerekir. Bu şekilde bir dü-
zenleme yapılmaması durumunda proton tedavisinde katarakt 
gelişim oranları çok yükselmektedir. Lensin radyasyona maruz 
kalması, tipik olarak posterior subkapsüler bölgede katarakt ge-
lişimine yol açar. Bazı serilerde, bu lens değişikliklerinin mey-
dana gelme sıklığı radyasyon dozuna ve radyasyonun göze giriş 
açılarına bağlı olarak yüksektir ve aynı zamanda tümör yüksek-
liği ile ilişkilidir. Ama uygun giriş açıları ayarlandığı takdirde 
katarakt gelişim oranları ciddi oranda düşmektedir. Bir çalış-
mada, radyoterapiden 3 yıl sonra herhangi bir arka kapsül lens 
opasifikasyonu sıklığı %40 olarak bulunmuştur.16 Radyoterapi-
den 5 yıl sonra, radyasyon alanına lensin %10’dan azının dahil 
olduğu durumlarda hastaların %19’unda arka kapsüler katarakt 
teşhis edilirken, lensin yarısından fazlasının radyasyona maruz 
kaldığı durumlarda bu oran %54’tür. Kataraktın çıkarılması, tü-
mör kontrolünün sağlandığı durumlarda görme düzelmelerine 
yol açabilir ve tümör metastazı riskini artırmaz.5,16

Cyberknife: Robotik Stereotaktik 
Radyocerrahi

UM’da radyoaktif plak radyoterapisinin uygulanabileceği 
hasta grubu genelde küçük orta melanomlar ile sınırlıdır. Rad-
yoaktif plak kaynaklarından Cobalt 60 yüksek enerjisi nedeniyle 
çok fazla komplikasyona neden olması nedeniyle günümüzde 
kullanılmamaktadır. Ruthenium etki derinliği az olduğu için sa-
dece küçük melanomlarda kullanılabilirken, İyot 125 8 mm tepe 
yüksekliğinin üzerinde sınırlı etkiye sahiptir.17-18 Plak tedavilerin-
de bir başka sınırlayıcı unsur da posterior yerleşimli tümörlerdir. 
Bu bölgede optik sinir kurvatörüne uygun özel plaklar hazırlan-
malı ve kasların insersiyo yerlerinden ayrılarak göz küresinin 
konkavitesine uyumlu plaklar kullanılması gerekebilir. Plağın 
tam tümör tabanına yerleştirmesi önemli olup plağın düzgün yer-
leştirilemediği durumlarda tedavinin etkinliği de azalmakta ve 
nüks oranları artmaktadır.19 Ayrıca plak tedavileri plağı takmak 
ve çıkarmak için yaklaşık bir hafta ara ile iki ayrı genel aneste-
zi ile invaziv cerrahi girişim gerekmektedir. Plak maliyetlerinin 
yüksekliği de hastaların tedaviye erişimini zorlaştırıcı bir unsur-
dur. Tüm bu olumsuzluklar alternatif tedavi yöntemlerine yöneli-
me neden olmuştur.5,19 

Stereotaktik Radyoterapi yöntemi olarak ilk uygulanan 
yöntem 90’lı yılların sonunda Gamma Knife olmuştur.20 Ancak 
Gamma Knife’ın doz homojenizasyonundaki zorluklar ve hasta-
nın ve gözlerin stabilizasyonu ile ilgili problemler Gamma Knife 
ile uygulanan Uvea Melanomu tedavilerinde neovasküler komp-
likasyonların daha sık görülmesi sonucunu doğurmuştur.21 
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2000’li yıllarda geliştirilen Cyberknife cihazı robotik ha-
reketli bir kol ile 360 derece gibi geniş bir açıdan, kolumatör 
dediğimiz ışın odaklayıcı başlıklar sayesinde çok daha so-
fistike, iyi kontrollü ve homojenize radyoaktif ışını gözdeki 
tümör üzerine 0.1 mm hassasiyetle uygulanabilmesine imkan 
tanımaktadır.22 Türkiye’de de 15 yılı aşkın süredir Uvea Me-
lanomu olgularında Cyberknife tedavisi tecrübesine sahibiz.

Cyberknife’ın Teknik Özellikleri 

Cyberknife® (Accuray Inc.) cihazı bilgisayar kontrollü 
altı eksenli bir robotik kol ile hareketli bir lineer akselaratör 
ile uygulanan bir radyocerrahi yöntemidir. Bu sistem hastanın 
etrafında 2000’den farklı yönde hareket ederek X-ışını uygula-
ma yeteneğinde bir sistemdir. (Şekil 2) Sistem, hastanın tedavi 
öncesinde çekilen ve sagittal, koronal ve aksiyal görüntüleri 
üzerinden gözün üç boyutlu bir görüntüsü üzerinde tümör sınır-
larının bilgisayar ortamında belirlenerek yapılan tedavi planla-
masına dayanır.22 Bu radyocerrahi planlama hastanın retrobul-
ber anestezi altında göz hareketlerinin tümüyle bloke edilmesi 
sonrası çekilen görüntüler üzerinden yapılır ve uygulanacak 
ışın dozu ve tedavi kapsamı belirlenir. Optik sinir, fovea, lens 
ve lakrimal bez işaretlenerek radyoterapi esnasında bu yapıların 
eşik doz üzerinde ışın almasını koruyucu stratejiler belirlenir. 
(Şekil 3) Planlamanın tamamlanması ardından yaklaşık yarım 
saat sürecek otomatize robotik tedavi aşamasına geçilir. 

Şekil 2: Stereoskopik Robotik Radyocerrahide kullanılan Cyberknife 
cihazı.

Şekil 3: Cyberknife tipik tedavi plan görüntüsü.

Radyoterapi dozu olarak Cyberknife tedavisinin ilk uy-
gulandığı yıllarda 20-60 Gy 3 eşit doza bölerek (fraksiyone 
tedavi) uygulamaktaydık. Ancak Muaevic ve ark.’nın yaptığı 
çalışmalar, uvea melanomunda tek seans 21 Gy uygulamanın 
üç fraksiyone doz şeklinde uygulanması ile benzer anti-tümör 
etkinlikte olduğunu ve olası komplikasyonları minimize etti-
ğini desteklemektedir.22-23 Bu nedenle 2015 yılından bu yana 
uvea melanomunda tek seans (21 Gy) olarak uygulamaktayız.  

Cyberknife Klinik Sonuçlar ve Prognoz

Diğer tedavilerde olduğu gibi uvea melanomunda Cy-
berknife tedavisi sonrası klinik takipte tümör kontrolü, gözün 
korunması, görmenin korunması, sağkalım oranı, metastazsız 
sağkalım oranı ve komplikasyon oranları gibi parametreleri 
değerlendirmemiz gerekir. Bu parametreleri kendi olgularımı-
za ve literatür verilerine göre irdeleyeceğiz. 

Tümör büyüklüğü itibariyle kliniğimizde tedavi edilen 
olguların %18’i küçük, %18’i orta ve %64 büyük melanom 
kategorisindeydi. Olguların yaklaşık %25’ine 2012-2016 ara-
sında üç fraksiyone dozda 40-60 Gy total dozda, %75’ine ise 
2016-2022 yılları arasında tek seansta 21 Gy standart Cyberk-
nife SRT uygulandı.

Genel Sağkalım (GS) ve Metastazsız Sağkalım (MS): 

Uveal melanom tedavisinin primer amacı metastazların 
önlenerek yaşamın korunmasıdır. Cyberknife tedavisi sonrası 
genel sağkalım ve metastazsız sağ kalım oranları ile plak bra-
kiterapisi, proton tedavisi veya primer enükleasyon uygulanan 
olgular arasında anlamlı fark bulunmamaktadır ve COMS so-
nuçları ile benzerdir.22-24 Genel sağkalım uygulanan tedavi 
şeklinden ziyade tümördeki mutasyonlar, tümör hücre tipi, ilk 
tanı konduğundaki tümör büyüklüğü, tümör yerleşimi ve kişi-
sel immünite gibi faktörlerle ilişkilidir. Kendi olgularımızda ve 
diğer yayınlanmış serilerde Cyberknife tedavisi sonrası 2 yıllık 
takipte genel sağkalım oranı %80-100 arasındadır.25 Takip süre-
si uzadıkça GS ve MS oranlarında düşme izlenmektedir ama bu 
oranlar diğer tedavi yöntemlerinden farklı değildir.22-26 

Tümör Kontrolü (Lokal Kontrol): 

Tümör büyümesinin durması veya gerilemesi olarak ifa-
de edilen lokal kontrol kendi olgularımızda ilk 2 yıl için %94,  
5 Yıl için ise %88 olarak saptandı.25 Yayınlanmış diğer geniş 
serilerde Kaplan-Meier analizine göre benzer şekilde üç yıllık 
lokal tümör kontrol oranı %88, beş yıllık tümör kontrol oranı 
ise olarak %71 olarak bildirilmiştir.23,26-27 Bir başka yayında ise 
217 hastanın uzun süreli takibinde beş yıllık takipte tümör kont-
rol oranı %95, on yıllık takipte tümör kontrol oranı %92 olarak 
bildirilmektedir.28 Eibl-Lindner ve ark. verilerine göre tedavi 
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sonrası tümör kalınlığında ortalama düşüş yaklaşık 2.4 mm, ta-
ban çapında ortalama daralma da 1 mm’nin üzerindedir.28 

Cyberknife tedavisinde eğer lokal tümör kontrolü sağlana-
mazsa ikincil olarak tedavinin tekrarlanma imkanı da vardır.23 
İlk tedavi sonrası tümörde büyüme saptanan olgularımızda 
20Gy total dozda tedavi tekrarı yapmaktayız. Bu şekilde ikin-
cil tedavi uyguladığımız olguların yaklaşık yarısında kontrol 
sağlayabildik.25 (Şekil 4)

A

C

B

D

Şekil 4: Cyberknife tedavisi uygulanan uvea malign melanomlu bir 
hastanın tedavi öncesi ve tedavi sonrası görüntüleri. (A) Büyük uvea 
malign melanomu tedavi öncesi. (B) Aynı hastanın Cyberknife te-
davisi sonrası renkli fundus görünümü (C) Lezyonun tedavi öncesi 
oftalmik ultrasonografi görüntüsü (D) Lezyonun Cyberknife tedavisi 
sonrası regrese görüntüsü

Gözün Korunması 

Enükleasyon dışı tüm diğer tedavilerde olduğu gibi Cy-
berknife tedavisinin de ikinci temel hedefi gözün korunmasıdır. 
Enükleasyon uygulanmadan tümörün kontrol altına alınması 
gözün korunması olarak ifade edilir; bu nedenle tümör kontrolü 
ile gözün korunması genelde doğru orantılıdır. Bunun yanında 
gözün korunmasında etkili olan bir diğer faktör de radyoterapi 
sonrası gelişen neovasküler komplikasyonlardır. Bu nedenle 
gözün korunma oranı tümör kontrol oranından bir miktar düşük 
olabilir. Kendi olgularımızda Cyberknife SRT sonrası iki yıllık 
sürede göz korunma oranı lokal tümör kontrol oranı ile eşittir 
(%94).25 Beş yıllık süreçte ise neovasküler glokom nedeniyle 
uygulanan enükleasyonlar ile %87 oranına düşmüştür.28 Yazıcı 
ve ark.’nın çalışmalarında ise üç fraksiyone Cyberknife SRT 
sonrası lokal tümör kontrolü %82 iken göz korunma oranı %77 
olarak bildirilmiştir.28 Benzer şekilde üç fraksiyone dozda 60-
70 Gy total doza karşılık gelecek şekilde yapılan uygulamalar 
sonrası Dunavoelgyi ve ark.’nın30 serilerinde de göz korunma 
oranları tümör kontrol oranlarının belirgin olarak altında gö-

zükmektedir ve beş yıllık izlemde göz korunma oranı %78 ve 
10 yıllık izlemde %72 olarak bildirilmiştir. Dunavoelgy 30 ve 
Yazıcı29 serilerinde neovasküler komplikasyonlar nedeniyle se-
konder enükleasyon sayısı tümör nedeniyle primer enükleasyon 
sayısından çok daha fazlador ve bunun total uygulanan radyas-
yon dozunun yüksek tutulması ile ilişkisi olabilir. 

Gözün korunması görme olmasa dahi hastanın yaşam ka-
litesini artıran bir faktördür.31 

Görmenin Korunması

Tedavinin verildiği nokta göz önüne alındığında tedavi 
sonrası görme aynı düzeyde kaldı ise veya daha iyi ise, bunu, 
görmenin korunması olarak tanımlıyoruz. Görmenin korun-
ması, tedavi yönteminden ziyade, tümör büyüklüğü, yerleşi-
mi, subretinal sıvının varlığı, maküla ödemi ve genel olarak 
radyasyona bağlı komplikasyonlar ile ilişkilidir.  

Önceki çalışmalar, fraksiyone ışın verilse de yüksek total doz 
uygulanan serilerde 5 yıl sonrası periyotta görme keskinliğinde 
önemli düşüşler olabileceğini göstermektedir.29-30 Dunavoelgyi 
ve ark.’nın total doz olarask 50-70 Gy SRT uyguladığı serisinde 
başlangıçta olguların %80’i 0.1 ve üzeri görüyorken, SRT’den 
18 ay sonra olguların sadece %42’si 0.1 ve üzeri görmektedir.30 
Tek seansta 21 Gy tedavi dozunda Cyberknife SRT uyguladığı-
mız olguların ilk 18 aylık takibinde olguların %80’inde başlan-
gıç görmenin koruduğunu gözlemledik.25 Ancak 18 aydan sonra 
görmenin korunma oranı %50 olarak saptandı. Görmede belirgin 
azalmaya en çok neden olan faktör orta-büyük melanom olgula-
rında gördüğümüz toksik tümör sendromu idi.25 

Toksik Tümör Sendromu: 
Radyoterapi sonrası nekroze uvea melanom tümör dokusunun 

göz içinde kalmaya devam etmesi, radyasyona bağlı vaskülopati-
ye ilave olarak bir inflamatuar ve neovasküler etki de oluşturmak-
tadır. Terminolojik olarak Damato32 tarafından ilk olarak tanımla-
nan toksik tümör sendromu, radyasyon retinopati, eksudatif retina 
dekolmanı ve neovaküler glokom kombinasyonu ile görülen bir 
antitedir.32 Oluşmasında en önemli risk faktörleri tümör büyük-
lüğü, retina ve siliyer cisim invazyonu, diyabet mevcudiyeti ve 
ilk tanı esnasında retina dekolmanı mevcudiyeti olarak ifade edi-
lebilir.25,32 Doku bazında VEGF üretiminde artış, dokusal oksijen 
parsiyel basıncında azalma ve bölgesel venöz drenajın bozulması, 
bölgesel ödem, damar dışına sıvı sızması ve inflamasyon ile so-
nuçlanmaktadır. Tümör nekroz sendromu geliştiğinde neovaskü-
ler glokom ve eksudatif retina dekolmanı riski belirgin olarak art-
maktadır. Toksik tümör sendromu geliştiğinde endorezeksiyon ile 
nekrotik tümör dokusunun çıkarılması tümör nekroz sendromuna 
bağlı komplikasyonları önemli ölçüde azaltabilir.33 

Cyberknife uygulaması sonrası olgularımızda %13’ünde 
toksik tümör sendromu gelişmiştir ve bu olguların tamamı 
orta-büyük melanom grubunda olan tümörlerdi. Bu olgular-
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da anti VEGF, intravitreal steroidler, lazer fotokoagülasyon 
ve vitrektomi ile endorezeksiyon ile toksik tümör sendromu 
gelişen olguların %75’i enükleasyon ile sonuçlanacak ağır ne-
ovasküler glokom gelişmeden kontrol altına alınabilmiştir.25 

Radyasyon Retinopati ve Neovasküler 
Glokom

Radyasyon retinopati, makülopati ve optik nöropati her-
hangi bir iyonize radyasyona maruz kalındıktan sonra gelişe-
bilmektedir. Retinada radyasyon maruziyetinin düzeyi kritik 
eşik değerler ile ilişkidir. Retina için toksik eşik radyasyon de-
ğeri 30 Gy (3000 cGy)’dir. Total radyasyon dozu 45 Gy üzeri 
ve Fraksiyon başına 2 Gy’in üzerinde Radyasyon etkilerinin 
görülme ihtimali belirgin olarak yükselmektedir. Radyasyon 
dozu 70 Gy üzerine çıktığında gözlerin %85’inde birkaç ay 
içerisinde radyasyon retinopatisi ortaya çıkmaktadır.10,15 DM, 
HT gibi eşlik eden hastalıkların varlığında ve kemoterapi al-
tında olan olgularda bu eşik değerler düşmektedir.14

Radyasyon retinopati gelişiminde tümör büyüklüğü (orta ve 
büyük tümör varsa), Tümör kalınlığı (Kalınlık > 6 mm ise), tümör 
yerleşimi (posterior ve maküla yerleşimli tümör varsa),  optik si-
nire mesafe (optik sinire ne kadar yakın ise), total ışın dozu (doz 
ne kadar yüksekse), güvenli sınırlar dışına taşan tedavi (sağlam 
dokunun ışına maruziyeti fazla ise) ve kişisel faktörler (genetik 
yatkınlık, genç yaş, diyabetes mellitus varsa) radyasyon retinopa-
ti, makülopati ve optik nöropati gelişim riski artmaktadır.34 

Bu nedenlerle, UM’da uygulanan tedavi yöntemi yanın-
da yukarıda sıralanan parametreler de radyasyon retinopati 
oranlarını irdelerken dikkate alınmalıdır. Örneğin Siedelcki 
ve ark.’nın çalışmalarında, Ruthenium plak tedavisi ile proton 
radyoterapi sonuçlarını karşılaştırdığında proton tedavisinde 
6 mm üzeri tümörler çoğunlukta olduğu için radyasyon re-
tinopati oranı görece yüksek gözükmektedir.34 Ancak 6 mm 
altı tümörü olan olgular ele alınarak yapılan karşılaştırmada 
radyasyon retinopati oranları her iki radyoterapi yönteminde 
de benzer oranda bulunmuştur (%13 ve %11). Genel olarak 
COMS çalışmasında %49 diğer plak brakiterapi çalışmaların-
da %40 olarak bildirilen radyasyon retinopatisi kendi olgu-
larımızda Cyberknife sonrası %48 civarında bulunmuştur.14,25 

Cyberknife serilerinde tedavi dozunun üç fraksiyon ve 
60-70 Gy olarak uygulandığı olgularda Neovasküler glokom
(NVG) oranları %40-48 gibi bildirilmişken, bizim gibi tek
seans 21 Gy uygulama sonrası %15-18 oranında saptanmış-
tır.25,29,30 Toksik tümör sendromu varlığı NVG gelişiminde en
önemli risk faktörlerinden biri olarak öne çıkmaktadır. Eğer
toksik tümör sendromu gelişti ise tümörün sekonder endorezek-
siyonu neovasküler glokomu geriletebilir. İleri derecede ağrılı
gözlerde ise sekonder enükleasyon gerekebilmektedir.32,34

Sonuç

UM’da robotik kontrollü Cyberknife stereotaktik radyoterapi 
ve Proton teleterapi ile radyoaktif plak brakiterapisine benzer kli-
nik sonuçlar elde edilmektedir. Enükleasyon ile karşılaştırıldığın-
da Cyberknife tedavisi sonrası yaşam kalitesi önemli ölçüde yük-
selmektedir. Plak brakiterapiye üstünlüğü tümör büyüklüğünden 
ve yerleşiminden bağımsız olarak tümör kontrolü/tedavi imkanı 
sağlaması, invaziv olmayan bir girişim olması, cerrahi müdahale 
gerektirmemesi, maliyetinin düşük olması, hasta için konforlu ol-
ması ve tek seansta tedaviye imkanı vermesi olarak özetlenebilir. 
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