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ABSTRACT

Retinoblastomda uzun yillar entkleasyon ve ekster-
nal radyoterapi uygulanmugtir. Ancak son yillarda
kemorediksiyon ile timér kigiltme ve ardindan fo-
kal tedaviler (kriyoterapi, transpupiller termoterapi ve
plak radyoterapi) agirlik kazanmigtir. EnUkleasyon
tedaviye cevapsiz gézlerde ve tek tarafli ileri evre
retinoblastomda kullanilmaktadir. Eksternal radyote-
rapi bilateral olgularda bir géze entkleasyon ya-
pildiktan sonra kalan géze uygulanmaktadir. Retina
kapiller hemanjiomlarinda ekvator énindeki lez-
yonlarda kriyoterapi ve arka kutba yakin yerlegimli
tomérlerde ise fotodinamik tedavi uygulanmaktadir.
Retinanin vazoproliferatif tomérinde kriyoterapi ilk
tedavi segenegidir. Tedaviye cevapsiz retina kapiller
hemanjiom ve retina vazoproliferatif titmér olgula-
rinda plak radyoterapi yapilmalidir. Retina ve retina
pigment epitelinin kombine hamartomunda vitrekto-
mi ve membran soyma gibi cerrahilerle ufak gérme
artiglar saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, retina kapiller he-

manjiomu, retinanin vazoproliferatif timéry, kriyote-
rapi, fotodinamik tedavi, plak radyoterapi, entkleas-
yon, transpupiller termoterapi, eksternal radyoterapi.

Enucleation and external beam radiotherapy have
been the mainstays of treatment in retinoblastoma
for many years. Chemoreduction and focal treat-
ments including cryotherapy, transpupillary ther-
motherapy, and plaque radiotherapy have gained
popularity in the recent years as primary treatment
for this condition. Enucleation is used in treatment
unresponsive eyes and in advanced unilateral cases.
EBRT is used in the remaining unresponsive eye of
bilateral patients after the first eye has been enucle-
ated. In retinal capillary hemangiomas, cryotherapy
for lesions located anterior to the equator and pho-
todynamic therapy for lesions located near the pos-
terior pole are the preferred methods of treatment. In
retinal vasoproliferative tumors, cryotherapy is com-
monly used as the first-line treatment. Plaque radio-
therapy is used in treatment resistant cases of retinal
capillary hemangioma and retinal vasoproliferative
tumor. Vitrectomy and epiretinal membrane peeling
can be used in combined hamartomas of the retina
and retinal pigment epithelium with modest visual
acuity improvement.

Key Words: Retinoblastoma, retinal capillary hemangi-

oma, vasoproliferative tumor of the retina, cryother-
apy, photodynamic therapy, plaque radiotherapy,
enucleation, transpupillary thermotherapy, external
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Ret-Vit 2010;18:0zel Sayi:119-124

1-

Gelis Tarihi : 09/08/2010
Kabul Tarihi : 11/08/2010

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari A.D., Ankara, Prof. Dr.

Received : July 09, 2010
Accepted : July 08/, 2010

1-

M.D. Professor, Ankara University Faculity of Medicine Department of Ophthalmology
Ankara/TURKEY
GUNDUZ K., eyemd@ada.net.ir

Correspondence: M.D. Professor, Kaan GUNDUZ

Ankara University Faculity of Medicine Department of Ophthalmology Ankara/TURKEY



120

Retina Tumérlerinde Tedavi

GiRiS

Bu yazida retinoblastom, retina damarsal timérle-
ri ve retina pigment epitel tGmérlerinin tedavisi Uzerinde
durulacaktir.

RETINOBLASTOM'2

Retinoblastom (RB) cocukluk caginin en sik géro-
len malign géz igi t0méridir. Tomér ortalama olarak
15.000 canli dogumda bir gérilmektedir. Olgularin
yaklagik %6’sinda aile 6ykist mevcuttur. Retinoblastom
2/3 olguda unilateral, 1/3 olguda ise bilateral olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ortalama tani konma yasi 18 ay-
dir. Unilateral olgularda ortalama tani yasi 2, bilateral
olgularda ise ortalama tani yagi 1'dir. Retinoblastom sik-
likla 3 ay-3 yas araliginda gérilmekle birlikte, dogumda
ve gec cocukluk caginda (>10 yas) da ortaya gikabilir.

Retinoblastom, retinadan kaynaklanan bir timér-
dir. Baslangicta seffaf bir yapida iken zamanla biyur,
beyaz ve opak bir renk alir, kubbe sekilli bir kitleye dé-
nusUr. Besleyici ve drene edici damarlari geligir. Tumor
icinde kalsifikasyon gézlenebilir. Tumér biytdikee eksu-
datif retina dekolmani gelisebilir. Tomérden kopan par-
calar, subretinal ve vitreus tohumlanmasi olugturabilir.

Goéz ici retinoblastom tedavisinde klasik olarak kul-
lanilmig olan yéntemler entkleasyon ve eksternal rad-
yoterapidir.  Eksternal radyoterapi sonrasinda kalitsal
retinoblastomlu olgularda hem isin uygulanan bélgede
hem de vicudun diger bslgelerinde sekonder kanserler
gorulmektedir. Bu bakimdan, eksternal radyoterapiden
mUmkin oldugunca kaginmak gereklidir. Son yillarda
goz igi retinoblastom tedavisinde kemoreduiksiyon (tu-

mdrin kemoterapi ile kigilttImesi) ve fokal tedavi yén-
temleri guncellik kazanmigthr.

1) EnUkleasyon?®

Endikasyonlari: Taban capi >20 mm, kalinhig:
>10 mm retinoblastomda, vitreus hemoraiisi, optik disk,
koroid, én kamara, pars plana invazyonu varliginda uy-
gulanir (Resim 1). Tek tarafli ileri evre retinoblastomlarda
en uygun tedavi secenegidir. Gz0n korunma sansi zayif
olan tek tarafli olgularda enikleasyon tercih edilmelidir.

Enukleasyon sonrasi orbitaya poréz veya nonporéz
implantlar uygulanabilir. Pordz implantlar, hidroksiapa-
tit, pordz polietilen, sentetik hidroksiapatit ve biyosera-
mik (aluminyum oksit) implantlari icermektedir. Nonpo-
réz implantlar ise PMMA (polimetil metakrilat) ve silikon
implantlar kapsamaktadir. Pordz implantlar, vikril mesh,
sklera, fasia lata veya polimer madde gibi bir kaplama
materyali ile kapli olarak kullanildiklarinda en iyi fonk-
siyonel ve kozmetik sonuclar elde edilmektedir. Kapli
poréz implantlarin ¢ok sayida avantaji vardir. Géz disi
kaslar implanta tutturuldugu icin implant migrasyonu ve
enfeksiyon riski azalmakta, ve implant motilitesi daha iyi
olmaktadir.

2) Eksternal radyoterapi*

Eksternal radyoterapi, retinoblastom tedavisinde son
derece etkili bir ypntemdir. 1960’lardan 1990'larin orta-
larina kadar bton dinyada yaygin olarak kullanilmigtir.
Ancak sekonder kanser yapici etkileri ortaya ¢ikhigi igin
ginimizde primer tedavi olarak kullanimindan biyuk
oranda uzaklagilmistir.

Endikasyonlari: Taban capi 12-20 mm, kalinhig:
8-10 mm retinoblastomda, yaygin vitreus ve subretinal

Resim 1: Kemorediksiyon tedavisine cevap vermemis yaygin
vitreus tohumlari ile seyreden retinoblastom (sag). Entkle-
asyon ile optik sinir kesilmesi uzun (17 mm) kesilmis. Reti-
noblastom optik sinir yoluyla SSS’e yayildigr igin uzun optik
sinir hayat kurtarici olabilmektedir. (Gindoz K, Shields CL.
Retinoblastoma Update. American Academy of Ophthal-
mology Focal Points, Volume XXIll, Number 7, September
2005 (Section 1 of 3)'den alinmugtir).

Resim 2: Eksternal radyoterapi sonrasinda gerileyerek kalsifiye
olmus retinoblastom. Hasta bu géz ile 20/20 (Tam) géru-
yor. (GUndUz K, Shields CL. Retinoblastoma Update. Ameri-
can Academy of Ophthalmology Focal Points, Volume XXIII,
Number 7, September 2005 (Section 1 of 3)'den alinmigtir).
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Resim 3: Kemorediksiyon ve transpupiller termoterapi énce-
sinde retinoblastom (sag). Timér taban capr 6x6 mm, ka-
linligr ise ultrasonografi ile 3 mm olarak &l¢timustir. 6 kir
kemorediksiyon ve 3 kir TTT sonrasinda tGmérin total at-
rofik korioretinal skar dokusuna dénigtigu izleniyor. (Gin-
duz K, et al. Ophthalmology 2004;111:1917-1924'den

alinmigtir).

tohumlari varliginda ve diger tedavi yéntemlerine ce-
vap alinamamasi durumunda son segenek olarak kul-
lanilmaktadir (Resim 2). Ortalama 40-45 Gy tepe dozu
kullanilir. Sadece eksternal radyoterapi kullanildiginda,
Reese-Ellsworth evre | retinoblastomda %91 basari sag-
lanirken, evre V retinoblastomda basari orani %29’a in-
mektedir.

Yan etkileri: Radyasyon retinopatisi, radyasyon pa-
pillopatisi, kirpik kaybi, kuru géz, keratit, katarakt, se-
konder kanserlerdir. Sekonder kanserler 1 yasin altinda
radyoterapi alanlarda daha siktir. Eksternal radyoterapi
alan kahtsal retinoblastomda olgularda 30 yillik izlemde
sekonder tUmér gelisme riski en az %30 iken, eksternal
radyoterapi almayan kontrol grubunda %6’dir.

3) Kemorediksiyon>-12

1990'larin ortalarindan itibaren géz ici retinoblas-
tom tedavisinde agirlik eksternal radyoterapi yerine ke-
moredUksiyon ve fokal tedavilerin uygulanmasina yénel-
mistir. KemoredUksiyon tedavisinde vinkristin, etoposid,
karboplatin kullanilmaktadir. Burada amag t0méri k-
culterek, fokal tedavi yéntemlerinin uygulanmasini ko-
laylagtirmaktir.  Fokal tedavi yéntemleri arasinda en sik
kullanilanlar, kriyoterapi, transpupiller termoterapi, ve
episkleral plak radyoterapisidir (brakiterapi).

Kemorediksiyon ile timér taban capinda ortalama
%35, timér kalinliginda ortalama %50 azalma elde edi-
lir. Vitreus ve subretinal tohumlar da kemorediksiyona
yanit verebilir. Tedaviye en belirgin cevap 2. kirden son-
ra olusur. Bundan sonra, fokal tedavi yéntemleri uygula-
nir (Resim 3).

Kemorediksiyon ve fokal tedavi yéntemleri ile Ree-
se-Ellsworth evre | retinoblastomda %100 basari sagla-
nirken, evre V'de bu oran %30’a inmektedir.

Yan etkileri: I6kopeni, gecici sa¢ dékilmesi, sekon-
der enfeksiyon ve isitme kaybi gérulebilir. Yan etkilerin

Resim 4: Kriyoterapi sonrasinda tamamen kaybolmusg periferik
retinoblastom. Tumérin oldugu yerde retina pigment epitel
atrofisi izleniyor.

cogu gegici olup, kalici bir problemle kargilagilmamak-
tadir. En korkulan yan etki etoposide bagli gelisen 16se-
midir.

4) Plak radyoterapi (Brakiterapi)'

GUnimuizde en sik kullanilan radyoizotoplar Ruten-
yum-106, ve lyot-125tir.

Endikasyonlari: Rutenyum-106 kalinligr 5 mm ye
kadar olan tomérlerde iyi sonug verirken, Iyot-125 kalin-
g 10 mm'ye kadar olan ttmérlerde kullanilabilir. Mini-
mal vitreus tohumu bulunduran timérlerde kullanilabilir.
Tepe dozu 40 Gy'dir. %90 tOmér kontrold saglar, %10
nUks gorulebilir.

Yan etkileri: En sik gérilen yan etkiler radyasyon
retinopatisi, papillopatisi ve katarakttir. Eksternal radyo-
terapi tedavisindeki gibi sekonder kanser gelisimi bura-
da gérilmez.

5) Kriyoterapi

Endikasyonlari: Taban capr 4 mm, kalinhgr 2-3
mm altindaki retinoblastomlar icin kullanilabilir. Reti-
noblastomda tOmér 8l0mU icin 3 kez dondurma (triple
freeze-thaw) yapmak gerekir (Resim 4). Ortalama 2-3
seans kriyoterapi uygulamak gerekir. Genel olarak ti-
mérde %70 oraninda gerileme elde edilirken, %30 niks
gelisebilir.

Yan etkileri: Ablatio fugax (gegici eksidatif retina
dekolmani), retinada epiretinal membran ve traksiyon,
vitreus hemoraijisi gérulebilir.

6) Transpupiller termoterapi '

810 nm dalga boyunda igik yayan diod laser ve
6zel uygulama sistemleri (indirekt oftalmoskop, ameliyat
mikroskopu atagmanlari) ile yapilir. Transpupiller termo-
terapide doku sicakhgr >42°C, <60°C olmaktadir. Bu
sicakhk duzeyinde timér icinde DNA hasari, mitokondri
kaybi ve sitolitik etkiler gérilmektedir.
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Resim 5: a) Retina alti sivisi ve makilada eksidasyon ile birlikte gérilen jukstapapiller retina kapiller hemanjiomu. Lezyon cok
sayida laser fotokoagilasyona ragmen gerilemedi. b) Standard doz PDT den 6 ay sonra timéri, retina alti sivisi ve makila
ekstdalarinin kayboldugu izleniyor. (Yaman A, Saatci AO, Arikan G, Gunduz K. Involution of endophytic optic disc hemangioma
with a single session of photodynamic treatment. Ann Ophthalmol 2007;39:63-66'dan alinmigtir).

Endikasyonlari: Taban capi 3 mm, kalinhg 3
mm‘den kic¢Uk retinoblastomda kullanilir. Secilmis olgu-
larda sinirli vitreus tohumlarina da uygulanabilir ancak
basari sansi dugtktur. Kemoreduksiyonla birlikte uygu-
landiginda daha biyik timérlerde de ek tedavi olarak
kullanilabilir.

Retinoblastom tedavisinde %86 basarilidir, %14
nUks gelisebilir.

Yan etkileri: Katarakt, iris atrofisi, retinada epireti-
nal membran ve traksiyon, arter ve ven dal tikanikliklarr,
makilada epiretinal membran olusumu gérulebilir.

7) Lazer 151k koagilasyonu's

GUnumizde TTT'nin yaygin kullanima girmesi ne-
deniyle artik nadiren kullanilmaktadir. Argon veya diod
laser kullanilarak retinoblastom etrafina 2-3 sira laser
uygulanir. Tumér Uzerine ahg yapilmamalidir ¢inkd in-
ternal limitan membran zedelenmesi sonucu vitreus
tohumlanmasi gelisebilir. Lazer 1sik koagilasyonunda
doku sicakligi >60°C olmaktadir. Bu sicaklik dizeyinde
koagulasyon nekrozu gelismektedir.

Endikasyonlari: Taban ¢apr 3 mm, kalinhg 2-3
mm altindaki ttmérlerde kullanilabilir. Vitreus ve subreti-
nal tohum varhiginda kullanilmamalidir.

Lazer 1sik koagUlasyonu tedavisinde amag timérin
beslenmesini bozmaktir. Atrofik skar dokusu (tip IV) sek-
linde bir gerileme paterni elde etmek igin 2-3 seans laser
gerekebilir. Laser 151k koagilasyonu retinoblastom teda-
visinde %75 basgarilidir, %25 niks gelisebilir.

Yan etkileri: Vitreus tohumlanmasi, arter ve ven dal
tikanikhigi, retina deligi, ve vitreus hemoraiisi gorulebilir.

8) Subkonjonktival kemoterapi (karboplatin) '¢

Genellikle ilere evre olgularda sistemik kemoredik-
siyon tedavisi ile birlikte uygulanmaktadir. Subkonjonkti-

val carboplatin 10-20 mg dozunda 2. kir kemorediksi-
yon sonrasinda 1 ay arayla 3 kez kullanilir. Retina tOmér-
leri Uzerinde faydal olabilir ancak vitreus ve subretinal
tohumlari kontrol altina almakta etkisizdir. Periorbital
édem ve selltlite neden olabilir.

9) Selektif Oftalmik Arter Kemoterapisi'’-'®

Japonya’dan Dr. Kaneko tarafindan  gelistirilmis
olan bu tedavi zamanla ABD’lerinde de uygulanmaya
baglamigtir. Oftalmik arter kateterizasyonu ve melphe-
lan (alkeran R) verilmesinden olugsmaktadir Faydali ol-
dugu olgular yaninda, optik atrofi (ilag toksisitesi veya
islem travmasi) gibi ciddi komplikasyonlarin olugmasi da
mUmkindir. HenUz gelismekte olan bir tedavi seklidir.

10) Tedavi Sonrasi Géz ici Cerrahiler'?

Retinoblastom tedavisi ¢cok yénlu bir tedavidir. Nks-
ler 2 yil gibi uzun strelerde gérilebilir. Bu sire gegmeden
katarakt cerrahisi bagta olmak Uzere her tUrl0 cerrahi
islemden kaginilmasi gereklidir. Bu bakimdan, retinob-
lastom tedavisinin uygun ekipman bulunan merkezlerde
deneyimli bir ekip tarafindan yiritilmesi gereklidir.

Retinoblastomlu cocuklarin, ézellikle germinal mu-
tasyonu olanlarin, melanom riskini azaltmak icin gines
isigindan kaginmalari, akciger ve mesana kanseri riskini
azaltmak icin sigara ve t0tin Urinlerinden aktif ve pasif
olarak uzakta durmalar gerekmektedir.

RETINA DAMARSAL TUMORLERI

Retina damarsal timérleri retina kapiller hemanii-
omu, retina kaverndz hemanjiomu, retina rasemdéz he-
manjiomu, ve retinanin vazoproliferatif ttmérudor.

Retina Kapiller Hemanjiomu (RCH)

RCH, izole veya von Hippel Lindau sendromu ile
birlikte olabilir. Von Hippel Lindau sendromunda olan
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Resim 6: a) 3.0x3.0 mm taban capinda ve 2.0 mm kalinhginda lokalize retina alti sivisi bulunan retina vazoproliferatif timéri. b)
1 ay arayla yapilan iki seans kriyoterapi sonrasinda lezyonun tamamen geriledigi ve total retina pigment epitel atrofisi izleniyor.

tomérler cok sayida olma ve daha agresif seyretme egi-
limindedir. Asemptomatik lezyonlarda izlem en iyi sece-
nektir. Semptomatik gérmeyi azaltan lezyonlarda tedavi
tOmérin yerine goére belirlenir. Taban capi 1.5 mm den
kiguk lezyonlarda laser 1sik fotokoagulasyonu uygula-
nabilir.20 Ekvator énUndeki lezyonlarda kriyoterapi ter-
cih edilir. Ekvator arkasinda, ézellikle papilla ve makila
cevresindeki lezyonlarda gérme korunmasi bakimindan
fotodinamik tedavi uygulanmasi énerilmektedir. PDT,
standard doz (50 J/cm?) veya artirilmig doz (100 J/cm?)
seklinde kullanilabilir. 2" Laser fotokoagtlasyon ve kriyo-
terapiye cevap vermeyen lezyonlarda plak radyoterapi
uygulanabilir.?? Ameliyat éncesi eksidatif retina dekol-
mani olmayan gézlerde daha iyi sonuglar alinmaktadir.
RCH’a bagl traksiyonel retina dekolmani gelismesi du-
rumunda vitreoretinal cerrahi yéntemlerine bagvurulur.
EksiUdatif veya traksiyonel retina dekolmani olugturma-
mig RCH’larinda endorezeksiyon ile ttmérin eksize edi-
lebilecegi bildirilmistir. Ancak herhangi bir komplikasyon
olusturmamig RCH’larinda muhtemelen vitreoretinal cer-
rahi ve endorezeksiyon endikasyonu yoktur.?3

Retina Kavernéz Hemanjiomu ve Retina Rase-
méz Hemanjiomu

Retina kaverndz hemanjiomu izole veya géz, deri
ve santral sinir sisteminde benzer bulgular olusturan
bir sendromla birlikte bulunabilir. Retina kavernéz he-
manjiomu, spontan tromboze olabilen bir ttmérdir. Bu
tOmérin tedavisinde vitreus hemoraiisi varsa vitrektomi
uygulanir. Aksi takdirde izlem gereklidir. Retina rasemdéz
hemanjiomu, genellikle Wyburn-Mason sendromu ile
birlikte bulunur. Bu timérin de izlemi gerekir. Bilinen
etkin bir tedavisi yoktur.

Retinanin Vazoproliferatif Toméri (RVT)

RVT primer (%75) veya sekonder (%25) olarak ge-
lisebilir. Primer olgularin yaridan fazlasinda sistemik hi-

pertansiyon bulunmaktadir. Sekonder etiyolojiler icinde
ise pars planit, retinitis pigmentosa, Coats hastaligi, trav-
ma, ve gecirilmis retina dekolman cerrahisi dnde gel-
mektedir.

Bu tumérler genellikle vitreusta hicresel birikim, ek-
sUdatif retina dekolmani, retinada eksiidasyon ve gérme
azalmasina neden olur. Tedavisinde en cok uygulanan
yéntem kriyoterapidir. 2 Bu timérlerde G¢li dondur bo-
salt kriyoterapi uygulanir. Yerlesim olarak ekvator geri-
sinde bulunan secilmis olgularda fotodinamik tedavi ya-
pilabilir. 25 Bu tedavilere cevap yoksa plak radyoterapi
uygulanmalidir.?6

RETINA PIGMENT EPiTEL TOMURLERI

Retina pigment epitelinden gelisen timérler retina
pigment epitelinin konjenital hipertrofisi (CHRPE), basit
hamartom, retina ve retina pigment epitelinin kombine
hamartomu ve CHRPE'den gelisen adenom/adenokar-
sinomlardir.

Bu gruptaki tOmérler icinde CHRPE ve basit ha-
martomlarda tedavi gerekmemektedir. Retina ve retina
pigment epitelinin kombine hamartomunda vitreoretinal
cerrahi ve epiretinal membran soyma gibi tedaviler uy-
gulanabilmektedir. Sinirli sayidaki olguda yapilan ¢alis-
malarda gérme artigi oldugu bildirilmistir. 2

CHRPE’den gelisen adenom ve adenokarsinomlar
nadir gérilen olgulardir. Bunlarda plak radyoterapi veya
enUkleasyon uygulamalar gerekli olmaktadir.
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