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OZET

Amag Seréz retina dekolmam livea melanomu olan gozlerde sik rastlamlan bir bulgudur.
Bu calismada, bes ayr: dekolman tipinde, retina dekolmamnin yayginliginin, I-125 braklterapl—
sini takiben livea melanomu gerilemesi iizerindeki olas: etkileri incelenmigtir.

Yontem: Uvea melanomu olan ve I-125 plak brakiterapi ile tedavi edilen 35 goz, tip 0: kli-
nik olarak belirgin retina dekolman yok, tip 1: 1 kadranda Iokalize dekolman, tip 2: 2 kadranda
dekolman;-tip 3: tiimérii ¢evreleyen dekolman ve tip 4: total retina dekolmam olarak smiflandi-
rildr. Yerel tiimdr kontrolii, ultrasonografik tiimor kalmhig: dlciimii ile degerlendirildi.

Sonuglar: Ortalama takip stiresi 34.5 aydir. Postoperatif yaklagik 20. aya kadar, grup 2'de-
ki tiimér gerilemesi, grup O ve 1'e gére anlaml: olarak daha yavastir (p=0.031 ve p=0.044). Da-
ha sonra tiim gruplarda benzer oranlarda anlamh gerileme gozlenmistir.

Tartisma: Simirli sayida hasta iceren galismamiza gore, arka tivea melanomu ile birlikie
serdz retina dekolmam, yaygmhgina bakilmaksizin, timér yiiksekliginde azalma ile ifade edilen
yerel tiimor kontroliinde belirleyici bir etken degildir.

Anahtar Kelimeler: Brakiterapi, koroidea melanomu, retina dekolmani, subretinal mayi

SUMMARY

Possible Effects of The Extent of Exudative Retinal Detachment on the Regressmn of
Posterior Uveal Melanoma Following Iodine-125 Plaque Brachytherapy

Purpose: Serous retinal detachment is a common finding in eyes with uveal melanoma. In
this study, possible effects of retinal detachment on the regression of uveal melanoma after I-
125 brachytherapy are exploredby comparing five arbitrarily chosen patterns of detachment.

Methods: 35 eyes treated with brachytherapy for posterior uveal melanoma were classified
as follows: type 0: no associated retinal detachment, type 1: localized detachment in 1 quadrant,
type 2: detachmant in 2 quadrants, type 3: detachment surrounds the tumour and type 4: total re-
tinal detachment. The outcome of local tumour control was assessed by ultrasonographic tumor
thickness measurements.
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Results: The mean follow-up was 34.5 months. Until approximately 20 months postopera-
tively, tumour regression was significantly slower in group 2 compared to groups O and 1
(p=0.031 and p=0.044 respectively). After then, there" was no dlffereuce between groups and all
tumours regressed significantly and similarly.. ; :

_Conclusion: Our data-on a l1m1ted number. of pauents suggest that the presence of serous
retinal detachment in association w1th posterior uveal melanoma and its extent and severity is
not a determmant factor in the local tumour control in terms of reduction in tumour height.
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GIRIS

Sertiz retina dekolmant, arka iivea melanomu olan_ :
gozlerde sik rastlanilan bir bulgudur Muhtehf hasta se-

rilerinde, klinik olarak serdz. de_kolr_namn melanom ile

birlikte bulunma-sikhigi %80 ile %89.4 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (1' 3)- "'Melanom"' 'nedeniyle o
eniikleasyon yap11m1§ gbzler mcelendlgmde histopato- -~
lojik olarak olgularm %99 unda deglglk oranda serdz re-,

tina dekolmani ve. %88.7: sinde mikroskopik: de olsa: |
tlp seroz Tetina dekolmam gozlemlenml§t1r

Bruch membrani de]mmes; behrlenmi§t1r (#). Bazl pato—

fizyolojik mekanizmalarin, eksudatif retiria: dekolmam' R
olusumuna katkida bulundugu du§unulmekted1r Tumor .

iizerindeki koryokapillarisin obliterasyonu sonucunda

retina pigment epitelinde (RPE) iskemi olugabzlmektedu-__ e
(1). RPE nin bu iskemik k}sm1, dedlferanswasyona me-.
taplaziye, prohferasyona ya da atrofiye ugrayarak Kan-
gbz bariyerinin kirilmasina ve: subretinal maymm:-
(SRM) birikmesine neden olrnaktadu' (1 ). Tumor nek--;

rozu, lenfosit 1nf11trasyonu ve hemora_u de ayn1 zamanda

kan-gdz bariyerinin ylkllmasma katkida bulunmaktadir_.::'-
(6). Diger taraftan. tiimér; bag dokusu destegmden yok-§ :
sun, aktif bir i¢’ dolagim: gelistirmektedir (7).- Bruch Sl
membranimn y1rt11ma31 vendz stazin geligmesine ve si- - . S
kigmis olan damarlarin 31zd1rmasma neden olmaktadlr:_ L
(7). Sonugta, timdr Vltreus icine dogru buyudukge, retl—._

na da gekilmekte ve seroz deko]man artmaktadlr (7)

Arka iivea melanomlarma sﬂchkla e§hk eden bll":'.:_' i
bulgu olan serdz retma dekoimanmm tumorun plak L
radyoterapiye olar’ yamtma olast: etkﬂen tamamen ay-
dinlatilamamastir.: Bugune kadar, bu konuyu mceleyenf.i
yaymlanmis tek bir calisma vardir: (2): Bizim galisma-
muzda, hastalarimizdan elde edilen bulgular analiz edil-
mi§ ve yay1n1anm1§ dlger benzer gah§malar ile kargﬂag- :

tiriimagtir. -

| YONTEM ve GEREQ

: Okuier Onkolop serv1s1mlzde 1zlenen ve Ocak 1996 g
ile Ocak 1998 yullari arasmda 1-125 plak brakiterapi ile
tedavi edilen arka fivea me]anomu olan 35 hastanin veri- .
leri 1ncelenm1§t1r Slhyer cisim tutulumu da olan hasta-. -

la.r._'.g':_i‘l'1§u1aya dahil edil_memigﬁr. Eslik eden seroz retina

dekolmani indirekt oftalmoskopideki ve B-mod okiiler

‘ultrasonografideki gériiniimiine gore siniflandirilmigtir.

Buna gére bir siiflandirma gemast olugturulmugtur. Her
gozde 01a51 bir yirtkl retina dekolmanini kaglrmamak

igin skleral indentasyon da yap11m1§t1r Subretinal mayi-
" nin hareket edebilme 6zelligi nedeniyle, tim muayene
: ve dlgiimler hasta sirtfistii yatar durumdayken yapilmis-
- tir. Hastalarimizda jlk muayerieden itibaren var olan beg

'_"'_:":"-Tlp 0: Subretmal mayl yok ya da tiimdr apeksi lize-
rinde guglukle saptanabilen s1vi mevcut (Resim
lA) 10 hasta

; 'Tlp 1: Bir kadranda seroz elevasyon (Resim 1B): 9
' hasta R

e < Tip 2: Ik1 kadranda subretmal mayl (Resim 1C): 5

R hasta

- Tip 3 Tumoru gevreleyen seroz dekoiman (Resim

: -1D) 5 hasta :

~T1p 4: Total eksudauf retma dekolmam (Resim 1E):
"-___6hasta -

Timér apeksme IOOOOCGy dozunda radyasyon ve-

rl.lml§t11‘ Radyasyon tedavisinin planlanmasmda ve rad-

yoaknf plaklarm yerinin behrlenmesmde Giiney Kali-

‘formya Universitesi 1.50 bllglsayar yazilum kullamil-
N migtir (8): Tumor buyurken kahnhgmda genigligine g6-
re daha’ belirgin: ve biiyitk degisiklikler gegirmektedir.
g “-Bu nedenIe tedavmm Jbasarist igin kalinligin slgiitmesi
ve esas=ahnmas1 daha’ uygun"bulunmaktadu (9). Tedavi-

yi takiben temel alinan esas $lgiit timoriin ultrasonogra-~

. fi ile 6lgiilen yitksekligidir. Hastalar tedavi sonrasindaki

ilk alti ay iki ayda bir, daha sonra 4 ayda bir goriilmils-

tiir.

Her gruptaki tiimdr gerilemesi Wilcoxon Signed
Ranks' testi ile istatistiksel olarak analiz edilmigtir.
Gruplar arasmdaki kargﬂa;tmnalar Kruskal Walhs testi
kullamlarak yap11m1§t1r ' :
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Resim 1. Uvea melanomu ile birlikte olanA: Tip 0, B: Tip I

1B

SONUCLAR

Tedavi oncesinde ve brakiterapi sonrasindaki son
muayenede elde edilen timdr kalinlig1 degerleri tablo 1
iizerinde gosterilmistir. Sklera yiizeyi iizerindeki ortala-
ma doz 293.2 cGy/saat (164.3-487.2 c¢Gy/saat) olarak
hesaplanmugtir. Ortalama takip siiresi 34.5 aydir (17-55

ay). Kruskal-Wallis testine gore, bes grupta da preopera-
tif ve postoperatif tiimor yiikseklikleri arasinda anlamh
bir fark yoktur (p=0.223 ve p=0.08). Wilcoxon Signed
Ranks testi ise, brakiterapiyi takiben her grup i¢inde tii-
mor kalinliginda anlamli bir azalma oldugunu goster-
mistir (Tablo 1). Postoperatif 20 aya kadar, grup 0 ile
grup 2 arasinda (p=0.031) ve grup 1 ile grup 2 arasinda
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Resim 1. Uvea melanomu ile birlikte olan C: Tip 2, D: Tip 3 E: Tip 4 seréz retina dekolmanlarimin sematik ve

B-mod ultrasonografik goriiniimleri

1D




262 Hayyam Kiratli, Sevgiil Bilgi¢, Sansal Gedik, Hande Taylan

(p=0.044), timdr yiiksekliginde azalma agisindan an-
laml: bir fark bulunmugtur. Gruplar arasinda tiimér yiik-
sekliginde azalma miktar1 agisindan olan fark bu siire-

den sonra anlamim ka.ybetmig;tir (p=0.687). Sonugta ti- -

mor yiiksekliginde gerﬂeme miktarl anlamhdlr ve her
grupia benzerdir. - .

TARTISMA

Uveanin melan031t1k lezyonlarlyla blrhkte subren-
nal mayi varlig1 siklikla hastalik aktivitesinin ya da ma-
lin déniigiimiin bir isareti olarak kabul edilmigtir. Yirtik-
It retina dekolmanindaki subretinal mayi ile karsilastiril-
diginda, iivea melan_omunda eslik eden eksiidasyon daha
kalindir ve daha fazla protein igerir (7). Bu mayi, subre-
tinal presipitatlar: olugturan, lipid damlaciklan fagosite
etmis, melanin ve lipofuskin de igeren ¢ok sayida mak-
rofaj icermektedir (10). Yuksek besleyici dzellige sahip
olan bu eksuda, stroma ya da damarsal destege gerek
kalmadan tiimér hiicrelerinin ¢ogalmas: icin miltkemmel

bir kiiltiir ortami olugturmaktadir (11). Subretinal mayi

miktar1 arttikga, pigment yiiklii rnakmfajlar ve pigmente
hiicrelerin sayisinda ve gz icinde, retinanin i¢ tabakala-
rinda uzak blgelere dogru migrasyonunda da paralel bir
artis olmaktadir (1). Ancak, subretinal mayinin, metas-
taz kapasitesine sahip yasayan melanom hiicreleri icin
hipotetik depo fonksiyonu oldugunu destekleyen inandi-
ric1 bir karut yoktur. Bu bilgi celigkili kalsa da, istatistik-
sel analizler fiveal melanomlarin diger 6zelliklerinin re-
tina dekolmam tarafindan etkilendigini gostermektedlr'
Eslik eden retina dekolmant, radyoterapi sonrasinda rii-
beozis geligimi igin kayda deger bir risk faktérii olugtur-
maktadir (12). Retina dekolmani varlis ayrica, melano-
sitik koroidal lezyonun genislemesini énceden saptaya-
bilmek igin &nemli bir klinik parametredir (13). Anlamlt
olmasa da , retina dekolmani iiveal melanomun mortali-
tesinin degerlend1r11mesmde klinik prognostik faktor
olarak degerlendirilmektedir (14).

Brakiterapi scmra_smda timor gerilemesi, timor si-
tolojisi, lezyonun boyutu ve yeri, timor iginde iskemi
seviyesi ve doz gibi pek gok faktére bagli gozitkmekte-
dir. Plak brakiterapi sonrasi yerel basarisizlik oram
%10-15 arasindadir (15). Regresyon i¢in ortalama bir
cevap ve siire olmadigy; yiikseklikte degisme miktari ve
yoniiniin ise her tiimdr igin ortak oldugu gosterilmigtir
(16). Arka iivea melanomlarinun cogu diiz bir skara ds-
niismez (17). Abramson ve ark. (18) dort tip degisme
paterni tanimlamiglardir: tedavi sonrasinda hizla kiigiil-
me (tip D), timér yiiksekliginde %15 den az kiigiilme
(tip S), biiylimeye devam eden kitle (tip T) ve durduktan
sora yeniden buyumeye baglayan melanom (t1p RG).
Tiimér yiiksekliginde yiizde olarak azalma siklikla genis

tiimérler igin kullanilir ve kiiglitme genelde 48 ayda du-
rur (16,18). Onyedi olguluk bir galismada, radyasyon
sonrasi timor kiigiilme hrzinin tedavi ncesi tiimdr bii-
yiime hizi ile kuvvetli bir sekilde iligkili oldugu gosteril-

_migtir (17) Cruess ve ark. (17) tiimér kalmhindaki de-
'glgikhgm 6. ayda ortalama %20, 12.-ayda ortalama %30
_Ve 54. ayda ortalama %50 oldugunu bulmugtur, Timé-

riin bazal maksimum ve minimum “Blglimleri arasinda

“fark yoktur (17). Bruch membranini delerek mantar sek-

lini almig tiimdrlerin I-125 brakiterapisini takiben gerile-
me paterni farklidir (20). Esas kitle kiigiilmekte ancak
mantarin iist kisim koyulagan rengiyle varligim siirdiir-

- mekeedir (20). Bizim olgularimizda da benzer bir patern

gozlenmigtir. Yukarda atifta bulunulan ¢aligmalarin hig-
birinde serdz retina’ dekolmani iivea melanomunun reg-

- tesyonunu etkileyen bir faktir olarak ele almmanugtir.

Yakin tarihte yayimlanan bir ¢aligmada retina dekolma-

* niida azalmanm plak tedavisine olumlu cevapta ilk bul-

gu sayilabilecedi ve dekolmanda azalma yoksa tedaviye
de cevap olmadif1 yoniinde yorumlanabilecegi belirtil-
mektedir (15). Baglangigta ser6z retina dekolmani olan

- tiimérler daha biiyiik ¢apli ve daha kalin olmakta ve bii-

yiik rimdrlerde subretinal mayi daha uzun siirede emil-
mektedi_r (15). Tedavi &ncesi eksudatif retina dekolmani
varsa yerel bagarisizlik oram daha yitksek olmaktadir ve
buna bagl olarak 9-12 ay sonra tiimdr ve retina dekol-
maninda gerileme yoksa ek tedavi uygulamanin geregi
vurgulanmaktadir (15). S&zii edilen calismada hastalarin
%90 inda sersz retine dekolmarmnuin 6. ay sonunda en az

" %25 oraninda azaldig1 ve 1. yilin sonunda ise %90 has-

tada tamamen geriledigi bulunmustur (15).

" 'Briéden.ve: ark.(2) Ruthenium- 106 plaklariyia teda-
vi edllen 28 hastada, serdz retina dekolmanuun melano-
mun cevabi iizerine etkilerini bildirmigtir. Ortalama

~ skleral doz 9.12 Gy/saattir. Postoperatif 3. ayda, hastala-

rn %65'Iinde eksudatif retina dekolmani kiigiiliirken, tii-
mor %40.9 unda geri]emektedir Birinci yilda, bu kiigiil-

‘me %61.13 i bulmustur. Aragtirmacilar, dozun retina

dekolmanin coziilmesine etki etmedigini ve tedavi dnce-
si serdz dekolmanm yiiksekliginin tedavi sonucununda
belirleyici bir faktér olmadigin bulmuglardir. Eksudatif
retina dekolmaninin brakiterapi sonrasi 3. ayda %50 gibi
luzl: regresyonu, tiimdr regresyonu igin iyl bir prognos-
tik fakifr oldugu sonucuna varmiglardir (2).

- Her alt grupta hasta sayisinin az olmasl, tiimér niik-

- siinfin veya tedaviye yanit vermeyen tilmorlerin oldugu
~alt gruplarm bulunmamasi ¢aligmamizin eksik ydnlerini
-olugturmaktadir. Ancak, ulagilan sonuglar, Brieden ve

ark.(2)'mn sonuglarim tamamlar niteliktedir. Bizim géz-

-lemlerimize gore, boyut ve yayilimina bakmaksizin arka

itvea melanomu olan bir gozde serdz retina dekolmam

' varlif, tiimérin I-125 brakiterapisine verdigi yanitt be-
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Tablo 1. Ultrasonografik olarak tiimér yiiksekliklerinin I-125 brakiterapi dncesi ve sonrasindaki serdz retina
dekolmant tiplerine gére gruplannug hastalardaki dlgiimleri

Grup Minimum Maksimum Ortalama Ortalama P degeri
{(mm) (mm) (mm) kiigiilme +
standart
sapma {mm)

0 Once* 3.1 8.9 6.4 280+ 1.27 0.005
Sonrah 0 5.1 3.6

1 Onee* 3.7 11.5 7.5 3.99+325 0.008
Sonra® 1.7 6.6 3.6

2 Once* 6.9 12.7 9.1 19+19 0.046
Sonra® 3.0 11.8 1.2

3 Once* 4.8 12.0 84 33428 0.043
Sonrat 1.9 7.1 5.1

4 Onee* 4.5 12.5 8.5 266+ 1.71 0.043
Sonras 4.0 9.6 5.9

* Tedaviden dnce ™Tedaviden sonra

lirleyen bir fakitr degildir. Total dekolmanla birlikte
olan tiimérler bile anlaml: gerileme gisterebilmektedir.
Bundan sonraki agamada subretinal mayi i¢indeki mik-
rogevreyi odak alarak, dzellikle tedaviyi takiben biiyii-
meyi aktive ve inhibe eden fakt&rler arasindaki dengeyi
inceleyecek yeni caligmalara ihtiyac vardir,
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