Koroidal Melanomlu Bir Olgunun Gamma Knife
Radyocerrahi Yéntemi ile Tedavisi: 2 Yillik izlem

A Choroidal Melanoma Case Treated with Gamma Knife Radiosurgery:
2 Years Follow-Up
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ABSTRACT

intraokdler kitle én tanisiyla klinigimize refere edilen 34
yasindaki kadin hastada, fundus muayenesi, ultrasonog-
rafi bulgulari, fundus floresein angiografi ve orbita MRI
incelemeleriyle eksudatif retina dekolmani ile birliktelik
gosteren koroid malign melanomu tanisi konuldu. Tomér
boyutlarinin cok biyik olmasi (15x10x10mm) nedeniyle
plak radyoterapiye uygun bulunmamaktaydi. Entkleasyo-
na alternatif tedavi secenegi olarak Gamma Knife Radyo-
cerrahi (GKR) tedavisi énerildi. GKR yiksek dozda radyas-
yon tedavisinin hedeflenen dokuya tek dozda verilmesini
saglayan bir tedavi yéntemidir. GKR uygulamasi sonrasi
erken dénemde eksudatif dekolmani arthi. Dokuzuncu
aydan itibaren kicilmeye baslayan kitle 2. yil sonunda
7x10x7mm boyutlarina geriledi. Sonug olarak biyik ko-
roid malign melanomlarinda GKR entkleasyona alternatif
bir tedavi secenegi olarak hastaya sunulabilir.

Anahtar Kelimeler: Gamma knife radyocerrahi, koroid ma-

lign melanomun tedavisi.

A 34 year old woman suffering from vision loss on the right
eye for a month was referred to our clinic with the diagno-
sis of intraocular mass. According to fundus examination,
orbital ultrasonography, fluorescein angiography and or-
bital MR imaging findings, she was diagnosed as choroidal
malign melanoma with exudative retinal detachment. The
tumor size was very large (15x10x10mm) so that it was not
suitable for plaque radiotherapy. As an alternative treat-
ment to enucleation, Gamma Knife Radiosurgery (GKR)
was offered to the patient. GKR is a treatment method that
includes high dose radiation applied to the target tissue in
a single dose. After GKR treatment in the early period the
exudative detachment increased. But tumor started to get
smaller starting from 9th month of treatment and became
7x10x7mm at the end of the 2nd year. GKR seems to be
a good alternative treatment to enucleation for cases with
large choroidal malign melanoma.
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GiRig

Yetigkinlerde en sik gérilen primer intraokiler ma-
lignansi koroid malign melanomlarndir. Uvea dokusu
melanomlarinin tanisi siklikla klinik ézelliklerine dayanir,
biyopsi nadiren gerekir. Collabarative Ocular Melanoma
Study (COMS) sonuclarinda tanisal dogrulugun %99.5
oldugu gérilmuistir. Vakalarin yaklasik %50’sinde ilk
tanidan 2-3 yil sonra uzak metastaz gérilmektedir.’?2
Tedavinin amaci, géz0 korurken tUmérin kontroli-
nU saglamak ve metastazi énlemektir.2 COMS, okiler
melanomlari ttmér capini ve kalinliklarini esas alarak
buytkliklerine gére kiguk, orta ve biyik tomér olarak
siniflandirmighr.®

Koroid melanomu icin gesitli tedavi secenekleri var-
dir. Son yillara kadar enikleasyon tek tedavi secenegi
iken ginimuzde gézin ve mevcut olan gérmenin ko-
runmasi icin alternatif tedavi secenekleri uygulanmakta-
dir. Kiguk ttmérler igin lokal tedavi secenekleri; kriotera-
pi, lazer fotokoagilasyon, transpupiller termoterapi, lo-
kal rezeksiyon ve fotodinamik tedavidir.*¢ Orta ve baz
biOyUk tOmérlerde brakiterapi, yOokli partikidl radyotera-
pisi veya Gamma Knife Radyocerrahisi (GKR) tercih edi-

lebilir.* Yapilan cesitli calismalarda, metastatik yayilimi
dnleme kalim agisindan enUkleasyonun alternatif tedavi-
lere bir Ustonligo olmadigr gérilmistir).* Kicik ve orta
boyutlu koroid melanomlarinda brakiterapi birinci teda-
vi secenegi olarak yer almaktadir. Yapilan calismalar-
da kigik Uvea melanomlarinin tedavisinde brakiterapi-
nin, enikleasyona iyi bir alternatif tedavi oldugu géril-
mUstir.2578 Proton iginlar ya da Helyum iyonlari ile yUk-
[0 partikdl radyoterapisi (RT), biyUk Gvea melanomlarin-
da enUkleasyona alternatif olarak uygulanabilmektedir.
Ancak ¢ok az sayida merkezlerde bulunmaktadir ve ol-
dukga pahali bir tedavidir. Biyuk melanomlarin tedavi-
sinde yUkli partikil tedavisine alternatif olarak GKR'de
son yillarda gindeme gelmistir.%? Buyik ya da optik si-
nire yakin yerlegimli olmasi nedeniyle brakiterapiye uy-
gun olmayan Gvea melanomlarinda hastalarin gézlerini
ve mevcut olan gérmelerini korumak icin GKR ile tatmin-
kar sonuclar bildirilmektedir. 441011

Bu calismada, buyuk bir koroid melanomunun teda-

visinde uygulanan gamma knife radyocerrahisi sonrasi
izlem ve timérin tedaviye cevabi irdelenmistir.

Resim 1a: Olgunun én segment fotografinda pupil araligindan izlenen kitle. 1b: Sag gézin fundus fotografinda vitreusa uzanan
anterior yerlegimli hiperpigmente koroid kitlesi ve papilla inferiorunda subretinal hemoraijiler gérilmekte. 1c: Ultrasonografide
mantar seklinde vitreye uzanan ve beraberinde eksudatif retina dekolmani da bulunan tipik koroid melanomu gérilmekte 1d:
Kitlenin MR géronumu. Kitle boyutlari 15x10x10 mm.
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Resim 2a: Tedaviden 2 yil sonra 6n segment fotografinda kitlenin pupil araligindan gérilmedigi dikkat gekiyor. 2b: Tedavi sonra-

s1 9. aydan itibaren kitlenin kigildigu, retina dekolmaninin tamamen kayboldugu ve periferde dekolmanin gerilemesine bagl
pigmenter degisiklikler gelistigi izlenmekte. 2¢: Ultrasonografide timér boyutlarinda belirgin kiicilme (7x10x7 mm) izlenmekte.
2d: Orbita MR, tumér boyutlarinda belirgin kicilme (~9x8x7 mm) izlenmekte.

OLGU SUNUMU

Otuz dért yaginda kadin hasta 1 aydir sag gézin-
de gérme azalmasi sikayeti ile bagvurdugu bir merkez-
den intraokiler kitle 6n tanisiyla klinigimize génderildi.
Hastanin dykUsinden herhangi bir sistemik hastaligr ol-
madigi égrenildi. Yapilan oftalmolojik muayenesinde
goérme keskinligi sag gézde el hareketi dizeyinde (EH),
sol gézde ise tamdi. On segment muayenesi, sag goz-
de lens arkasinda temporalde bir kitle gérinimo diginda
her iki gézde normaldi. Géz dibi muayenesinde sagd géz-
de alt temporalde dilate pupil araligindan da gérilebi-
len, vitreye uzanan, beraberinde serdz retina dekolmani-
nin eglik ettigi kitle ve yine alt temporalde timér digindaki
alanda subretinal hemoraji bandlari izlenmekteydi (Re-
sim Ta-b). Sol géz muayenesi normal idi. Orbita ultraso-
nografisinde (USG) 15x10x10 mm boyutlarinda, mantar
seklinde, koroid ekskavasyonu ve orbitada gélgelenme-
ye neden olan, beraberinde eksudatif retina dekolma-
ni bulunan kitle izlenmekte idi (Resim 1c). A-mod’da ise
kitlenin baslangicta yUksek yansiticilik gésterdigi ve son-
ra giderek azalan dustk orta yansiticilikta i ekojeniteye

sahip oldugu gérildi. Hastadan meme CA, akciger CA,
ve malignansiler ve muhtemel metastazlari agisindan on-
koloji konsiltasyonu istendi. Floresein anfiografi (FA)'de
kitlede geg lekelenme tarzinda boyanma ile RPE dizeyin-
de erken punktat floresans, geg hiperfloresans ile uyum-
lu yildizli gékyGzi géronUmU meveuttu. Orbita MR incele-
mesinde 15x10x10 mm boyutlarindaki lezyonun sklera-
ya veya orbitaya invazyon géstermedigi gérildi (Resim
1d). Sistemik tarama sonrasi herhangi bir baska primer
veya sekonder maligniteye rastlanmayan hasta koroida
malign melanomu olarak degerlendirildi.

Tumoérin buyik boyutlarda olmasi ve plak radyote-
rapiye uygun olmamasi nedeniyle enikleasyona alterna-
tif tedavi secenedi olarak ve hastanemizde Beyin ve Sinir
Cerrahi A.D.’a bagli Gamma Knife Radyocerrahi Unitesi-
nin bulunmasi nedeniyle, hasta bilgilendirilip onam for-
mu alindiktan sonra 1 kir GKR uygulandi. Lokal anes-
tezi altinda hastaya stereotaktik cerceve takilmasini taki-
ben géz hareketlerini engellemek amaciyla retrobulber
lokal anestetik enjeksiyonu sonrasi Leksel Gamma-Knife
model C Gamma plan C ile tek matriks alana 20Gy doz
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3 izocenter araciligi ile %50 izodoz alani kapsayacak ge-
kilde radyocerrahi uygulandi. Tedavi sirasinda hastada
herhangi bir komplikasyon olmadi.

Tedavi sonrasi olgunun 2. ay kontrolinde yapilan
muayenesinde gérme keskinligi EH dizeyinde olup fun-
dus muayenesinde eksudatif retina dekolmaninin artti-
g1 géruldy. Olgunun orbita USG ve MR incelenmesinde
lezyon boyutlarinda minimal bir artis oldugu géraldu.
Tumér boyut artigi tedavi sonrasi ortaya ¢ikan kitle ici
ddeme baglandi. Pozitron Emisyon Tomografi- Bilgisa-
yarli Tomografi (PET-CT) incelemesinde metastaz odag:
gdrilmediginden takip strdirildi.

Tedavinin 10. ay muayenesinde GK'inin T metreden
parmak sayar (mps) dizeyine cikhgi, fundus muayene-
sinde retina dekolmaninin geriledigi, kitle boyutlarinda
degisiklik olmadigi gérildu. Hasta 4 ay aralarla izlendi.

Tedaviden 2 yil sonra yapilan son kontrolinde
GK’inin 1.5 mps dizeyinde idi. Kitlenin belirgin olarak
kigOldogu, retina dekolmaninin tamamen kayboldugu
ve lezyon sinirlarinda pigment degisiklikleri olustugu gé-
roldU (Resim 2a-b). Tumér boyutlarinin orbita USG’sinde
7x10x7 mm, MR'da ise 9x8x7 mm'ye geriledigi géruldu
(Resim 2c-d). Takiplerinde olguda radyasyona bagh ka-
tarakt, glokom veya radyasyon retinopatisi gibi herhangi
bir komplikasyon gelismedi. PET-CT ile sistemik metastaz
taramasi negatif geldi. Olgu bu bulgularla 4 ay aralarla
halen takip edilmektedir.

TARTISMA

Genel olarak melanomlarin radyasyon tedavisi-
ne direngli olduguna inanilmasina ragmen radyoterapi,
ginimizde koroid malign melanomlu gézlerde, géz ve
mevcut olan gérmeyi koruma amagl en sik uygulanan
tedavi olmaya baglamighr.45? Brakiterapi ve yukli par-
tikil tedavisi, radyoterapide standart tedavi secenekle-
ri iken, ginimizde GKR de yayginlk kazanmaya bas-
lamighr.* Brakiterapiye cevapsiz buyik Uvea melanom-
larinda proton ya da helyum igin RT bir tedavi secene-
gi olabilmekle birlikte bu tedavi pahalidir ve nadir mer-
kezlerde bulunmaktadir.? %2 Ayni grup hastada GKR'de
tercih edilebilecek tedavi yéntemlerinden biridir.46:1°

Ru-106, I1-125 ve diger isotoplar ile brakiterapi, cer-
rahi prosedir ile yerlestirilen episkleral plaklar kullanila-
rak uygulanir. YOkl partikil tedavisinde ise tOmér sini-
rini belirlemek icin globa tantalum isaretler sitire edilir
ve tantalum klipsleri yerlegtirildikten sonra yaklagik 7-10
gin 4-5 fraksiyonda 60-90 Gy uygulanir.24781213 GKR
tedavisinin diger tedavilere Ustinligo minimal invazif ol-
masidir. Stereotaktik cerceve basa lokal anestezi altin-
da yerlestirilir. Cerrahi ile yerlestirilen radyoopak klips-
ler gibi aletlere gerek yoktur. Radyasyon dozu tek uygu-
lamada verilir. Géz0n optik sabitlenmesi igin alet ya da
malzemeye gerek yoktur. Tedavi beklenenden uzun su-
recek ise rektuslara dizgin sOtir gegilmesi gibi ek sabit-
leme metotlan gerekebilir. GKR, hedef etrafindaki nor-
mal dokuyu koruyarak, keskin tedaviye olanak vermek-
tedir. Operasyon éncesi ¢ekilen MR gibi radyolojik gé-
rinttleme yéntemlerine dayanilarak belirlenmis hedefe,

sifira yakin hata payi ile yiksek doz radyasyon verilmek-
tedir. Bdylece hastalar islem sonrasinda hemen normal
hayatlarina dénebilmekte, uzun sire hastanede kalma-

lart gerekmemekte ve komplikasyonlar en aza indirmek-
1.edir'4,6,'|0,'|2,'|4-'|8

Cohen ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
Uvea melanomu olan 196 gézden 118 géze enikleas-
yon, 78 géze ise GKR ile tedavi uygulanmigtir. Melanom-
lar yerlesimlerine gére; siliyer cisim, jukstapapiller ve pe-
riferik olarak siniflandiriimiglardir. Calismada tOmér yer-
lesimi GKR tedavisi uygulanan grupta cogunlukla juks-
tafoveal iken enikleasyon grubunda ise cogunlukla sili-
yer cisim yerlesimli olarak bildirilmistir. Tomér ortalama
hacimleri, GKR grubunda 0.44 cm3, enikleasyon gru-
bunda 0.85 cm3 olarak rapor edilmistir. Bes yillik k-
mUlatif metastazsiz sagkalim oraninin entkleasyon ile
tedavi edilen grupta %51, GKR ile tedavi edilen grupta
%74 oldugu bildirilmistir. Iki tedavi grubu arasinda sag-
kalim oranlar arasinda istatistiksel fark gérilmedigi ra-
por edilmistir. Sagkalimda t0mér lokalizasyonun (silyer
cisim tOmérleri kétu prognozIlu) ve ttmdr hacminin en et-
kili faktérler oldugu bildirilmigtir.'

Bir calismada timér regresyonuna bagl ilk bulgu-
nun tUmér cevresindeki koryoatrofik skar gelisimi oldu-
gu bildirilmigtir. Tomér regresyonu GKR ile ortalama 4-6
ay sonra gorilirken, Ru106 brakiterapi ile daha ge¢ go-
roldogu belirtilmigtir. Tomér apeksinde punktat hemora-
jilerin gérilmesi GKR’sine erken reaksiyon olarak belir-
tilmekte ve timér cevresinde koryoatrofik skar ile birlikte
tOmér boyutunda kigilmenin gérilmesi tomér dekstrik-
siyonu olarak tanimlanmaktadir.’® Woodburn ve ark.,
orta buyuklikte melanomu olan 11 olguya uygulanan
CKR sonrasi 2-19 ay izlemde higbir hastada klinik ola-
rak kétiuye gidis olmadigini, 10 olguda A mod USG'de
akustik internal reflektivitenin arthgini ve t0mér yiksekli-
ginin azaldigini bildirmiglerdir. Bir olguda ise erken do-
nemde timérde hemorajiye bagli timér boyutlarinda ar-
tig izlenmigtir.®

Simonova ve ark. retrospektif olarak yaptig bir ¢a-
lismada ttmér ortalama volimi 640 mm3 ve ortalaoma
yUksekligi 8.5 mm olan 81 hastaya ortaloma 31.4 Gy
radyasyon dozunda GKR uygulanmigtir. Tedavi sonrasi
minimum 10 ay takip sonrasi 75 hastanin %87 sinde lo-
kal ttmér kontrolu saglanirken %60 inda tUmér regres-
yonu, %24'Unde stabilizasyon, %16’sinda progresyon ol-
dugu bildirilmistir. Calismada radyasyona bagli en sik ve
en siddetli komplikasyon olarak %24 oraninda ikincil ne-
ovaskuler glokom gelisimi bildirilmis ve bu hastalardan
4'Une enUkleasyon uygulanmigtir.'® Zehetmayer ve ark.,
GKR tedavi sonrasi radyasyona bagli yeni asimetrik lens
opasiteleri, sekonder glokom, Uveit, kirpik kaybi ve eksu-
datif retina dekolman gelisiminde; timér lokalizasyonu-
nun, yUksekliginin ve hacmininin, planlanan tedavi hac-
minin, total radyasyon dozunun ve hasta yaginin gigli
risk faktérleri olarak belirtmiglerdir. 10 Gy/Fraksiyondan
fazla yiksek radyasyon dozu, radyasyona bagh Gveit olu-
sumunda risk faktéri olarak bildirilmigtir.’ Olgumuzda
2 yillik takip sonucunda bu yan etkilerden herhangi biri
gorulmemistir.
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Tedavi éncesi MR gérintileme ile timér boyutlar
hesaplandikian sonra stereotaktik cerceve takilarak t0-
mér yerlegiminin tedaviye uygunluguna da bakilmakta-
dir. Bu nedenle anterior yerlesimli olan timérlere tedavi
uygulanamamaktadir.* GKR'nin diger dezavantajlari ise
Ulkemizde az sayida merkezde bulunmasidir. Radyote-
rapi sonrasi oldugu gibi GKR tedavisi sonrasi da olgu-
larin uzun sure sistemik metastaz agisindan izlenmeleri
ve oftalmolojik muayene, orbita USG ve MR ile takipleri
gerekmektedir. 461415

GKR sonrasi olgularin klinik olarak ve A ve B mod
USG ile 1. hafta, 4. hafta, 8. hafta, 3. ay ve daha sonra
her 4 ayda bir degerlendirilmesi gerekmektedir. Tumér-
de biyime saptanmasi halinde kontroller siklagtirilabilir.
MR gérintilemenin ise tedavi sonrasi 6. hafta, 3. ay ve
sonrasinda her 6 ayda bir cekilmesi énerilmektedir.>'
Cogu olguda tedavi sonrasi 6. aydan énce timérde reg-
resyon belirtileri gérilmemektedir. Olgularin cogunlu-
gunda tedaviden 5 ile 15 hafta sonra maksimum apikal
tomér yuksekliginde ve/veya timér hacminde arhg gé-
rolebilmektedir. Bunun radyasyon tedavisine bagli ola-
rak tUmér stromasindaki ddemden kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir.*¢14

Sonug olarak, GKR, biyik koroid melanomlarinda,
g6z0in ve mevcut olan gérmenin korunmasi amaciyla
enUkleasyona alternatif olarak uygulanabilen, islem son-
rasinda hastanede yahs gerektirmeyen ve hastanin erken
sosyal rehabilitasyonunun saglanabildigi etkin bir tedavi
yéntemi olabilir. Fakat sinirli sayida merkezde bulunmasi
ve pahali bir tedavi olmasi gibi dezavantajlari da oldugu
unutulmamalidir.
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