CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

g | 0y,

SSUUDY |
‘ep R e ,i ‘GIONaCEL

DERLEME REVIEW

p

Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi

Episcleral Plaque Brachytherapy for Uveal Melanoma

! Serdar OZLER / ORCID No: 0009-0004-3746-0761
2 Alp ALALUF / ORCID No: 0000-0003-2293-2020

3 Ozcan KAYIKCIOGLU / ORCID No: 0000-0002-9457-9871

! Dogent Doktor, Serbest Hekim, 1382 sokak 12/2 Alsancak, [zmir 35220 Tiirkiye
2 Operator Doktor, Serbest Hekim, Ali Cetinkaya Bulvari No 71/4 Alsancak, Izmir 35220, Tiirkiye
3 Profesér Doktor, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hst AD, Uncubozkdy-MANISA

Gelis Tarihi/Received: 05/06/2023 Kabul Tarihi/Accepted: 31/08/2023 DOI: 10. 37783/CRJ-0394
Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Serbest Hekim, 1382 sokak 12/2 Alsancak, Izmir 35220 Tiirkiye
Tel. /Phone: +90 (532) 216 4176 E-posta/E-mail: serdarozler@gmail.com

oz

Uveal melanomlarin primer tedavi sekli 100 yildan
uzun bir siiredir eniikleasyon cerrahisiydi. Kollabo-
ratif Okiiler Melanom Calismast (COMS) 2001°de
g0z kiiresini koruyan episkleral plak brakiterapisinin
emniyetli ve etkin bir ydontem oldugunu ayrica eniik-
leasyon tedavisi ile aralarinda sagkalim oranlar1 agi-
sindan bir fark olmadigimi ortaya koydu. Episkleral
plak brakiterapisi giiniimiizde uveal melanomlarda
g0zl ve gormeyi korumak icin en sik kullanilan yon-
tem haline gelmistir. Bu derlemede gérmenin korun-
masini, lokal tiimor destriiksiyonunu ve metastazsiz
sagkalimi maksimize eden yontemler incelenecektir.
Bu yontemler sonuglart gelistirecek ve riskleri en aza
indirecek tibbi fizik ve radyasyon tedavisi teknikle-
rini kapsamaktadir. Ozellikle intraokiiler radyasyon
dagilimina, timoér biiyiikliigli ve intraokiiler yerlesi-
mine gore plak segimleri degerlendirilecektir. Tedavi
oncesi dozimetreye bagl plak segimlerinin goérmeyi
en iyi diizeyde tutmasinin ve lokal tiimdr kontroliiniin
gelistirmesi i¢in etkili yontemler incelenecektir. Plak
yonetimi, stratejileri ve bunlarla iligkili risklerin daha
iyi anlagilmasina olanak saglayacak temel tanimlar ve
kavramlar anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: G6z i¢i timor, uveal melanom,
episkleral plak brakiterapisi.
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Abstract

Treatment of uveal melanomas with enucleation
surgery has been the primary method for more than
100 years. The Collaborative Ocular Melanoma
Study (COMS) demonstrated in 2001 that globe-
sparing episcleral brachytherapy for uveal melanoma
was a safe and an effective method and there was no
difference in survival rates compared with enucleation
therapy. Consequently, plaque brachytherapy has
become the most commonly used method to preserve
the eye and vision in uveal melanomas. In this
review, methods that maximize vision preservation,
local tumor destruction and metastasis-free survival
rates are presented. These methods include medical
physics and radiation therapy techniques that improve
treatment results and minimize risks. Emphasis is
given to plaque selection based on intraocular radiation
distribution, tumor size and intraocular location. Pre-
treatment dosimetry based plaque selection offers
an effective way to maximize vision and improve
local control. Key definitions and concepts are
provided to allow for a better understanding of plaque
management, strategies and associated risks.

Key Words: Intraocular tumor, uveal melanoma,
episcleral plaque brachytherapy.
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Eniikleasyon uveal melanomlu hastalar i¢in 100 yildan
uzun bir sliredir standart tedavi olarak kabul edilmisti. Oftal-
molojinin énemli bir dali haline gelen oftalmik onkoloji son
zamanlarda cerrahi tedaviden ziyade medikal ve radyasyon
tedavisini kapsayan bir uzmanliga déntismeye baslamstir.'
Radyasyon tedavisi iyi ve kotii huylu timor yonetiminin ay-
rilmaz bir pargasi olmustur.” Uveal melanomlarda radyasyon
tedavileri arasinda, episkleral plak brakiterapisi (EPB) gbérme-
yi, goz kiiresini ve hayati korumak i¢in en yaygin kullanilan

bir alternatif haline gelmistir.*

EPB, Stallard’in orijinal olarak kullandig: yiiksek enerjili
disk seklindeki cobalt-60 (Co-60) kaynaklarindan, Lommat-
szch’in beta 1511 yayan rutenyum-106 (Ru-106), stronsi-
yum-90 (Sr-90) ve ardindan altin plak korumal diisiik enerjili
gamma 1s1n1 (foton) yayan radyoizotoplar iyot-125 (I-125) ve
palladyum-103 (Pd-103) tohumlarina (seed) doniigmiistiir.”*
Her degisiklikte okiiler onkologlar farkli okiiler radyasyon
dagilimlarinin yani sira, hem doktorlar hem de hastalar i¢in
radyasyon giivenliginde potansiyel iyilestirmeler saglamistir.
I-125 ve Pd-103’¢e gegis okiiler adneksiyal radyasyon yan et-
kilerini 6nemli dl¢lide azaltmig ve hastalarin hastanede ayak-
tan tedavi bakimia ge¢mesine izin vermistir. I-125, Pd-103,
Ru-106 ve iridyum-192 (Ir-192) dahil olmak {izere bir dizi
radyoizotop EPB i¢in kullanilmis olup retrospektif arastirma-
lardan farkli sonuclar alinmistir.” Ulkemizde EPB’nde radyo-
izotop kullanimi ilk olarak Co-60 ile Giinalp ve ark.'’ sonra
I-125 ile Ozler ve ark."" ve daha sonra Ru-106 ile Giindiiz ve

ark.'” tarafindan bildirilmistir.

Uveal melanom tedavisi agisindan tartismali noktalari ¢6-
zebilmek amaciyla 1980°1lerde Kollaboratif Okiiler Melanom
Calismast (COMS) kurulmugtur. COMS Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde gerceklestirilmis ¢cok merkezli, pros-
pektif, randomize bir ¢alismadir. Bu ¢aligmanin amaci orta
biiytikliikteki melanomlarin eniikleasyonu ile I-125 EPB ara-
sindaki etkinligi karsilastirmakt1. flk sonuglar 2001°de yaym-
lanmustir.*'* COMS EPB’yle ilgili ilk bulgularinda gérmenin
korunabildigini bildirmistir."* G6z kiiresini koruyan I-125 EP-
B’nin etkinligi eniikleasyon ile karsilastirildiginda hastalarda

esit yasam sanslar1 bulunmustur.

Amerikan Brakiterapi Dernegi (American Brachytherapy
Society/ABS)-Oftalmik Onkoloji Gorev Giicti (Ophthalmic
Oncology Task Force/OOTF) tarafindan gelistirilen 2014
kilavuzlarina gére uveal melanomlarda plak se¢imi, mevcut

tiim radyoizotop kaynaklarinin intraokiiler doz dagilimlarinin

karsilagtirllmasina dayanmalidir.”” Normal okiiler yapilara en
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az radyasyon dozu vererek tedaviyi saglayan kaynagin, doza
bagli radyasyon risklerini azaltacagi diisiiniilmektedir. COMS
yonergeleri disinda EPB kullanimina yonelik standartlastiril-

mus prosediirler yoktur.

Bu ¢alismada EPB’nde plak kaynagi se¢imi, spesifik par-
tikiil enerjisi, dozimetri, plak yapim, plak cerrahisi ve radyo-
biyoloji ile iliskili riskler ve avantajlar agiklanmaktadir. Her
bir parametre gorme diizeyindeki korunmayi, yan etkileri,
okiiler sagligi, lokal kontroliin basarisizligini ve dolayisiyla
metastatik hastalik oranlarini etkilemekte olup dikkatle ince-

lenmelidir.

y.

2. Hasta Secimi ve Yaklasim

Modern yontemler klinik tanmin dogru koyulabilmesi-
ni biiyiik 6l¢lide gelistirmistir. Hasta oykiisii ve fizik mua-
yene (biyomikroskopi, oftalmoskopi, géz i¢i basinci ve en
1yi diizeltilmis goérme keskinligi dahil) vazge¢ilmez olmak-
la birlikte gelismis oftalmik onkoloji servislerinde ayrica
yiiksek ve diisiik frekansli ultrason goriintiileme, genis alan
fundus fotografisi, gz i¢i anjiyografisi, fundus otofloresans
goriintiileme, optik koherens tomografi, BT (bilgisayarl to-
mografi), MRG (manyetik rezonans goriintiileme), pozitron
emisyon tomografisi/BT ve biyopsi yontemleri de kullanil-
maktadir. Lens ve vitreus saydam ise deneyimli bir oftalmo-
log genellikle oftalmoskopi, goz dibi fotografisi ve ultrason
ile gozlemlenen 6zelliklere dayanarak uveal melanom tani-

sin1 koyabilir."”

Metastaz arastirmasi agisindan baslangig olarak risk altin-
daki karacigere odaklanilir. Ameliyattan 6nce, karaciger fonk-
siyon testleri, batin, gogiis BT leri ve gdgiis rontgeni alinma-
lidir. Fiziksel olarak da hepatomegali ve cilt alt1 nodiillerin

varligina bakilmalidir.

Ayirict tani bazi benign vaskiiler yapilart ve metastatik
lezyonlar1 (6zellikle meme, akciger, bagirsak, bobrek veya
prostatin adenokarsinomlarini) igerir.” Oftalmologun tanisal
dogrulugu eniikleasyon uygulanan dikkatle se¢ilmis orta ve
biiyiik boyutlu melanomalar1 olan hastalarda COMS ¢alisma-
lar1 ile dogrulanmustir.'® Bununla birlikte benign nevislerle
karistirilabilecek kiiciik lezyonlarda,'” ciddi lokal hemorajisi
veya 6nemli miktarda sekonder retina dekolmanlar: olan bii-
yiik timdrlerde tanisal dogruluk daha zordur. Okiiler olmayan
malignite dykiisii mevcut hastalar metastatik koroidal lezyon-

lar i¢in daha yiiksek risk altindadirlar.

ABS-OOTF, uveal melanomdan dolay1 metastatik hasta-
lik varhiginin brakiterapi i¢in mutlak bir kontrendikasyon ol-

madigini ancak yasam beklentisi diisiikk olan veya cerrahiyi
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tolere edemeyecek hastalar i¢in brakiterapi Onerilmedigini
bildirmektedir. Brakiterapi timdrle iliskili retina dekolma-
nindan kaynaklanan gérme kaybini siirlayabilir veya timor
biiylimesinin kisa siirede ikincil a¢1 kapanmasi glokomuna ne-
den olmasi engellenebilir. Ayrica, primer timdr brakiterapisi
tercih edilip sistemik bir tedavi ¢aligmasina giren metastazli

kiiclik bir hasta grubunda hayatta kalma olasilig1 da vardir.

3. Uveal Melanomlarin Episkleral Plak Bra-
Kiterapisi

Genel olarak kiigiik T1 uveal melanomlar1 (<2,5 mm yiik-
seklik ve <10 mm taban ¢ap1) olan hastalarda tedaviden 6nce bii-
yiime gézlemlenmeye c¢aligilir. 2,5-10 mm yiiksekliginde ve <16
mm taban ¢apinda orta biiyiikliikte (T2) ve >10 mm yiiksekligin-
de veya >16 mm taban ¢apinda biiyiik boyutlu (T3 ve T4) uveal
melanomlari olan ¢ogu olguda hasta sistemik agidan saglikliysa

ve metastatik hastalig1 yoksa (NO, MO0) tedavi gerekir.”

Plak tedavisinin 2014 ABS kullanim endikasyonlar1 2003
ABS kilavuzundan bu yana genisletilmistir.”” (Tablo 1). Iris,
korpus siliyare, koroid, subfoveal, jukstapapiller ve sirkumpa-
piller melanomlarda yaynlar artik brakiterapiyi dnermektedir.
Ayni zamanda baz1 kiiglik ve biiyiik tiimdrlerin tedavilerinin
yant sira smirli ekstraskleral uzantiya sahip olanlar da bunlara
dahil edilmektedir.

1 B Episkleral plak brakiterapisinin 2014 ABS kullanim

endikasyonlari

UVEAL MALIGN MELANOM TEDAVISINDE 2014 ABS

ONERILERIi

Uveal melanomunun klinik tanisi, tedavi i¢in yeterlidir. Histopa-
tolojik dogrulama gerekli degildir. Kiigiik melanomlar g6z kanseri
uzmaninin takdirine bagli olarak tedavi edilebilir.

AJCC T1, T2, T3, ve T4a-d uveal melanom hastalar1 olas1 gérme,
g0z tutulma, ve lokal kontrol sonuglar1 hakkinda danismanlik ya-
pildiktan sonra tedavi edilebilir.

Peripapiller ve subfoveal melanomlu ayrica eksudatif retina dekol-
manlart olan hastalar tipik olarak daha kotii gérme ve lokal kontrol
sonuglarina sahiptir. Buna gére danismanlik yapilmalidir.

T4e ekstraokiiler yayilimi olan [, bazal ¢aplar1 brakiterapi sinir-
larmni asan, agrili gormesi olmayan gozler ve 151k algist olmayan
gozlerdeki tiimorler plak tedavisi i¢in uygun degildir.

ABS=Amerikan Brakiterapi Dernegi, AJCC= American Joint Commission
on Cancer, [a]Ru-106 ve Sr-90 plaklar: noduler ekstraskleral yayilimlarda
daha az uygulanabilir.

ABS-OOTF, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (Ameri-
can Joint Commission on Cancer/AJCC) goz kanseri evrele-
mesi sistemini bir¢ok nedenden dolay1 uveal melanom igin de
uyarlamistir. COMS smiflamast sadece ekstraskleral yayilimi
olmayan kiiciik, orta ve biiylik melanom kategorilerini igerir.
Halbuki AJCC uveal melanom T evrelemesi sistemi 7000’den

fazla vakada metastaz ongoriildiigiinii gostermistir ki bu du-
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rumda timor, lenf nodu ve metastaz siniflamasi kullanimi of-

talmik onkolojiyi genel onkolojinin ana merkezine tagimustir.'”

ABS-OOTF spesifik uveal melanom boyutu veya yerle-
sim araligini tanimlamak yerine brakiterapi dislama kriterleri
olarak biiyiik ekstraokiiler yayilimi olan tiimorleri (T4e veya
>5 mm), gdrmeyen agrili gozleri ve 1s1k algilamasi bulun-
madig1 durumlar1 dnermektedir. Alternatif tedavilerin kabul
edilemez oldugu durumlar bulunabilecegi ve brakiterapi i¢in

hasta tercihinin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir.

Optik diske yakin, dokunan veya g¢evreleyen tiimorler i¢in
de brakiterapi tartismahidir. Goz i¢inde goriildiigii gibi optik
disk capr tipik olarak 1,8 mm’dir. Ancak optik sinir gdzden
¢ikip orbitaya girerken optik sinir kilifi gibi ek bilesenlerle
cevrilir ve 5-6 mm’ye kadar genisler. Bu nedenle retrobulber
optik sinir kilifina miikemmel bir sekilde yerlestirilmis bile
olsa standard yuvarlak bir plakin posterior uzantisi optik dis-
kin kenarindan en az 1,5 mm uzakta olacaktir. Orbital optik
sinir ¢api, timorii ve glivenlik siirini kapsayacak sekilde stan-
dart yuvarlak plak konumlandirmasini engeller. Jukstapapiller
tlimorlerin tedavisinde lokal kontroliin brakiterapi ile daha az
basarili olmasindan dolayi, bazi merkezler tedavi bolgesini
genisletmek i¢in lazer kullanirken, diger bazi merkezler harici
1s1n radyasyon tedavisi (external beam radiation therapy/EBRT-
oOr: proton, helyum iyonu, lineer hizlandirict/LINAC ile olustu-

rulan fotonlar, sterotaktik radyocerrahileri) kullanmistir.

flk standard yuvarlak COMS plaklar1 (COMS Trachsel
Dental Studio, Rochester, MN, USA) peripapiller tiimérler i¢in
zay1f bir dizayn oldugundan optik sinir kilifina tam oturabilmesi
icin plak tizerinde ¢entikler bulunmasi gerektigi anlasgilmigtir.'®
Ayrica, bu ¢entiklere yakin radyoaktif tohumlarin kaynak ani-
zotropilerinin (tohumun uzun ekseni boyunca radyasyonun hem
radyoizotoptan hem titanyum kiliftan ge¢gmek zorunda oldugu
icin daha az yayilmasi) mitkemmel ayarlanmasi gerekmektedir.
Anizotropinin optimize edilememesi, optik disk veya ¢evresin-

deki tiimoriin daha az doz almasina sebep olur (Sekil 1).

Sekil 1: I-125 tohumunu ¢evreleyen kaynak anizotropisi. (Astrahan’in

izniyle)

Giincel Retina 2024; 8 (2): 101-115
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Daha sonra gelistirilen ¢entikli COMS plaklarinda, ¢entige
en yakin 3 tohumdan sadece bir tanesinin ekseni gentik egrisi-
ne tanjansiyel olarak yerlestirilmistir. Diger 2 tohum oldukca
uzaktadir ve uzun eksenleri ¢entige dogru yonlendirilmistir. Bu
nedenle ¢entik ve tiimor zay1f olarak radyasyon alaninda bulun-
maktadirlar. Eye Physics (Eye Physics LLC, Los Alamitos, CA,
USA) plaklarinda ¢entige yakin olan kaynaklarin hepsinin veya
en azindan ¢ogunun gentik egrisine tanjansiyel olmasi, COMS
plaklariyla karsilastirildiginda, anlamli Slgiide optik disk ve
cevresinin dozimetrik olarak daha iyi kapsanmasini saglamak-
tadir (Sekil 2). Tohum kaynaklarinin bu anizotropik 6zellikleri
dozimetrik hesaplamalar1 daha karmagik hale getirmektedir.
Medikal fizikgiler, plaktaki oluklara tohumlari, hem ¢entigin
yarattigi boslugu hem de hedef tiimér hacmini radyasyonla tam

olarak gevrelemek igin 6zel olarak yerlestirirler. !

L
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Sekil 2: Peripapiller tiimorlerin tedavisinde optik sinir kilifina uyan

centikli Eye Physics ve ¢entikli COMS plaklari. (Astrahan in izniyle)

Ru-106 ve Sr-90 gibi yiiksek enerjili beta 1511 yayan plak-
larmn kenarlarindaki doz, I-125 ve Pd-103 gibi diisiik enerjili
gamma 1ginlar1 yayan plaklara kiyasla daha keskin bir penumb-
ra (plak kenarlarina daha az sagilmadan dolay1 ani 151n diismesi)
gosterir.'*?! Bu nedenle, gentik igindeki jukstapapiller ve sir-
kumpapiller timor dokusu, Ru-106 ve Sr-90 plaklarinda, 1-125
ve Pd-103 plaklarma gore daha az 1s1in almaktadir.

a. Tiimoriin lokalizasyonu

Plak iiretimi i¢in oftalmolog tarafindan tiimor taban gap-
lar1 ve tiimor yiiksekligi klinik olarak dlciilmeli ve standart
A ve B taramali ultrasonografi ile dogrulanmalidir (Sekil 3

Giincel Retina 2024; 8 (2): 101-115

A-B). Tiimor merkezi ve tiimor sinirindan optik sinir, makula/
foveola, ekvator, ora serrata, lensin merkezi ve karsi duvar
gibi ¢evreleyen yapilara gore tliimor oryantasyonunu gosteren
ayrintilt bir fundus diyagrami saat-kadranini gosterecek sekil-
de ¢izilmelidir. Fundus diyagramina alternatif bir yontem, BT
veya MRG ile fundus fotografgiliginin bir kombinasyonudur
(Sekil 4 A-B). Bu yontemlerden hassas bir sekilde elde edilen
g0z ve timdr boyutlari, bilgisayarl bir tedavi planlama siste-
mine aktarilarak, dogru plak sec¢imi i¢in géz ve tiimoriin {i¢
boyutlu (3D) rekonstriiksiyonu olusturulur.”’*' 3D rekonstriik-
siyon teknikleri elle ¢izilmis diyagramlardaki tiimdr boyutu
ve konum verileri belirsizliklerini azaltmaktadir.”>* (Sekil 5
A-B-C-D). Bu siiregte ayn1 zamanda radyoizotop ve/veya to-
hum se¢imi ve oryantasyonu, doz ayarlanmasi ve doz oraninin

belirlenmesi saglanir.

Sekil 3: (A) Tiimor yiiksekliginin ultrasonografik olarak ol¢iimii.
(B) Tiimor taban ¢apinin ultrasonografik olarak él¢iimii.

Sekil 4: (A) Fundus fotografisiyle belirlenen tiimér simwrlarimin 3D
plak simiilatériine yiiklenmesi. (B) BT veya MRG ile saptanan goze
ait élgiimlerin 3D plak simiilatoriine yiiklenmesi. (Astrahan in izniyle)

Ozler S, Alaluf A, Kayikg¢ioglu 0. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.
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Sekil 5: (A) Koronal planda radyasyon izodoz dagilimi. (B) Sagital

planda radyasyon izodoz dagilimi. (C) 3D plak konumu ve radyoaktif
tohumlarin plak icindeki yerlesimi.(D) Altin plakin 3D olarak cesitli

yonlerden episkleral konumu.

b. Radyoizotop secimi

ABD’de okiiler brakiterapide kullanilan en yaygin
ve COMS’da kullanilmasina izin verilen tek radyoizotop
1-125’dir. COMS disinda en siklikla kullanilan radyoizotoplar
Ru-106, 1-125, Pd-103 ve Sr-90’dir.*

Co-60 ve Ir-192 radyoizotoplari, yliksek enerjili gamma
emisyonuna sahip olup normal okiiler yapilara ve ¢cevreye biiyiik

radyasyon dozlar1 vermektedir. Ru-106 ve Sr-90 plaklarinda ise

Ozler S, Alaluf A, Kayik¢ioglu 0. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.

beta-elektronlarin kisa menziline ragmen, mevcut radyasyona
ilave olarak ortaya cikan yiiksek enerjili Bremsstrahlung rad-
yasyonu (Almanca bremsen=frenleme, strahlung=radyasyon,
genelde bir elektronun, atom ¢ekirdegi tarafindan yavaslatilma-
styla olusur ve enerjinin korunumu yasasina bagli olarak ortaya
cikan kinetik enerji ek radyasyona doniisiir) riski arttirmaktadir.”
I-125 ve Pd-103’iin diisiik gamma emisyonu iistteki altin plak
tarafindan kolayca emildiginden, komsu normal ekstraokiiler

yapilara ve ¢evreye ¢cok az doz yayilmaktadir.”

Ru-106 plaklar1 katmanlar halinde imal edilmigtir. Arka
yiizlerinde 0,7 mm i¢ yiizlerinde ise 0,1 mm kalinliginda gii-
miis kaplama bulunmaktadir. Bunlarin ortasinda 0,2 mm ka-
linliginda Ru-106 folyo mevcuttur. Plak 1 mm genisliginde
glimis bir dis ¢ergeve ile sinirlandirilmistir.** (Sekil 6). Bebig
(Bebig, Eckert ve Ziegler Corp., Berlin, Almanya) 0,7 mm’lik
dis glimiis destegin plakin arkasindaki beta radyasyonunun
%095’ini bloke ettigini ve Ru-106 folyo bloklarini kaplayan
i¢ katman olan 0,1 mm glimiisiin sklera ve tiimére yeterli doz
verdigini belirtmistir.*** 11,6 ile 25,4 mm araliginda Ru-106
plak caplart mevcut olsa da glimiis ¢cer¢eveden dolayi islevsel

boyutlar her iki tarafta | mm daha kiigiiktiir.

GUmds pencere 0.1 m

lu-106 kapl folyo 0.2 mm

Gumils arka kaplama 0.7 mm

Sekil 6: Ru-106 plak tasarimi. (Eckert & Ziegler’in izniyle)

1-125 ve Pd-103 radyoaktif tohumlar1 altin plaklara ya
fabrikasyon ya da daha yaygin olarak alt uzmanlik merkezle-
rinde monte edilirler.”” Pd-103 ve I-125 tohumlari boyut ola-
rak esdeger olup dozimetri yontemleri de benzerdir. Tohum-
larin her vaka icin degistirilebilen ve siralanabilen spesifik
bir etkinligi vardir. Kati Ru-106 plaklarinin aksine, Pd-103
ve [-125°te degisken tohum aktivitesi bulunmasi ve altin plak
icindeki konumlarinda kaynak anizotropisinden yararlanila-
bilmesi, radyasyonu makula, optik sinir veya lense en az dii-
zeyde tutabilmek igin 6zellestirilmis plaklarin dozimetrik mo-
diilasyonlarina izin vermektedir.”® Altin, diisiik enerjili I-125
ve Pd-103 radyasyonunun %99,975’ini bloke ettigi gdsterilen
yiiksek Z 6zellikli bir metaldir (¢ekirdeginde ¢ok sayida pro-
ton bulunan bir kimyasal element olup kendisine dogru gelen
bagka elementin 1g1masini yani proton ve elektronlarini geriye

sacan hatta bu tiir gamma 1sinlarin1 absorbe eden ve koruma

saglayan metaller).
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EPB sirasinda, radyasyon goze skleradan girer, tiimor stro-
masi1 boyunca ilerleyerek tiimoriin apexine ulasir, bu nedenle doz
sklerada en ytiksektir ve tiimoriin i¢inde apikal recete noktasina
kadar kademeli olarak azalir. Ru-106 beta-elektronlari, I-125 ve
Pd-103 gamma parcaciklarina gore koroidal melanom apeksine
giden yol boyunca normal dokularla daha fazla etkilesime girip,
daha fazla absorbe edildiklerinden apikal regete noktasina daha
az ulagabilir. Bu doz gradyani (doz diismesi) tabandan tepeye
dogru sirasiyla en yiiksek Ru-106, Pd-103, ve I-125¢ aittir.'>*
Ayrica 1-125 ve Pd-103 plaklarina kiyasla, Ru-106 plaklari,
plak kenarlarinda daha keskin bir penumbra (plak kenarlarma
daha az sagilmadan dolay1 ani 151 diismesi) gosterir. Bu kes-
kin beta doz diisiis etkisi ek olarak plakin i¢ kismindaki giimiis
ile daha da diiser. Boylece, tiimor apeks regete dozu esitken,
benzer boyuttaki intraokiiler tlimdrlerde Ru-106 skleral dozu
eksponansiyel olarak katlanarak, Pd-103 veya I-125’den ¢ok
daha yiikseklere ¢ikar (Sekil 7). Bu durum Ru-106’da sklero-
malaziye ve gdrme kaybi ile sonuglanan vazo-okliizif korioreti-
nal atrofiye neden olabilecegi i¢in ¢ok 6nemlidir. Skleromalazi
icin risk faktérii 1000 Gy radyasyon dozu olup bu durum rad-
yasyon makiilopatisi esiginin 20 katindan fazladir. Bu durumu
telafi etmek icin koroidal melanomlar etrafinda Ru-106 igin cok
daha genis marjlar ve dolayistyla daha biiyiik Ru-106 plaklar
kullanilarak doz gradyamn: diklestirilir ve yan sagilma 1simlamasi
arttirlir.” Biitiin bunlarin sonucu olarak, Ru-106 plaklar1 ancak

5-6 mm’den kiigiik timdrler icin uygulanabilmektedir.

Sekil7: Episkleral plak brakiterapisinde radyoizotop se¢imi. Aynt bo-
yuttaki bir tiimoriin tedavisi esnasinda kullanilan ¢esitli radyoizotop-
larin goz igi ve ¢evreye yaydiklart radyasyon izodoz egrileri. (Astra-
han’in izniyle). HVL: Half value layer, MeV: Megaelektron volt, KeV:
Kiloelektron volt.

Karsilagtirmali dozimetri deneyimlerinde, doz gradyani
etkisiyle 6n uveal melanomlarin Ru-106 plak tedavisinde go-
zlin arka kutbunun (fovea ve optik disk) en diisiik radyasyona
maruz kaldig1 anlasilmigtir.* Yiiksekligi 5 mm’den az olan 6n
uvea melanomlariin plak tedavisinin hem Ru-106 hem de
1-125 ve Pd-103 radyoterapisinden sonra gorme korunmastyla

sonuglanacagina dair deneyimler bildirilmistir. *

Giincel Retina 2024; 8 (2): 101-115

c. Plak tasarimi

ABD’de yaygin olarak kullanilan I-125 i¢in hem kenar ger-
¢eveli hem de kenar gergevesiz plaklar kullanilmistir (Sekil 8).

COMS PLAKLARI

Sekil 8: Yaygin olarak kullamilan episkleral brakiterapi plaklari. (Ast-

rahan’n izniyle)

COMS’da, Silastik radyoaktif tohum tagiyicinin yerlesti-
rilmesini saglamak icin kenar ¢erceveli plaklar kullanilmig-
tir.”” Standart COMS plaklari 5 adet ve dairesel olarak (12, 14,
16, 18 ve 20 mm ¢aplarinda) tasarlanmig olup.” ¢ok merkezli
calismalarda ihtiya¢ duyulan standardizasyon uygulamalar:
icin uygundur. Ancak standart dairesel plak optik disk ve
korneaya yakin yerlesimli tiimdrler veya ince uzun tiimérler
i¢in en iyi segenek degildir. Piyasada bulunan en biiyiik altin
COMS plak 22 mm ¢apindadir.

COMS yonteminde, tohumlar birer birer bir cimbiz veya
bir vakum cihazi ile Silastik giris yuvalarina ayr ayr1 yerlesti-
rilir. Bu islemler daima radyoaktif koruyucu camin arkasindan
ve elleri koruyan eldivenler varhiginda yapilmalidir. Silastik
ek parga, tedavi planina gore yiliklendikten sonra, diismemesi
i¢in, i¢ kenar1 ince bir yapistirict madde tabakasiyla kaplana-
rak altin plaka tutturulur. Tamamlanan plak daha sonra uygun

sterilizasyon kabina yerlestirilir.

USC”" ve NAG” plaklarinda Silastik tohum tastyicist
kullanilmayip tohumlar 6n planda belirlenen desende siya-
noakrilat yapistiric: ile dogrudan altin plakin igbiikey yiiziine
yapistirildigindan kenar gerceveleri kullanilmamistir. Bu tip
0zel yapim plaklar kenar c¢erceveli olan COMS plaklarina gore
daha ince ve daha az hacimli olup ekstraokiiler kaslarmn altina
daha kolay yerlestirilebilirler.”’ Tiimoriin makulaya, optik sini-
re, korpus siliyareye yakin oldugu veya diizensiz sekilli olduk-
larinda yuvarlak, centikli, oval, bobrek seklinde veya daha de-
gisik sekillerde kisiye 6zel olarak plaklar tasarlanmaktadir.”'-*

Birinci jenerasyon altin plaklar1 Ir-192 i¢in planladiktan sonra

Ozler S, Alaluf A, Kayikgioglu O. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.
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1980’lerin sonlarma dogru ikinci jenerasyon altin plaklart di-
zayn edip bunlart 3D plak simiilatoriiyle birlikte kullanma-
ya baslayan Astrahan,”'*>” son yillarda 3D yazici ile trettigi
Eye Physics igiincli jenerasyon altin plaklart kullanmaya
baslamistir. Bu konformal plaklar kisiye ve tiimore 6zel olarak
tasarlanmaktadir (Sekil 9). Eye Physics biitiin plak modellerini
1-125 yiiklenmis ve sterilize edilmis bir sekilde ABD iginde 1-2
hafta 6nce planlayarak kiralama hizmeti vermektedir (IsoAid,
LLC, Port Richey, Florida tizerinden).

Sekil 9: 3D yazicu ile iiretilerek kigiye ve tiimdre dzel olarak tasarlanan

3. jenerasyon altin konformal plaklar. (Astrahanin izniyle)

Tiimor tabani ¢evresinde plak tipine de bagli olan gerekli
optimal tedavi 1sinlamasi sinir1 bilinmemektedir. COMS plak-
lar1 plak yerlestirmeye, plak hareketindeki hatalara ve timor
kenarinin lokasyonundaki belirsizliklere bagl hatalar1 azal-
tabilmek icin timori her yoniinden 2-3 mm tasacak sekilde
tasarlanmaktadir. Kenar cercevesiz ismarlama plaklar, doz
dagilimini plakin fiziksel kenarinin 6tesine uzatabildiginden

daha kiiciik bir marja sahip olabilmektedirler.

Ru-106 plak kullanan merkezler tiimor apikal yiiksekli-
gini 6 mm’den diislige kisitlar ve nadiren ticari olarak temin
edilebilen 20 mm ¢apindan daha biiyiikk Ru-106 plaklar1 kul-
lanir. Sr-90 plaklart su anda 2,5 mm yiikseklige kadar uveal
melanomlar i¢in kullanilmaktadir. Buna karsilik I-125 veya
Pd-103 plak kullanan merkezler tedavilerini timdr kalinligina
dayal1 olarak keskin hatlarla kisitlamazlar. Apikal ytiksekligi
12 mm’den veya taban1 20 mm’den biiyiik tiimorleri olan has-
talara, prognostik olarak yararli goériis korunmasinin zor ol-
dugu belirtilmeli ve alternatif tedaviler konusunda izahatlarda

bulunulmalidir.

d. Goz plaklarinin sterilizasyonu

Plak sterilizasyonunun yaygin olarak kullanilan ii¢ yolu
vardir. Tlki, 24 saatlik ek hazirlik siiresi gerektiren gaz steri-
lizasyonudur. Bu islemin avantaji, islem basladiginda plakin

hazir ve ameliyathanede olmasidir. Plakli kapta sterilizasyon

Ozler S, Alaluf A, Kayikgioglu O. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.

i¢in gazin girmesine izin verecek delikler bulunmalidir. ikin-
ci teknik buhar sterilizasyonudur. Bu islem daha az hazirlik
stiresi (3—10 dakika flag) gerektirir, hizla ameliyathaneye ta-
siabilir ve plak prosediiriinden 6nce en az bir saat sogumaya
birakilir. Silastik ihtiva eden plaklar buharla sterilize edilme-
melidir, ¢linkii bu islem ek parc¢ay1 deforme edecek ve tohum
konumunu degistirecektir. Ugiincii yontem olan kimyasal ste-
rilizasyon (Cidex), Silastik ve altin arasinda sikigan Cidex’e
hasta reaksiyonu olasilig1 nedeniyle, COMS tipi plaklar i¢in
onerilmemektedir. Tohumlari dogrudan plak igerisine yapis-
tirict ile yapistiran merkezler yapistiricinin kurumasini bekle-
dikten sonra plaki Cidex iginde 15 dakika bekletip daha sonra

bolca serum fizyolojikle yikarlar.

e. Doz recetelemesi

ABS-OOTF, tiimériin apeksinin veya maksimum yiik-
seklik noktasinin doz receteleme noktasi olarak kalmasini
ve regetelenen izodoz ¢izgisinin tim timorii kapsamasini
onermektedir. Uveal melanom i¢in doz regetelemesi timortii-
ne gore total olarak 70-100 Gy araligindadir. COMS tarihsel
doz orani standardr olarak I-125 i¢in 0,60 Gy/h 6nerir (top-
lam dozu 3 ile 7 ardisik giinde veren 0,60-1,05 Gy/h). Pd-103
plak i¢in ise yaymlanmig olanlardan diigiik olmamalidir.”’ Doz
modifikasyonlarinin farkli tiimér boyutlarina, implant siirele-
rine, kritik normal okiiler yapilar i¢in esik dozlarina ve alter-
natif radyoizotop kaynaklarina gore yapilmas: gerekmektedir.
Ozellikle Ru-106 plaklari ile tedavi edilen kiigiik timérlerde

stireler 3 giin kadar kisa olabilir.

Orijinal COMS dozimetri hesaplama varsayimlarinda
nokta kaynak yaklasimi, anizotropi diizeltmesi, altin kalkan-
dan yan zayiflama veya geri sagilma ile Silastik eklentinin
doz zayiflatma etkileri hesaba katilmamisti.” Yeni veriler
elde edilip kabul edildikge, yeniden yapilan hesaplamalar,
COMS i¢in orijinal varsayimlara dayanan hesaplamalarin,
plak boyutuna ve tiimor merkezinin kritik yapilara gore
konumuna bagl olarak gercek dozlari %30’a kadar fazla
tahmin ettigini gostermistir.”*'*> Bu verilerin dahil edilmesi
doz hesaplamalarini daha karmasik hale getirmektedir. An-
cak Eye Physics 3D Plaque Simulator gibi yeni verileri ve
COMS varsayimlarini hesaplamalarina dahil eden 3D plan-
lama sistemleri doz modifikasyonlarini daha hassas ve kolay

20,21

hale getirmistir.”

Proton tedavisinde yaklasik 60 Gy’lik dozlar giinde dort
(15 Gy) fraksiyon olarak verilir. Yiiksek doz oran1 proton 151in1
ile diisiik doz oran1 EPB arasinda anlaml karsilagtirmalar ol-
masa da, ABS-OOTF tarafindan hem doz oranlarinin hem de

doz hacimlerinin farkli oldugu kabul edilir'” (Tablo 2).
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Proton Isin Tedavisi
Cerrahi olarak klip implantasyonu
Kontinii diisiik-doz-oranl tedavi
5-7 glin I-125, Pd-103
3-7 glin Ru-106

4 giinliik yliksek-doz oranli uygulama

Mobil radyasyon alant Statik Radyasyon alani

Daha az 6n segment komplikasyonu Daha ¢ok 6n segment komplikasyonu
Arka segment komplikasyonlari Arka segment komplikasyonlari

Daha ucuz Daha pahali

f. Plak tedavisinin planlamasi

Bir radyoizotop secildikten sonra yapilan 6n planlama tohum giiciiniin, uygun izodoz ¢izgisiyle tiimor kapsama alaninin ve
implant siiresinin belirlenmesine yardimei olur. Tiirkiye’de ilk defa Ekim 1993’te I-125 radyoizotopu ve 3D plak simiilatorii kulla-
narak uveal melanomlu hastamizda gergeklestirdigimiz EPB’nin 6n planlamalar1 yapilmistir (Sekil 10 A-B). Toplam implant siiresi
ameliyathane, hasta ve hekimin uygunluguna gére degistirilebilir. On plan degismekte olan tohum giiciiniin baslangic aktivite
etkinliklerine bagl yiiriitiiliir ve ameliyata giris tarihi kesinlesince gergek son plana doniisiir.
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Sekil 10: (A) I-125 radyoizotopla 3D plak simiilatorii kullandigimiz Tiirkiye 'deki ilk hastamizin 6n planlama doz dagilumi koronal kesiti (B) Ayni
hastamizin on planlama doz dagilimi sagital kesiti.

Uygun tiimdr kapsama alani elde etmek, makula ile optik  aktiviteli tohumla esit sekilde merkezi olarak yiiklenen 6zel

sinir gibi kritik yapilara dozu en aza indirmek icin tiniform  yapim plaklar, cok sayida diisiik aktiviteli tohumla esit sekilde

veya lniform olmayan plak yiiklemesi yapilir.”’*'* Ayni
radyoaktif giice (+%10 iginde) sahip tohumlarla simetrik ve
diizgiin bir sekilde yiiklenen bir plak basitlik avantajina sahip-

tir ve ¢ok merkezli ¢aligmalar i¢in uygundur. Birkag yiliksek
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yiiklenmis plaklarla karsilastirildiginda farkli bir 3D doz da-
gilimu iiretecektir. Gerekirse iiniform olmayan yiikleme de ya-
pilabilir; bu durum farkl aktiviteye sahip tohumlar veya ayni
aktiviteye sahip tohumlarin iiniform olmayan bir dagilimla

Ozler S, Alaluf A, Kayikg¢ioglu 0. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.
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yiiklenmesiyle gerceklestirilebilir. Bir plakta farkli tohum
aktiviteleri kullaniliyorsa, tohumlarin karigtirllmamasina ve
plakin yanlig yiiklenmemesine dikkat edilmelidir. Tohumlar
simetrik olarak diizenlenmemigse, tohum yerlestirme esna-
sinda plakin dogru yonlendirmesini saglamak igin 6zel dikkat
gosterilmelidir. Anizotropi gibi tohum konumlandirmasindan
etkilenen faktorler gz i¢i doz dagilimini sekillendirmek igin
kullanilabilir, ancak yerlestirme sirasinda daha kesin plak
yonlendirilmesini gerektirir. Plak tasarimi ve tohum diizenle-
mesi medikal fizikg¢i, oftalmolog ve kurumun tercihine bagli-
dir. Bununla birlikte, belirli bir tedavi plani segilirken farkli
yiikleme modelleri arasindaki dozimetrik farkliliklar akilda
tutulmalidir.

Gerekli tohum giicii ve ameliyat tarihi bilindikten sonra to-
humlar tireticiden siparig edilir. Tohumlar geldikten sonra, top-
lam implantasyon siiresini belirlemek i¢in kesin tohum giigle-
riyle birlikte 6n plan son kez tekrar ¢aligilir. Yurtdisindan temin
edilecek tohumlarin tedarigi, plak liretimi ve sterlizasyon i¢in

gerekecek siire goz onlinde bulundurulmalidir. Zaman gectikge
tohum giicii azaldigindan tohum aktivite testi tarihi ile cerrahi
tarih arasindaki zaman farkina da 6zel dikkat gosterilmelidir.
Her kurum tohum aktivitesini dogrulamak i¢in doz hesaplama-
sinda kullanilan giivenilir bir dozimetri sistemine sahip olmali-

dir. Bu prosediir i¢in ¢esitli dogrulama teknikleri vardir.”

4. Plak Yerlestirme ve Plak Cikarma

Ameliyatlar plak yerlestirme konusunda deneyimli cer-
rahlar tarafindan yapilmalidir (Sekil 11 A-B-C). Uveal mela-
nomlarda genel olarak USC (University of Southern Califor-
nia) No:9 ve No:10 altin plaklari kullandik (Sekil 12 A-B).
Tiirkiye’de ilk kez I-125 EPB uyguladigimiz uveal melanom-
lu hastamizin preoperatif, postoperatif 3. ve 12. ay fundus
fotograflarinda kiigiilme (Sekil 13 A-B-C) ve bu dénemlere
ait tlimor yiiksekliklerinde ultrasonografik olarak (Sekil 14

A-B-C) azalma goriilmektedir.

Sekil 11: (A) I¢i I-125 tohumla yiiklii altin plaki goze yerlestirmemiz 6ncesindeki goriiniimii. (B) Radyoaktif tohum bulunmayan model altin plak

kullanarak ameliyat éncesi plak oryantasyonu saglamamiz. (C) I-125 yiiklii altin plaki hedef episkleral bélgeye yerlestirmemiz.

Sekil 12: (A) Hastalarimizda kullandigimiz 2. jenerasyon USC no:10
altin plak; igi I-125 yiiksiiz ve yiiklii. (B) Hastalarimizda kullandigi-
miz 2. jenerasyon USC no: 9 altin plak; igi I-125 yiiksiiz, on ve arka

goriintimii.

Sekil 13: (4) Uveal melanomlu ilk hastamizin preoperatif fundus fo-

tografisi. (B) Ayni hastamizin postoperatif 3. ay fundus fotografisi. (C)
Ayni hastamizin postoperatif 12. ay fundus fotografisi.

Ozler S, Alaluf A, Kayik¢ioglu 0. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.
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Sekil 14: (A) Uveal melanomlu ilk hastamizin preoperatif ultrasonog-
rafik timor yiiksekligi. (B) Ayni hastamizin postoperatif 3. ay ultra-
sonografik tiimér yiiksekligi. (C) Ayni hastamizin postoperatif 12. ay
ultrasonografik tiimor yiiksekligi.
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Anterior tiimoérler ve goriliniir anterior marjinleri olan tii-
morler, goz kiiresinin transpupiller veya transokiiler transillii-
minasyonu ile lokalize edilebilir. G6z aydinlatildiginda, timor
goz duvarinda doku boyasiyla isaretlenebilecek bir transillii-
minasyon golgesi olusturur. Timor tabaninin etrafindaki skle-
ra veya korneada 2-3 mm’lik ek bir serbest sinir da isaretlenir.
Pd-103 ve I-125 plaklartyla karsilastirildiginda, Ru-106’da
daha biiyiik fiziksel giivenlik marjlar1 kullanilmaktadir.

5 mm’den yiiksek uvea melanomlarinin transilliiminasyo-
nunda timdr ekzantrik golgeler olusturarak yanlig timor taban
caplar1 verebilir. Kiiglik posterior ve amelanotik tiimorlerde
de isaretlemek zor olabilir. Okiiler melanosis, Ota Nevusu ve
hatta dogal pigmentasyon uveayi koyulastirabilir ve basarili
intraoperatif timor transilliiminasyonunu engelleyebilir. Bu-
rada fiberoptik veya HeNe noktasal 151k kaynaklari transillii-
minasyonu ile kombine indirekt oftalmoskopi ve skleral dep-
resyon hatta intraoperatif ultrasonografi ¢ok yararlidir. Bunun
miimkiin olmadig1 iris ve iridosiliyer melanomlar varliginda
yiiksek frekansli ultrason goriintiileme ve dogrudan transkor-
neal goriis, intraoperatif timor lokalizasyonu sirasinda daha

6nemli bir rol oynar."”

Tlimoriin lizerinde ekstraokiiler bir kas (rektus veya ob-
lik) varsa, plakin uygun sekilde konumlandirilmasi icin kas
ayrilmalidir. Radyoaktif plakin yerlestirilmesinden once ko-
numu dogrulamak i¢in i¢i bos olan ikinci bir plakin (dummy)
halkalar1 skleraya siitiirleri yerlestirmek ve dogru pozisyon-
dan emin olmak igin kullanilir. Plak skleradaki isaretli hedef
hacmi kapatacak sekilde siitiire edilir. Radyasyon onkologu,
plakin tlimore gore konumunu ve yoniinii dogruladiktan sonra
nihai doz hesaplamalar1 i¢in yerlestirme zamani not edilir. Bazi
kurumlar plakin yerini ultrasonografi ile dogrulamaktadir. Pd-
103, I-125 ve Ru-106 brakiterapileri ayakta tedavi prosediirleri
olarak gergeklestirilebilir. Hastanin planlanan yerlestirme isle-
minden 5 ila 7 giin sonra ve plak ¢ikarma isleminden birkag saat
once hastaneye geri donmesi saglanir. Burada plak lokal veya
genel anestezi altinda ¢ikarilir. Ekstraokiiler kaslar eski yerleri-

ne siitiire edilip konjonktiva yeniden kapatilir.

Tiim hastalar plak yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasindan sonra
taburcu edilmeden dnce incelenir. Radyoizotoplarin iglenmesi
ve radyoaktif hastalarm bakimu ile ilgili prosediirlere uyulma-
Iidir. Silastik insertteki tohumlar ameliyathanede sayilmalidir.
Tiimdre ve kritik saglikli dokulara uygulanmis son dozlar he-
saplanmal1 ve kaydedilmelidir. Plak daha sonra uygun koruma
ile radyoaktif kaynak isleme alanina tagmur. Silastik ekler, to-
hum sagilma olasiligini en aza indirmek i¢in su altinda ¢ikari-
labilir. Siyanoakrilat ile yapistirilan tohumlar plak asetona bati-

rilarak ¢ikarilir. Her iki durumda da ¢ikarilan tohumlar orijinal

nakliye konteynerine yerlestirilmeden dnce sayilir.
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5. Brakiterapi Sonrasi Takip

Brakiterapi sonrasi hastalar lokal kontrol, komplikasyon-
lar ve sistemik hastalik acisindan izlenir. Birgok ABS-OOTF
merkezi tedavi edilen gozleri 3 ila 6 ayda bir incelemektedir.
Takip i¢in Onerilen zaman araligi, ikincil komplikasyonlarin
olasiligma gore degistirilebilir. Radyasyon makiilopatisi ve
radyasyon optik noropatisi riski yiiksek olan posterior yerle-
simli melanomlarda araliklar daha kisadir. Bu komplikasyon-
lar tipik olarak takibin ilk 3 yilinda, cogu lokal tiimor niiksii
ilk 5 y1l i¢inde ortaya ¢ikar. *~** Bu nedenle, lokal timor niik-
st riski daha yiiksek olan biiyiik ve jukstapapiller tiimorler
daha yakin takip gerektirebilir. Hastalar metastatik hastalik
ve ikincil okiiler olmayan primer kanserler agisindan diizenli
araliklarla incelenmelidir.”” Periyodik olarak karacigerin rad-
yografik abdominal goriintiilemesi hepatik melanom metas-
tazini saptamak igin gereklidir. Ayrica erken teshis, sistemik
ve klinik tedaviden daha fazla fayda gorecek kiiciik tiimorlere
sahip hastalarin saptanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir.

6. Episkleral Plak Tedavisi Sonuclari

1980’lerde kurulan COMS Temmuz 1998’de hasta dahil
etmeye kapandi. Veri Giivenligi ve Izleme Komitesi (Data
and Safety Monitoring Committee/DSMC) 2001’de gorme

keskinligi verilerinin raporlanmasina izin verdi."”

Belirtilen 3 yil boyunca ilerleyici gérme kaybimi gosteren
ayrmtili veriler bildirilmistir.” Radyasyon dozu disinda prognos-
tik 6neme sahip bulunan faktorler tedavi 6ncesi gérme, diyabet,
tiimoriin yiiksekligi, sekli ve retina dekolmaniydi. Gérme kes-
kinligi yilda ortalama iki sira oraninda azald:. Hastalarin yaklasik
yarisinda 3 yilda yukarida belirtilen nedenlerle gérme keskin-
liginde azalma vardi. Yiiksek risk 6zelliklerine sahip olmayan
biiyiik alt grup (diyabeti olmayan, foveal avaskiiler bolgeden 2
mm uzakta, 5 mm’den kii¢iik, kubbe seklindeki tiimdrleri olan
ve retina dekolmani olmayan) ortalama 5/10 veya daha iyi bir
gorme keskinligini 3 yillik takip doneminde korumustur. Bu ek
risk faktdrlerinin bulunmadigi gozlerde 3 yilda 6 veya daha fazla
sira gdrme keskinligi kaybetme olasiig1 %12, 1/10 veya daha
kotii keskinligi olasilig1 ise %9 olmusgtur. Takibinin ligiincl yilin-
da plak tedavisi almis hastalarin toplam %6.2’sine eniikleasyon
yapilmusti. DSMC 2001 verilerine gore 1072 hasta (%81) 5 yil
ve 416 hasta (%32) 10 yil mortalite yoniinden takip edilmisti."
Eniikleasyon ve brakiterapi gruplart i¢in diizeltilmemis 5 yillik
sagkalim oranlart %81 ve %82 idi (p = 0.48). Histopatolojik
olarak dogrulanmis melanom metastazi ile bes yillik mortalite
oranlari sirastyla %11 ve %9 idi. Hayatta kalma egrileri iki grup

arasinda hayatta kalma agisindan bir fark gdstermedi.
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COMS ¢alismalarinda birden fazla merkez ayni radyoizo-
top kaynagini kullanmig olsa dahi, plak yapisi, dozimetri, doz-
lar ve doz oranlari agisindan siklikla farkliliklar oldugunu goz
oniinde bulundurmak gerekir. Bu yiizden tedavi sonuglarini
bildirmek 6zellikle zordur. Ayrica, AJCC evreleme sistemi
kabul edilene kadar, uveal melanomlarin boyutunu bildirmek
icin evrensel bir yontem yoktu. Dahasi, takip etme siiresi, gor-
me keskinligi, lokal kontrol veya metastazlarla ilgili olarak

tek tip bir raporlama yontemi de mevcut degildi.

2014 ABS raporu I-125 ve Ru-106 radyoizotoplarinin en
iyi sekilde takip edildigini gdstermektedir ve ortalama olarak
veriler 10 yildan daha eskidir. Merkez basina ortalama 341
hasta ve 4,5 yil takip siiresi bildirilmis olup, timor boyutu
raporlamas1 AJCC veya Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(Union for International Cancer Control/UICC) standardi-
zasyonundan yoksundur. Tedavi ile ilgili olarak ortalama ve
medyan dozlar sirasiyla 83 ve 80 Gy’dir (aralik, 70-100 Gy).
Benzer sekilde, bildirilen ve 5 yillik yerel kontrol oranlar
ortalama %=8&9,5’dir (aralik, %69,9-%97.,9). Bununla birlikte,
goreceli tiimor boyutunu ve yerini, takipten ¢ikmig vakalari
karsilastiran bir meta-analiz yapilmasina izin verecek higbir
veri yoktur. Medyan metastaz oranlari, daha biiyiik timdrler

hakkinda yaymlanmis seriler diginda oldukg¢a benzerdir.*

Gorme keskinligi sonuglarini karsilastirmak zordur ve ge-
nis oranda degismektedir. Sonug gérme keskinligine etki eden
faktorler arasinda daha onceden var olan eksiidatif retina de-
kolmani, subfoveal timdr pozisyonu, kritik yapilara radyasyon
dozu, katarakt baglangici, katarakt ameliyati, sekonder vitreus
hemorajisi, radyasyon makiilopatisi, optik néropati, anti-vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii (anti-VEGF) tedavisinin mevcu-

diyeti ve bunlarin disinda pek ¢ok baska faktor mevcuttur.

Oftalmik brakiterapi komplikasyonlart hem radyasyon hem
de hastaya 6zgii faktorlerle iligkilidir. Bunlar toplam dozu, doz
hizini, doz hacmini, kritik yapilara verilen dozu, tiimor boyutu-
nu, yerini ve 1gimlamaya kars biyolojik olarak degisken yanit-
lar1 igerir.”’** Radyasyon etkileri genellikle gec ortaya ¢ikar ve
komplikasyonlarin zamanla artti31 kaydedilmistir.

On segment komplikasyonlar1 arasmda kuru goz, iritis,
iiveitis, sinesi, katarakt, iris neovaskiilarizasyonu, sekonder glo-
kom ve katarakt yer alir.””*’ Olagandisi komplikasyonlar, kalict
sasilik ve skleral incelmeyi icerir. Radyasyona bagl kataraktlar
yaygindir, ancak gdérme rehabilitasyonu i¢in intraokiiler lens
implantasyonu ile cerrahi ekstraksiyon rutin olarak yapilmakta-
dir. ABS-OOTF radyasyona baglh katarakt ameliyat: ile iligkili
artmus bir risk olmadigini géstermektedir.’® Ancak hemen hemen
tlim merkezler brakiterapiden 6 ila 12 ay sonrasina kadar bek-
lemeyi onermektedir. Radyasyona bagl kuru goz rahatsiz edici

olup gdrmeyi azaltici etkileri de vardir. Bu yan etki, yiiksek Z

degerli tohumlanmig altin plakta okiiler adnekslere ¢cok az rad-

yasyon iletilmig oldugundan daha az goriiliir ve hafif seyreder.

Akut arka segment veya intraokiiler radyasyon kompli-
kasyonlari, ikincil retina dekolmani ile vitreus, retinal veya
koroidal hemorajiyi igermektedir. Gormeyi sinirlayan en yay-
gin gec arka segment komplikasyonu radyasyon makulopati
ve retinopatisidir.”’ Daha az goriilen komplikasyonlar kistoid
makiila 6demi, optik noropati, eksiidatif veya hemorajik reti-

nokoroidopatidir.

Radyasyon, perisitlerin ve endotel hiicrelerinin kaybinin
neden oldugu ilerleyici bir vaskiilopatiye neden olur." ilk
klinik bulgular kanama, serum ve lipidlerin transiidasyonu
sonucu 0dem ve yumusak eksudalarla giden kiiciik vaskiiler
okliizyonlari icerir. Erken baglayan radyasyon makiila 6demi
geri doniigiimlii gorme kaybina neden olur. Daha sonra kiigiik
damarlarin okliizyonu iskemiye, neovaskiilarizasyona, ve geri
doniistimsiiz atrofiye neden olur. Bu siiregteki degisiklikler
optik disk ve iriste de goriiliir. Tedavi edilmemis radyasyon
makiilopatisi ve optik néropati zayif gérme keskinligi ile so-
nuglanir. Makula ve optik sinir vaskiilopatisi, vitreus hemo-

rajisi ayrica neovaskiiler glokom ile gérme prognozu azalir."”

Intravitreal anti-VEGF tedavisi radyasyona bagli neovas-
kiiler glokom, radyasyon makiilopatisi ve optik ndropatiyi
baskilamak i¢in yararlidir. Anti-VEGF tedavisi transiidasyonu

engelleyerek 6dem ve neovaskiilarizasyonu kontrol altina alir.

Radyasyon retinopatisinin tedavisine yonelik olarak uygula-
nan posterior tiimor demarkasyonu seklinde lazer fotokoagiilas-
yonu en iyi bir sekilde floresein anjiyografide goriiliir ve avas-
kiilarizasyon olusturur. Sektoriyel pan retinal fotokoagiilasyon
ile birlikte bu teknigin radyasyon retinopatisini yavaslattigi veya
onledigi bildirilmistir.”** Tedavinin amaci hedefin igindeki ve
oniindeki iskemik dokunun skar dokusuna doniistiiriilmesidir.
Teorik olarak, iskemik tiimoriin ve lazer tedavisi yapilan retina-

nin devitalizasyonu intraokiiler VEGF iiretimini azaltabilir.

7. Tartisma

Deneyimlerimize gore, neredeyse tiim hastalar, fonksi-
yonel gorme keskinligi miimkiin olmadiginda bile timor-
lii gozlerinin yerine kalmasini tercih etmektedir. Metastazli
uvea melanomu i¢in siirekli olarak tedavi saglayan giincel bir
yontem veya ila¢ (kemoterapi veya immiinoterapi gibi) yok-
tur. Bu nedenle, birincil kanserin lokal kontrolii su anda me-

tastatik 0liimii 6nlemenin en iyi yontemidir.
En iyi plak tipinin se¢imi, EPB ile ilgili risk yonetimin-
de dnemli bir rol oynar.* Birgok radyoizotop kaynag: uveal

melanomlarin tedavisinde kullanilabilir. Her ne kadar Ru-106
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ve Sr-90°da tiimor yiikseklikleri ile ilgili kisitlamalar varsa
da, daha biiyiik biiyiik tiimorler I-125 veya Pd-103 teknikle-
ri ile tedavi edilebilir. Altin plaklar i¢indeki Pd-103 ve I-125
tohumlari, solid plaklar olan Ru-106 ve Sr-90’a gore daha ko-
laylikla optimize edilir. Cerrahi planlama, 6l¢iim yontemleri,
intraoperatif lokalizasyon, kasin yeniden konumlandirilmasi
ve tim timor ile serbest sinirt kapsayacak sekilde dikkatli

plak uygulamasi tedavi basarisizhigini azaltacaktir.

Ru-106 plak kullanimiyla ilgili risk azaltma yonetim stra-
tejilerinde nispeten daha genis tlimdrsiiz marjlarin kullaniima-
st, yiiksekligi S mm’den kiigiik tiimorlerin secilmesi ve optik
diske yakin, dokunan, gevreleyen veya fovea altindaki mela-
nomlar i¢in kullanilmasindan ka¢inilmasi 6nerilir. Bu sekilde
yerel kontrol ve gérme korunma oranlarini saglamak daha
miimkiindiir. Bununla birlikte, beta 1511 yayan plak ne kadar

genisse, skleral dozun o kadar yiiksek oldugu bilinmektedir.

Pd-103 veya I-125 plak tedavisi kullanarak risk azaltma-
ya yonelik yonetim stratejileri fovea, optik disk, lens ve kars1
g0z duvari dozunun ameliyat 6ncesi karsilastirmali dozimetri
degerlendirmelerini igerir. Foton enerjileri nedeniyle, tohum-
lanmis plaklar daha fazla intraokiiler penetrasyon saglar ve
bdylece daha yiiksek tiimorlerin lokal kontrolii gergeklestiri-
lerek gormeyi disiiriicti yan etkileri azaltilir.™*** Timor hac-
minin radyasyon i¢inde kalmasini saglayanin altin plak degil
radyoaktif tohumlar olduguna dikkat etmek Onemlidir. Bu
nedenle, altin plak ile tedavi dncesi tohum yerlesim konum-
landirilmalart 6zel olarak ayarlanmali ve optik sinire yakin,
dokunan veya gevreleyen tiimorlerin ¢entikli plak tedavisi ile

optimizasyonlari saglanmalidir.'*

Her toplumun tibbi ekonomik sistemine bagh olarak farkl
maliyet sorunlart vardir. Brakiterapi yaygin olarak kanser igin
en uygun radyasyon sekli kabul edilir. EPB kullamminda EBRT
yontemlerine gore, normal okiiler yapilar 6zellikle 6n segment ve
adneksler daha az radyasyona maruz kalir. Bu nedenle EPB’nde
hasta maliyetlerini artiran yan etkiler azaltilabilir. EPB ile karsi-
lagtirildiginda, EBRT tedavileri yiiksek baslangi¢ kurulum mali-
yetlerine ek olarak biiyiik, pahal tesisler ve radyasyon korumali
odalar gerektirir."'> EPB radyoizotoplarinda karsilastirmali ma-
liyet hesaplar1 karmagik olmasima ragmen biiytik kurulum mali-
yetleri yoktur. Yiiklii partikiil radyasyon tedavisi olan He iyonu
ve 1-125 EPB’ni karsilastiran randomize bir ¢aligmada sagkalim
sonuglarinin esdeger oldugu gosterilmistir.”” Bu nedenlerle EPB

uveal melanomlarin tedavisinde oldukga pratik bir alternatifdir.

Tiim EBRT tekniklerinde posterior tiimérleri tedavi ederken,
normal dokularda doza bagli yan etkiyle sonuglanabilecek anteri-
or okiiler ve adneksiyal bir géze giris dozu mevcuttur. Bu neden-
le, EBRT tedavilerinden sonra daha fazla 6n segment komplikas-

yonlar1 ve sekonder eniikleasyonlar ortaya ¢tkmaktadir.”” Aksine,
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EPB’nde radyasyon kaynag tlimoriin altindaki bitisik skleraya
yerlestirildigi i¢in, posterior koroidal melanomlarin tedavisinde
radyasyon Once sklera, sonra timorii gecip daha sonra normal
g0z dokularindan gegmektedir.”” Bu esnada, doz gradyani ve yan
sacilma etkileri nedeniyle alttaki skleraya ve bitisik okiiler yapi-
lara nispeten daha fazla radyasyon verilmesine ragmen 6n okiiler
yapilar {izerindeki radyobiyolojik etkilerin daha az oldugunu bil-
dirilmektedir. **

EBRT tekniklerinde g6z hareketleri ile tiimoriin aldig1 do-
zun karmasik hale geldigi bilinmektedir. Brakiterapi plaklari ise
tliimoriin altindaki skleraya siitiire edildigi i¢in géz hareketleri
ile tedavi hedefinin yer degistirmemesi doz dagilimi i¢in bir
avantajdir. Bu nedenle, EBRT tedavilerinde yanlis uygulamalar
s6z konusu olmamast i¢in goz hareketleri siirekli izlenmeli ve
gerektiginde hastaya referans hedefe odaklanmasi hatirlatilma-
lidir. Ayrica tiimorsiiz glivenlik marjlari arttirilirsa, 6n segment
veya arkadaki normal dokular daha fazla gereksiz doz alacaktir.
EBRT teknikleri brakiterapi i¢in uygun olmadigi diistiniilen tii-
morlerde eniikleasyona bir alternatif olabilir. Bunlar optik diske
temas eden veya onu ¢evreleyen tiimérleri, cok biiytik timorleri

ve [-125 veya Pd-103 plaklarinim bulunmadigi durumlari igerir.

Ru-106 aplikatorleri nispeten ucuzdur, ¢linkii daha uzun
yart omiirleri (372 giin) boyunca ¢ok sayida gecici implant
i¢in yeniden kullanilabilirler. Ancak, yiliksek ve genis timor-
ler igin kullanilamazlar. Bu yetersizlik, gerektiginde timor
apeksine adjuvan lazer eklenmesi ile giderilebilir. Adjuvan
tedavi stratejileri ve tekrarlanan plak uygulamalari, yiiksek
oranda lokal tedavi basarisizlif1 ile sonuglanarak metastatik
hastalik olasiligini artirmigtir. Baz1 merkezler bu tiir timérler

icin birincil eniikleasyonu kullanir.

Pd-103 ve I-125 plaklar1 daha pahalidir ¢linkii radyoaktif
tohumlarin satin alinmasi, plaklara yerlestirilmesi ve medikal
fizik¢i tarafindan regete edilen doza gore hesaplanmasi gere-
kir. 1-125 ve Pd-103 tohumlari, sirasiyla 59.4 ve 17 giinliik
yar1 6mre sahiptirler. Yeniden kullanilmalari kolay degildir ve
artik tohum kuvvetinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.
Bununla birlikte, tohumlanmis plaklarin daha ¢esitli sekil-
lerde imal edilebiliyor olmasi, daha biiylik timdrleri tedavi
edebilmesi, normal dokulart radyasyona maruz kalmaktan
korumak i¢in tohumlarin ekzantrik olarak yiiklenebilmesi,
hedef bolgeyi sekillendirebilmesi ve daha genis bir plak bo-
yut (10-24 mm) se¢imine uygun olmasi avantajlaridir. Cogu
merkez her hasta i¢in bir seri tohum ismarlasa da, yiiksek
hacimli merkezler altin plaklar iginde diisiik enerjili tohumlar1
tekrar kullanarak hasta bagina maliyetleri azaltmistir. Ayrica
ayaktan cerrahi olarak Ru-106, I-125 ve Pd-103 episkleral
plaklari kullanildiginda yatarak tedavi maliyetleri azaltilmis-
tir. Pd-103’iin ¢ok kisa yar1 dmrii olmasindan dolay1 iilkemize

ithalati ile ilgili sorunlar bulunmaktadir.
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Erken miidahale ve periyodik intravitreal anti-VEGF teda-
visi ile hastalarin %80’inden fazlasinda tedavi dncesi gérme
keskinliklerinin 2 sira iginde kalmasi saglanmaktadir. An-
ti-VEGF tedavisinin plak yerlestirme aninda baslayan ilerleyi-
ci radyasyon kaynakl vaskiilopatiyi baskiladigi bulunmustur.
Bununla birlikte, iyi gérme keskinligi sonuglar1 kritik normal
yapilara dozun en aza indirilmesi, daha uzun etkili anti-VEGF
ilaglariin ve hedeflenen primer immiinoterapi ilaglarinin or-

taya ¢ikmasi ile iligkili olacaktir.

Uveal melanom i¢in EPB ile EBRT tekniklerini karsilastiran
prospektif ve randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ancak bu ¢a-
lismalarin maliyetleri oldukga yiiksek oldugu i¢in, alternatif ola-
rak, yukarida belirtilen kaynaklari kullanarak SORTT (The Study
of Ophthalmic Radiation Therapy Toxicity) olarak adlandirilan
uluslararasi, ¢cok merkezli radyasyon sonuglarini toplamak ve
karsilastirmak igin biiyiik bir veri kaydi olusturulmustur.*

p

Uveal melanomlarda episkleral plak brakiterapisi diinya
¢apinda binlerce hasta icin her yil eniikleasyona alternatif
g6z ve gdrmeyi koruyucu pratik bir tedavi yontemi olmustur.
Radyasyon onkologu, oftalmik onkolog ve medikal fizik¢i
arasindaki yiiksek iletisim basarili bir brakiterapi programi
icin ¢cok onemlidir. Her merkez episkleral plak brakiterapisin-
de plak kaynagi se¢imi, spesifik partikiil enerjisi, dozimetri,
plak yapimi, plak cerrahisi ve radyobiyoloji ile iliskili risk-
ler ve avantajlari degerlendirmelidir. Her bir parametrenin
gorme diizeyindeki korunmaya, yan etkilere, okiiler sagli-
ga, lokal kontroliin basarisizligina ve dolayisiyla metastatik
hastalik oranlarina etkilerinin bulundugu akilda tutulmalidir.
Tim merkezlere hasta se¢imi, tedavi yontemleri ve raporlama
islemleri icin en son ABS kilavuzlarindan yararlanilmasini
onermekteyiz. Bununla birlikte, bu tiir kilavuzlarin dinamik
oldugunu ve siirekli geligen klinik uygulama kanitlarina uya-

cak sekilde degistirilmesi gerektigini belirtmek isteriz.

Tirkiye’de 1993 yilinda ilk kez uveal melanomlarda rad-
yoaktif 1-125 episkleral plak brakiterapisini gerceklestirme-
me, beni 2 yil egiterek ve kendi yarattiklar1 {i¢ boyutlu plak
simiilatoriinii kullanmami saglayarak katkida bulunan ve bu
makaleyi yazmamda yillar sonra bile yardimlarini esirgeme-
yen ¢ok degerli hocalarim Medikal Fizik¢i Prof. Dr. Melvin
Astrahan ile Okiiler Onkolog ve Vitreoretinal Cerrah Prof. Dr.
Peter E. Liggett’e minnettarim. Ozellikle palladyum uygula-

malar1 konusunda ¢ok tecriibeli bir bilim adami olan Prof. Dr.

Paul Finger’a ve meslektagim Prof. Dr. Puneet Jain’e fikirleri-
ni hizl bir sekilde paylasmalarindan 6tiirii tesekkiirlerimi sun-
mak isterim. Cok zor 6zel hastane kosullarinda, bu tedavinin
gerceklestirilmesinde bana 6zveriyle yardim eden, bu konuya
goniillerini veren, degerli arkadaglarim Op. Dr. Alp Alaluf ve
Op. Dr. Ahmet Eryildirim olmasayd: bu tedaviler gergeklesti-

rilemezdi. Kendilerine miitesekkirim.
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