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Episcleral Plaque Brachytherapy for Uveal Melanoma

ÖZ
Uveal melanomların primer tedavi şekli 100 yıldan 
uzun bir süredir enükleasyon cerrahisiydi. Kollabo-
ratif Oküler Melanom Çalışması (COMS) 2001’de 
göz küresini koruyan episkleral plak brakiterapisinin 
emniyetli ve etkin bir yöntem olduğunu ayrıca enük-
leasyon tedavisi ile aralarında sağkalım oranları açı-
sından bir fark olmadığını ortaya koydu. Episkleral 
plak brakiterapisi günümüzde uveal melanomlarda 
gözü ve görmeyi korumak için en sık kullanılan yön-
tem haline gelmiştir. Bu derlemede görmenin korun-
masını, lokal tümör destrüksiyonunu ve metastazsız 
sağkalımı maksimize eden yöntemler incelenecektir. 
Bu yöntemler sonuçları geliştirecek ve riskleri en aza 
indirecek tıbbi fizik ve radyasyon tedavisi teknikle-
rini kapsamaktadır. Özellikle intraoküler radyasyon 
dağılımına, tümör büyüklüğü ve intraoküler yerleşi-
mine göre plak seçimleri değerlendirilecektir. Tedavi 
öncesi dozimetreye bağlı plak seçimlerinin görmeyi 
en iyi düzeyde tutmasının ve lokal tümör kontrolünün 
geliştirmesi için etkili yöntemler incelenecektir. Plak 
yönetimi, stratejileri ve bunlarla ilişkili risklerin daha 
iyi anlaşılmasına olanak sağlayacak temel tanımlar ve 
kavramlar anlatılmıştır.
Anahtar Kelimeler: Göz içi tümör, uveal melanom, 
episkleral plak brakiterapisi. 

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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1. Giriş

Enükleasyon uveal melanomlu hastalar için 100 yıldan 
uzun bir süredir standart tedavi olarak kabul edilmişti. Oftal-
molojinin önemli bir dalı haline gelen oftalmik onkoloji son 
zamanlarda cerrahi tedaviden ziyade medikal ve radyasyon 
tedavisini kapsayan bir uzmanlığa dönüşmeye başlamıştır.1,2 
Radyasyon tedavisi iyi ve kötü huylu tümör yönetiminin ay-
rılmaz bir parçası olmuştur.3 Uveal melanomlarda radyasyon 
tedavileri arasında, episkleral plak brakiterapisi (EPB) görme-
yi, göz küresini ve hayatı korumak için en yaygın kullanılan 
bir alternatif haline gelmiştir.4

EPB, Stallard’ın orijinal olarak kullandığı yüksek enerjili 
disk şeklindeki cobalt-60 (Co-60) kaynaklarından, Lommat-
szch’ın beta ışını yayan rutenyum-106 (Ru-106), stronsi-
yum-90 (Sr-90) ve ardından altın plak korumalı düşük enerjili 
gamma ışını (foton) yayan radyoizotoplar iyot-125 (I-125) ve 
palladyum-103 (Pd-103) tohumlarına (seed) dönüşmüştür.5-8 

Her değişiklikte oküler onkologlar farklı oküler radyasyon 
dağılımlarının yanı sıra, hem doktorlar hem de hastalar için 
radyasyon güvenliğinde potansiyel iyileştirmeler sağlamıştır. 
I-125 ve Pd-103’e geçiş oküler adneksiyal radyasyon yan et-
kilerini önemli ölçüde azaltmış ve hastaların hastanede ayak-
tan tedavi bakımına geçmesine izin vermiştir. I-125, Pd-103, 
Ru-106 ve iridyum-192 (Ir-192) dahil olmak üzere bir dizi 
radyoizotop EPB için kullanılmış olup retrospektif araştırma-
lardan farklı sonuçlar alınmıştır.9 Ülkemizde EPB’nde radyo-
izotop kullanımı ilk olarak Co-60 ile Günalp ve ark.10 sonra 
I-125 ile Özler ve ark.11 ve daha sonra Ru-106 ile Gündüz ve 
ark.12 tarafından bildirilmiştir.

Uveal melanom tedavisi açısından tartışmalı noktaları çö-
zebilmek amacıyla 1980’lerde Kollaboratif Oküler Melanom 
Çalışması (COMS) kurulmuştur. COMS Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde gerçekleştirilmiş çok merkezli, pros-
pektif, randomize bir çalışmadır. Bu çalışmanın amacı orta 
büyüklükteki melanomların enükleasyonu ile I-125 EPB ara-
sındaki etkinliği karşılaştırmaktı. İlk sonuçlar 2001’de yayın-
lanmıştır.13,14 COMS EPB’yle ilgili ilk bulgularında görmenin 
korunabildiğini bildirmiştir.13 Göz küresini koruyan I-125 EP-
B’nin etkinliği enükleasyon ile karşılaştırıldığında hastalarda 
eşit yaşam şansları bulunmuştur.14

Amerikan Brakiterapi Derneği (American Brachytherapy 
Society/ABS)-Oftalmik Onkoloji Görev Gücü (Ophthalmic 
Oncology Task Force/OOTF) tarafından geliştirilen 2014 
kılavuzlarına göre uveal melanomlarda plak seçimi, mevcut 
tüm radyoizotop kaynaklarının intraoküler doz dağılımlarının 
karşılaştırılmasına dayanmalıdır.15 Normal oküler yapılara en 

az radyasyon dozu vererek tedaviyi sağlayan kaynağın, doza 
bağlı radyasyon risklerini azaltacağı düşünülmektedir. COMS 
yönergeleri dışında EPB kullanımına yönelik standartlaştırıl-
mış prosedürler yoktur.

Bu çalışmada EPB’nde plak kaynağı seçimi, spesifik par-
tikül enerjisi, dozimetri, plak yapımı, plak cerrahisi ve radyo-
biyoloji ile ilişkili riskler ve avantajlar açıklanmaktadır. Her 
bir parametre görme düzeyindeki korunmayı, yan etkileri, 
oküler sağlığı, lokal kontrolün başarısızlığını ve dolayısıyla 
metastatik hastalık oranlarını etkilemekte olup dikkatle ince-
lenmelidir.

2. Hasta Seçimi ve Yaklaşım

Modern yöntemler klinik tanının doğru koyulabilmesi-
ni büyük ölçüde geliştirmiştir. Hasta öyküsü ve fizik mua-
yene (biyomikroskopi, oftalmoskopi, göz içi basıncı ve en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği dahil) vazgeçilmez olmak-
la birlikte gelişmiş oftalmik onkoloji servislerinde ayrıca 
yüksek ve düşük frekanslı ultrason görüntüleme, geniş alan 
fundus fotoğrafisi, göz içi anjiyografisi, fundus otofloresans 
görüntüleme, optik koherens tomografi, BT (bilgisayarlı to-
mografi), MRG (manyetik rezonans görüntüleme), pozitron 
emisyon tomografisi/BT ve biyopsi yöntemleri de kullanıl-
maktadır. Lens ve vitreus saydam ise deneyimli bir oftalmo-
log genellikle oftalmoskopi, göz dibi fotoğrafisi ve ultrason 
ile gözlemlenen özelliklere dayanarak uveal melanom tanı-
sını koyabilir.15

Metastaz araştırması açısından başlangıç olarak risk altın-
daki karaciğere odaklanılır. Ameliyattan önce, karaciğer fonk-
siyon testleri, batın, göğüs BT’leri ve göğüs röntgeni alınma-
lıdır. Fiziksel olarak da hepatomegali ve cilt altı nodüllerin 
varlığına bakılmalıdır.

Ayırıcı tanı bazı benign vasküler yapıları ve metastatik 
lezyonları (özellikle meme, akciğer, bağırsak, böbrek veya 
prostatın adenokarsinomlarını) içerir.9 Oftalmologun tanısal 
doğruluğu enükleasyon uygulanan dikkatle seçilmiş orta ve 
büyük boyutlu melanomaları olan hastalarda COMS çalışma-
ları ile doğrulanmıştır.16 Bununla birlikte benign nevüslerle 
karıştırılabilecek küçük lezyonlarda,17 ciddi lokal hemorajisi 
veya önemli miktarda sekonder retina dekolmanları olan bü-
yük tümörlerde tanısal doğruluk daha zordur. Oküler olmayan 
malignite öyküsü mevcut hastalar metastatik koroidal lezyon-
lar için daha yüksek risk altındadırlar.

ABS-OOTF, uveal melanomdan dolayı metastatik hasta-
lık varlığının brakiterapi için mutlak bir kontrendikasyon ol-
madığını ancak yaşam beklentisi düşük olan veya cerrahiyi 
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tolere edemeyecek hastalar için brakiterapi önerilmediğini 
bildirmektedir. Brakiterapi tümörle ilişkili retina dekolma-
nından kaynaklanan görme kaybını sınırlayabilir veya tümör 
büyümesinin kısa sürede ikincil açı kapanması glokomuna ne-
den olması engellenebilir. Ayrıca, primer tümör brakiterapisi 
tercih edilip sistemik bir tedavi çalışmasına giren metastazlı 
küçük bir hasta grubunda hayatta kalma olasılığı da vardır.

3. Uveal Melanomların Episkleral Plak Bra-
kiterapisi

Genel olarak küçük T1 uveal melanomları (<2,5 mm yük-
seklik ve <10 mm taban çapı) olan hastalarda tedaviden önce bü-
yüme gözlemlenmeye çalışılır. 2,5-10 mm yüksekliğinde ve <16 
mm taban çapında orta büyüklükte (T2) ve >10 mm yüksekliğin-
de veya >16 mm taban çapında büyük boyutlu (T3 ve T4) uveal 
melanomları olan çoğu olguda hasta sistemik açıdan sağlıklıysa 
ve metastatik hastalığı yoksa (N0, M0) tedavi gerekir.9

Plak tedavisinin 2014 ABS kullanım endikasyonları 2003 
ABS kılavuzundan bu yana genişletilmiştir.15 (Tablo 1). İris, 
korpus siliyare, koroid, subfoveal, jukstapapiller ve sirkumpa-
piller melanomlarda yayınlar artık brakiterapiyi önermektedir. 
Aynı zamanda bazı küçük ve büyük tümörlerin tedavilerinin 
yanı sıra sınırlı ekstraskleral uzantıya sahip olanlar da bunlara 
dahil edilmektedir.

Tablo 1: Episkleral plak brakiterapisinin 2014 ABS kullanım 
endikasyonları

UVEAL MALİGN MELANOM TEDAVİSİNDE 2014 ABS 
ÖNERİLERİ
Uveal melanomunun klinik tanısı, tedavi için yeterlidir. Histopa-
tolojik doğrulama gerekli değildir. Küçük melanomlar göz kanseri 
uzmanının takdirine bağlı olarak tedavi edilebilir.
AJCC T1, T2, T3, ve T4a-d uveal melanom hastaları olası görme, 
göz tutulma, ve lokal kontrol sonuçları hakkında danışmanlık ya-
pıldıktan sonra tedavi edilebilir.
Peripapiller ve subfoveal melanomlu ayrıca eksudatif retina dekol-
manları olan hastalar tipik olarak daha kötü görme ve lokal kontrol 
sonuçlarına sahiptir. Buna göre danışmanlık yapılmalıdır.
T4e ekstraoküler yayılımı olan [a], bazal çapları brakiterapi sınır-
larını aşan, ağrılı görmesi olmayan gözler ve ışık algısı olmayan 
gözlerdeki tümörler plak tedavisi için uygun değildir. 

ABS=Amerikan Brakiterapi Derneği, AJCC= American Joint Commission 
on Cancer, [a]Ru-106 ve Sr-90 plakları noduler ekstraskleral yayılımlarda 
daha az uygulanabilir.

ABS-OOTF, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (Ameri-
can Joint Commission on Cancer/AJCC) göz kanseri evrele-
mesi sistemini birçok nedenden dolayı uveal melanom için de 
uyarlamıştır. COMS sınıflaması sadece ekstraskleral yayılımı 
olmayan küçük, orta ve büyük melanom kategorilerini içerir. 
Halbuki AJCC uveal melanom T evrelemesi sistemi 7000’den 
fazla vakada metastaz öngörüldüğünü göstermiştir ki bu du-

rumda tümör, lenf nodu ve metastaz sınıflaması kullanımı of-
talmik onkolojiyi genel onkolojinin ana merkezine taşımıştır.15

ABS-OOTF spesifik uveal melanom boyutu veya yerle-
şim aralığını tanımlamak yerine brakiterapi dışlama kriterleri 
olarak büyük ekstraoküler yayılımı olan tümörleri (T4e veya 
>5 mm), görmeyen ağrılı gözleri ve ışık algılaması bulun-
madığı durumları önermektedir. Alternatif tedavilerin kabul 
edilemez olduğu durumlar bulunabileceği ve brakiterapi için 
hasta tercihinin dikkate alınması gerektiği belirtilmektedir.

Optik diske yakın, dokunan veya çevreleyen tümörler için 
de brakiterapi tartışmalıdır. Göz içinde görüldüğü gibi optik 
disk çapı tipik olarak 1,8 mm’dir. Ancak optik sinir gözden 
çıkıp orbitaya girerken optik sinir kılıfı gibi ek bileşenlerle 
çevrilir ve 5-6 mm’ye kadar genişler. Bu nedenle retrobulber 
optik sinir kılıfına mükemmel bir şekilde yerleştirilmiş bile 
olsa standard yuvarlak bir plakın posterior uzantısı optik dis-
kin kenarından en az 1,5 mm uzakta olacaktır. Orbital optik 
sinir çapı, tümörü ve güvenlik sınırını kapsayacak şekilde stan-
dart yuvarlak plak konumlandırmasını engeller. Jukstapapiller 
tümörlerin tedavisinde lokal kontrolün brakiterapi ile daha az 
başarılı olmasından dolayı, bazı merkezler tedavi bölgesini 
genişletmek için lazer kullanırken, diğer bazı merkezler harici 
ışın radyasyon tedavisi (external beam radiation therapy/EBRT-
ör: proton, helyum iyonu, lineer hızlandırıcı/LINAC ile oluştu-
rulan fotonlar, sterotaktik radyocerrahileri) kullanmıştır.

İlk standard yuvarlak COMS plakları (COMS Trachsel 
Dental Studio, Rochester, MN, USA) peripapiller tümörler için 
zayıf bir dizayn olduğundan optik sinir kılıfına tam oturabilmesi 
için plak üzerinde çentikler bulunması gerektiği anlaşılmıştır.18 

Ayrıca, bu çentiklere yakın radyoaktif tohumların kaynak ani-
zotropilerinin (tohumun uzun ekseni boyunca radyasyonun hem 
radyoizotoptan hem titanyum kılıftan geçmek zorunda olduğu 
için daha az yayılması) mükemmel ayarlanması gerekmektedir. 
Anizotropinin optimize edilememesi, optik disk veya çevresin-
deki tümörün daha az doz almasına sebep olur (Şekil 1).

Şekil 1: I-125 tohumunu çevreleyen kaynak anizotropisi. (Astrahan’ın 
izniyle)
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Daha sonra geliştirilen çentikli COMS plaklarında, çentiğe 
en yakın 3 tohumdan sadece bir tanesinin ekseni çentik eğrisi-
ne tanjansiyel olarak yerleştirilmiştir. Diğer 2 tohum oldukça 
uzaktadır ve uzun eksenleri çentiğe doğru yönlendirilmiştir. Bu 
nedenle çentik ve tümör zayıf olarak radyasyon alanında bulun-
maktadırlar. Eye Physics (Eye Physics LLC, Los Alamitos, CA, 
USA) plaklarında çentiğe yakın olan kaynakların hepsinin veya 
en azından çoğunun çentik eğrisine tanjansiyel olması, COMS 
plaklarıyla karşılaştırıldığında, anlamlı ölçüde optik disk ve 
çevresinin dozimetrik olarak daha iyi kapsanmasını sağlamak-
tadır (Şekil 2). Tohum kaynaklarının bu anizotropik özellikleri 
dozimetrik hesaplamaları daha karmaşık hale getirmektedir. 
Medikal fizikçiler, plaktaki oluklara tohumları, hem çentiğin 
yarattığı boşluğu hem de hedef tümör hacmini radyasyonla tam 
olarak çevrelemek için özel olarak yerleştirirler. 19-21

Şekil 2: Peripapiller tümörlerin tedavisinde optik sinir kılıfına uyan 

çentikli Eye Physics ve çentikli COMS plakları. (Astrahan’ın izniyle)

Ru-106 ve Sr-90 gibi yüksek enerjili beta ışını yayan plak-
ların kenarlarındaki doz, I-125 ve Pd-103 gibi düşük enerjili 
gamma ışınları yayan plaklara kıyasla daha keskin bir penumb-
ra (plak kenarlarına daha az saçılmadan dolayı ani ışın düşmesi) 
gösterir.18-21 Bu nedenle, çentik içindeki jukstapapiller ve sir-
kumpapiller tümör dokusu, Ru-106 ve Sr-90 plaklarında, I-125 
ve Pd-103 plaklarına göre daha az ışın almaktadır.

a. Tümörün lokalizasyonu

Plak üretimi için oftalmolog tarafından tümör taban çap-
ları ve tümör yüksekliği klinik olarak ölçülmeli ve standart 
A ve B taramalı ultrasonografi ile doğrulanmalıdır (Şekil 3 

A-B). Tümör merkezi ve tümör sınırından optik sinir, makula/
foveola, ekvator, ora serrata, lensin merkezi ve karşı duvar 
gibi çevreleyen yapılara göre tümör oryantasyonunu gösteren 
ayrıntılı bir fundus diyagramı saat-kadranını gösterecek şekil-
de çizilmelidir. Fundus diyagramına alternatif bir yöntem, BT 
veya MRG ile fundus fotoğrafçılığının bir kombinasyonudur 
(Şekil 4 A-B). Bu yöntemlerden hassas bir şekilde elde edilen 
göz ve tümör boyutları, bilgisayarlı bir tedavi planlama siste-
mine aktarılarak, doğru plak seçimi için göz ve tümörün üç 
boyutlu (3D) rekonstrüksiyonu oluşturulur.20,21 3D rekonstrük-
siyon teknikleri elle çizilmiş diyagramlardaki tümör boyutu 
ve konum verileri belirsizliklerini azaltmaktadır.22,23 (Şekil 5 
A-B-C-D). Bu süreçte aynı zamanda radyoizotop ve/veya to-
hum seçimi ve oryantasyonu, doz ayarlanması ve doz oranının 
belirlenmesi sağlanır.

 
Şekil 3: (A) Tümör yüksekliğinin ultrasonografik olarak ölçümü.  
(B) Tümör taban çapının ultrasonografik olarak ölçümü.

Şekil 4: (A) Fundus fotografisiyle belirlenen tümör sınırlarının 3D 
plak simülatörüne yüklenmesi. (B) BT veya MRG ile saptanan göze 
ait ölçümlerin 3D plak simülatörüne yüklenmesi. (Astrahan’ın izniyle)



105
Özler S, Alaluf A, Kayıkçıoğlu Ö. Uveal Melanomlarda Episkleral Plak Brakiterapisi.  

Güncel Retina 2024; 8 (2): 101-115

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

Şekil 5: (A) Koronal planda radyasyon izodoz dağılımı. (B) Sagital 
planda radyasyon izodoz dağılımı. (C) 3D plak konumu ve radyoaktif 
tohumların plak içindeki yerleşimi.(D) Altın plakın 3D olarak çeşitli 
yönlerden episkleral konumu.

b. Radyoizotop seçimi

ABD’de oküler brakiterapide kullanılan en yaygın 
ve COMS’da kullanılmasına izin verilen tek radyoizotop 
I-125’dir. COMS dışında en sıklıkla kullanılan radyoizotoplar 
Ru-106, I-125, Pd-103 ve Sr-90’dır.4

Co-60 ve Ir-192 radyoizotopları, yüksek enerjili gamma 
emisyonuna sahip olup normal oküler yapılara ve çevreye büyük 
radyasyon dozları vermektedir. Ru-106 ve Sr-90 plaklarında ise 

beta-elektronların kısa menziline rağmen, mevcut radyasyona 
ilave olarak ortaya çıkan yüksek enerjili Bremsstrahlung rad-
yasyonu (Almanca bremsen=frenleme, strahlung=radyasyon, 
genelde bir elektronun, atom çekirdeği tarafından yavaşlatılma-
sıyla oluşur ve enerjinin korunumu yasasına bağlı olarak ortaya 
çıkan kinetik enerji ek radyasyona dönüşür) riski arttırmaktadır.4  

I-125 ve Pd-103’ün düşük gamma emisyonu üstteki altın plak 
tarafından kolayca emildiğinden, komşu normal ekstraoküler 
yapılara ve çevreye çok az doz yayılmaktadır.9 

Ru-106 plakları katmanlar halinde imal edilmiştir. Arka 
yüzlerinde 0,7 mm iç yüzlerinde ise 0,1 mm kalınlığında gü-
müş kaplama bulunmaktadır. Bunların ortasında 0,2 mm ka-
lınlığında Ru-106 folyo mevcuttur. Plak 1 mm genişliğinde 
gümüş bir dış çerçeve ile sınırlandırılmıştır.4,24 (Şekil 6). Bebig 
(Bebig, Eckert ve Ziegler Corp., Berlin, Almanya) 0,7 mm’lik 
dış gümüş desteğin plakın arkasındaki beta radyasyonunun 
%95’ini bloke ettiğini ve Ru-106 folyo bloklarını kaplayan 
iç katman olan 0,1 mm gümüşün sklera ve tümöre yeterli doz 
verdiğini belirtmiştir.4,24 11,6 ile 25,4 mm aralığında Ru-106 
plak çapları mevcut olsa da gümüş çerçeveden dolayı işlevsel 
boyutlar her iki tarafta 1 mm daha küçüktür.

Şekil 6: Ru-106 plak tasarımı. (Eckert & Ziegler’in izniyle)

I-125 ve Pd-103 radyoaktif tohumları altın plaklara ya 
fabrikasyon ya da daha yaygın olarak alt uzmanlık merkezle-
rinde monte edilirler.25 Pd-103 ve I-125 tohumları boyut ola-
rak eşdeğer olup dozimetri yöntemleri de benzerdir. Tohum-
ların her vaka için değiştirilebilen ve sıralanabilen spesifik 
bir etkinliği vardır. Katı Ru-106 plaklarının aksine, Pd-103 
ve I-125’te değişken tohum aktivitesi bulunması ve altın plak 
içindeki konumlarında kaynak anizotropisinden yararlanıla-
bilmesi, radyasyonu makula, optik sinir veya lense en az dü-
zeyde tutabilmek için özelleştirilmiş plakların dozimetrik mo-
dülasyonlarına izin vermektedir.26 Altın, düşük enerjili I-125 
ve Pd-103 radyasyonunun %99,975’ini bloke ettiği gösterilen 
yüksek Z özellikli bir metaldir (çekirdeğinde çok sayıda pro-
ton bulunan bir kimyasal element olup kendisine doğru gelen 
başka elementin ışımasını yani proton ve elektronlarını geriye 
saçan hatta bu tür gamma ışınlarını absorbe eden ve koruma 
sağlayan metaller).
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EPB sırasında, radyasyon göze skleradan girer, tümör stro-
ması boyunca ilerleyerek tümörün apexine ulaşır, bu nedenle doz 
sklerada en yüksektir ve tümörün içinde apikal reçete noktasına 
kadar kademeli olarak azalır. Ru-106 beta-elektronları, I-125 ve 
Pd-103 gamma parçacıklarına göre koroidal melanom apeksine 
giden yol boyunca normal dokularla daha fazla etkileşime girip, 
daha fazla absorbe edildiklerinden apikal reçete noktasına daha 
az ulaşabilir. Bu doz gradyanı (doz düşmesi) tabandan tepeye 
doğru sırasıyla en yüksek Ru-106, Pd-103, ve I-125’e aittir.15,25 
Ayrıca I-125 ve Pd-103 plaklarına kıyasla, Ru-106 plakları, 
plak kenarlarında daha keskin bir penumbra (plak kenarlarına 
daha az saçılmadan dolayı ani ışın düşmesi) gösterir. Bu kes-
kin beta doz düşüş etkisi ek olarak plakın iç kısmındaki gümüş 
ile daha da düşer. Böylece, tümör apeks reçete dozu eşitken, 
benzer boyuttaki intraoküler tümörlerde Ru-106 skleral dozu 
eksponansiyel olarak katlanarak, Pd-103 veya I-125’den çok 
daha yükseklere çıkar (Şekil 7). Bu durum Ru-106’da sklero-
malaziye ve görme kaybı ile sonuçlanan vazo-oklüzif korioreti-
nal atrofiye neden olabileceği için çok önemlidir. Skleromalazi 
için risk faktörü 1000 Gy radyasyon dozu olup bu durum rad-
yasyon makülopatisi eşiğinin 20 katından fazladır. Bu durumu 
telafi etmek için koroidal melanomlar etrafında Ru-106 için çok 
daha geniş marjlar ve dolayısıyla daha büyük Ru-106 plaklar 
kullanılarak doz gradyanı dikleştirilir ve yan saçılma ışınlaması 
arttırılır.4 Bütün bunların sonucu olarak, Ru-106 plakları ancak 
5-6 mm’den küçük tümörler için uygulanabilmektedir.

Şekil7: Episkleral plak brakiterapisinde radyoizotop seçimi. Aynı bo-
yuttaki bir tümörün tedavisi esnasında kullanılan çeşitli radyoizotop-
ların göz içi ve çevreye yaydıkları radyasyon izodoz eğrileri. (Astra-
han’ın izniyle). HVL: Half value layer, MeV: Megaelektron volt, KeV: 
Kiloelektron volt.

Karşılaştırmalı dozimetri deneyimlerinde, doz gradyanı 
etkisiyle ön uveal melanomların Ru-106 plak tedavisinde gö-
zün arka kutbunun (fovea ve optik disk) en düşük radyasyona 
maruz kaldığı anlaşılmıştır.4 Yüksekliği 5 mm’den az olan ön 
uvea melanomlarının plak tedavisinin hem Ru-106 hem de 
I-125 ve Pd-103 radyoterapisinden sonra görme korunmasıyla 
sonuçlanacağına dair deneyimler bildirilmiştir. 4

c. Plak tasarımı

ABD’de yaygın olarak kullanılan I-125 için hem kenar çer-
çeveli hem de kenar çerçevesiz plaklar kullanılmıştır (Şekil 8).

Şekil 8: Yaygın olarak kullanılan episkleral brakiterapi plakları. (Ast-
rahan’ın izniyle)

COMS’da, Silastik radyoaktif tohum taşıyıcının yerleşti-
rilmesini sağlamak için kenar çerçeveli plaklar kullanılmış-
tır.27 Standart COMS plakları 5 adet ve dairesel olarak (12, 14, 
16, 18 ve 20 mm çaplarında) tasarlanmış olup.28 çok merkezli 
çalışmalarda ihtiyaç duyulan standardizasyon uygulamaları 
için uygundur. Ancak standart dairesel plak optik disk ve 
korneaya yakın yerleşimli tümörler veya ince uzun tümörler 
için en iyi seçenek değildir. Piyasada bulunan en büyük altın 
COMS plak 22 mm çapındadır.

COMS yönteminde, tohumlar birer birer bir cımbız veya 
bir vakum cihazı ile Silastik giriş yuvalarına ayrı ayrı yerleşti-
rilir. Bu işlemler daima radyoaktif koruyucu camın arkasından 
ve elleri koruyan eldivenler varlığında yapılmalıdır. Silastik 
ek parça, tedavi planına göre yüklendikten sonra, düşmemesi 
için, iç kenarı ince bir yapıştırıcı madde tabakasıyla kaplana-
rak altın plaka tutturulur. Tamamlanan plak daha sonra uygun 
sterilizasyon kabına yerleştirilir.

USC20 ve NAG29 plaklarında Silastik tohum taşıyıcısı 
kullanılmayıp tohumlar ön planda belirlenen desende siya-
noakrilat yapıştırıcı ile doğrudan altın plakın içbükey yüzüne 
yapıştırıldığından kenar çerçeveleri kullanılmamıştır. Bu tip 
özel yapım plaklar kenar çerçeveli olan COMS plaklarına göre 
daha ince ve daha az hacimli olup ekstraoküler kasların altına 
daha kolay yerleştirilebilirler.21 Tümörün makulaya, optik sini-
re, korpus siliyareye yakın olduğu veya düzensiz şekilli olduk-
larında yuvarlak, çentikli, oval, böbrek şeklinde veya daha de-
ğişik şekillerde kişiye özel olarak plaklar tasarlanmaktadır.21,26,29 
Birinci jenerasyon altın plakları Ir-192 için planladıktan sonra 
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1980’lerin sonlarına doğru ikinci jenerasyon altın plakları di-
zayn edip bunları 3D plak simülatörüyle birlikte kullanma-
ya başlayan Astrahan,21,22,25 son yıllarda 3D yazıcı ile ürettiği 
Eye Physics üçüncü jenerasyon altın plakları kullanmaya 
başlamıştır. Bu konformal plaklar kişiye ve tümöre özel olarak 
tasarlanmaktadır (Şekil 9). Eye Physics bütün plak modellerini 
I-125 yüklenmiş ve sterilize edilmiş bir şekilde ABD içinde 1-2 
hafta önce planlayarak kiralama hizmeti vermektedir (IsoAid, 
LLC, Port Richey, Florida üzerinden).

Şekil 9: 3D yazıcı ile üretilerek kişiye ve tümöre özel olarak tasarlanan 

3. jenerasyon altın konformal plaklar. (Astrahan’ın izniyle)

Tümör tabanı çevresinde plak tipine de bağlı olan gerekli 
optimal tedavi ışınlaması sınırı bilinmemektedir. COMS plak-
ları plak yerleştirmeye, plak hareketindeki hatalara ve tümör 
kenarının lokasyonundaki belirsizliklere bağlı hataları azal-
tabilmek için tümörü her yönünden 2-3 mm taşacak şekilde 
tasarlanmaktadır. Kenar çerçevesiz ısmarlama plaklar, doz 
dağılımını plakın fiziksel kenarının ötesine uzatabildiğinden 
daha küçük bir marja sahip olabilmektedirler.

Ru-106 plak kullanan merkezler tümör apikal yüksekli-
ğini 6 mm’den düşüğe kısıtlar ve nadiren ticari olarak temin 
edilebilen 20 mm çapından daha büyük Ru-106 plakları kul-
lanır. Sr-90 plakları şu anda 2,5 mm yüksekliğe kadar uveal 
melanomlar için kullanılmaktadır. Buna karşılık I-125 veya 
Pd-103 plak kullanan merkezler tedavilerini tümör kalınlığına 
dayalı olarak keskin hatlarla kısıtlamazlar. Apikal yüksekliği 
12 mm’den veya tabanı 20 mm’den büyük tümörleri olan has-
talara, prognostik olarak yararlı görüş korunmasının zor ol-
duğu belirtilmeli ve alternatif tedaviler konusunda izahatlarda 
bulunulmalıdır.

d. Göz plaklarının sterilizasyonu

Plak sterilizasyonunun yaygın olarak kullanılan üç yolu 
vardır. İlki, 24 saatlik ek hazırlık süresi gerektiren gaz steri-
lizasyonudur. Bu işlemin avantajı, işlem başladığında plakın 
hazır ve ameliyathanede olmasıdır. Plaklı kapta sterilizasyon 

için gazın girmesine izin verecek delikler bulunmalıdır. İkin-
ci teknik buhar sterilizasyonudur. Bu işlem daha az hazırlık 
süresi (3–10 dakika flaş) gerektirir, hızla ameliyathaneye ta-
şınabilir ve plak prosedüründen önce en az bir saat soğumaya 
bırakılır. Silastik ihtiva eden plaklar buharla sterilize edilme-
melidir, çünkü bu işlem ek parçayı deforme edecek ve tohum 
konumunu değiştirecektir. Üçüncü yöntem olan kimyasal ste-
rilizasyon (Cidex), Silastik ve altın arasında sıkışan Cidex’e 
hasta reaksiyonu olasılığı nedeniyle, COMS tipi plaklar için 
önerilmemektedir. Tohumları doğrudan plak içerisine yapış-
tırıcı ile yapıştıran merkezler yapıştırıcının kurumasını bekle-
dikten sonra plakı Cidex içinde 15 dakika bekletip daha sonra 
bolca serum fizyolojikle yıkarlar.

e. Doz reçetelemesi

ABS-OOTF, tümörün apeksinin veya maksimum yük-
seklik noktasının doz reçeteleme noktası olarak kalmasını 
ve reçetelenen izodoz çizgisinin tüm tümörü kapsamasını 
önermektedir. Uveal melanom için doz reçetelemesi tümörü-
ne göre total olarak 70-100 Gy aralığındadır. COMS tarihsel 
doz oranı standardı olarak I-125 için 0,60 Gy/h önerir (top-
lam dozu 3 ile 7 ardışık günde veren 0,60-1,05 Gy/h). Pd-103 
plak için ise yayınlanmış olanlardan düşük olmamalıdır.30 Doz 
modifikasyonlarının farklı tümör boyutlarına, implant sürele-
rine, kritik normal oküler yapılar için eşik dozlarına ve alter-
natif radyoizotop kaynaklarına göre yapılması gerekmektedir. 
Özellikle Ru-106 plakları ile tedavi edilen küçük tümörlerde 
süreler 3 gün kadar kısa olabilir.

Orijinal COMS dozimetri hesaplama varsayımlarında 
nokta kaynak yaklaşımı, anizotropi düzeltmesi, altın kalkan-
dan yan zayıflama veya geri saçılma ile Silastik eklentinin 
doz zayıflatma etkileri hesaba katılmamıştı.9 Yeni veriler 
elde edilip kabul edildikçe, yeniden yapılan hesaplamalar, 
COMS için orijinal varsayımlara dayanan hesaplamaların, 
plak boyutuna ve tümör merkezinin kritik yapılara göre 
konumuna bağlı olarak gerçek dozları %30’a kadar fazla 
tahmin ettiğini göstermiştir.9,31,32 Bu verilerin dahil edilmesi 
doz hesaplamalarını daha karmaşık hale getirmektedir. An-
cak Eye Physics 3D Plaque Simulator gibi yeni verileri ve 
COMS varsayımlarını hesaplamalarına dahil eden 3D plan-
lama sistemleri doz modifikasyonlarını daha hassas ve kolay 
hale getirmiştir.20,21

Proton tedavisinde yaklaşık 60 Gy’lik dozlar günde dört 
(15 Gy) fraksiyon olarak verilir. Yüksek doz oranı proton ışını 
ile düşük doz oranı EPB arasında anlamlı karşılaştırmalar ol-
masa da, ABS-OOTF tarafından hem doz oranlarının hem de 
doz hacimlerinin farklı olduğu kabul edilir15 (Tablo 2).
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Tablo 2: Plak ve Proton Tedavisi Karşılaştırılması

Plak Tedavisi Proton Işın Tedavisi
Cerrahi uygulama ve çıkarılma Cerrahi olarak klip implantasyonu 
Kontinü düşük-doz-oranlı tedavi 
5-7 gün I-125, Pd-103
3-7 gün Ru-106

4 günlük yüksek-doz oranlı uygulama

Mobil radyasyon alanı Statik Radyasyon alanı 
Daha az ön segment komplikasyonu Daha çok ön segment komplikasyonu
Arka segment komplikasyonları Arka segment komplikasyonları 
Daha ucuz Daha pahalı 

f. Plak tedavisinin planlaması

Bir radyoizotop seçildikten sonra yapılan ön planlama tohum gücünün, uygun izodoz çizgisiyle tümör kapsama alanının ve 
implant süresinin belirlenmesine yardımcı olur. Türkiye’de ilk defa Ekim 1993’te I-125 radyoizotopu ve 3D plak simülatörü kulla-
narak uveal melanomlu hastamızda gerçekleştirdiğimiz EPB’nin ön planlamaları yapılmıştır (Şekil 10 A-B). Toplam implant süresi 
ameliyathane, hasta ve hekimin uygunluğuna göre değiştirilebilir. Ön plan değişmekte olan tohum gücünün başlangıç aktivite 
etkinliklerine bağlı yürütülür ve ameliyata giriş tarihi kesinleşince gerçek son plana dönüşür.

Şekil 10: (A) I-125 radyoizotopla 3D plak simülatörü kullandığımız Türkiye’deki ilk hastamızın ön planlama doz dağılımı koronal kesiti (B) Aynı 
hastamızın ön planlama doz dağılımı sagital kesiti.

Uygun tümör kapsama alanı elde etmek, makula ile optik 
sinir gibi kritik yapılara dozu en aza indirmek için üniform 
veya üniform olmayan plak yüklemesi yapılır.20,21,23 Aynı 
radyoaktif güce (±%10 içinde) sahip tohumlarla simetrik ve 
düzgün bir şekilde yüklenen bir plak basitlik avantajına sahip-
tir ve çok merkezli çalışmalar için uygundur. Birkaç yüksek 

aktiviteli tohumla eşit şekilde merkezi olarak yüklenen özel 
yapım plaklar, çok sayıda düşük aktiviteli tohumla eşit şekilde 
yüklenmiş plaklarla karşılaştırıldığında farklı bir 3D doz da-
ğılımı üretecektir. Gerekirse üniform olmayan yükleme de ya-
pılabilir; bu durum farklı aktiviteye sahip tohumlar veya aynı 
aktiviteye sahip tohumların üniform olmayan bir dağılımla 
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yüklenmesiyle gerçekleştirilebilir. Bir plakta farklı tohum 
aktiviteleri kullanılıyorsa, tohumların karıştırılmamasına ve 
plakın yanlış yüklenmemesine dikkat edilmelidir. Tohumlar 
simetrik olarak düzenlenmemişse, tohum yerleştirme esna-
sında plakın doğru yönlendirmesini sağlamak için özel dikkat 
gösterilmelidir. Anizotropi gibi tohum konumlandırmasından 
etkilenen faktörler göz içi doz dağılımını şekillendirmek için 
kullanılabilir, ancak yerleştirme sırasında daha kesin plak 
yönlendirilmesini gerektirir. Plak tasarımı ve tohum düzenle-
mesi medikal fizikçi, oftalmolog ve kurumun tercihine bağlı-
dır. Bununla birlikte, belirli bir tedavi planı seçilirken farklı 
yükleme modelleri arasındaki dozimetrik farklılıklar akılda 
tutulmalıdır.

Gerekli tohum gücü ve ameliyat tarihi bilindikten sonra to-
humlar üreticiden sipariş edilir. Tohumlar geldikten sonra, top-
lam implantasyon süresini belirlemek için kesin tohum güçle-
riyle birlikte ön plan son kez tekrar çalışılır. Yurtdışından temin 
edilecek tohumların tedariği, plak üretimi ve sterlizasyon için 

gerekecek süre göz önünde bulundurulmalıdır. Zaman geçtikçe 
tohum gücü azaldığından tohum aktivite testi tarihi ile cerrahi 
tarih arasındaki zaman farkına da özel dikkat gösterilmelidir. 
Her kurum tohum aktivitesini doğrulamak için doz hesaplama-
sında kullanılan güvenilir bir dozimetri sistemine sahip olmalı-
dır. Bu prosedür için çeşitli doğrulama teknikleri vardır.9

4. Plak Yerleştirme ve Plak Çıkarma

Ameliyatlar plak yerleştirme konusunda deneyimli cer-
rahlar tarafından yapılmalıdır (Şekil 11 A-B-C). Uveal mela-
nomlarda genel olarak USC (University of Southern Califor-
nia) No:9 ve No:10 altın plakları kullandık (Şekil 12 A-B). 
Türkiye’de ilk kez I-125 EPB uyguladığımız uveal melanom-
lu hastamızın preoperatif, postoperatif 3. ve 12. ay fundus 
fotoğraflarında küçülme (Şekil 13 A-B-C) ve bu dönemlere 
ait tümör yüksekliklerinde ultrasonografik olarak (Şekil 14 
A-B-C) azalma görülmektedir.

Şekil 11: (A) İçi I-125 tohumla yüklü altın plakı göze yerleştirmemiz öncesindeki görünümü. (B) Radyoaktif tohum bulunmayan model altın plak 
kullanarak ameliyat öncesi plak oryantasyonu sağlamamız. (C) I-125 yüklü altın plakı hedef episkleral bölgeye yerleştirmemiz.

Şekil 12: (A) Hastalarımızda kullandığımız 2. jenerasyon USC no:10 
altın plak; içi I-125 yüksüz ve yüklü. (B) Hastalarımızda kullandığı-
mız 2. jenerasyon USC no: 9 altın plak; içi I-125 yüksüz, ön ve arka 
görünümü.

Şekil 13: (A) Uveal melanomlu ilk hastamızın preoperatif fundus fo-
tografisi. (B) Aynı hastamızın postoperatif 3. ay fundus fotografisi. (C) 
Aynı hastamızın postoperatif 12. ay fundus fotografisi.

Şekil 14: (A) Uveal melanomlu ilk hastamızın preoperatif ultrasonog-
rafik tümör yüksekliği. (B) Aynı hastamızın postoperatif 3. ay ultra-
sonografik tümör yüksekliği. (C) Aynı hastamızın postoperatif 12. ay 
ultrasonografik tümör yüksekliği.
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Anterior tümörler ve görünür anterior marjinleri olan tü-
mörler, göz küresinin transpupiller veya transoküler transillü-
minasyonu ile lokalize edilebilir. Göz aydınlatıldığında, tümör 
göz duvarında doku boyasıyla işaretlenebilecek bir transillü-
minasyon gölgesi oluşturur. Tümör tabanının etrafındaki skle-
ra veya korneada 2-3 mm’lik ek bir serbest sınır da işaretlenir. 
Pd-103 ve I-125 plaklarıyla karşılaştırıldığında, Ru-106’da 
daha büyük fiziksel güvenlik marjları kullanılmaktadır.

5 mm’den yüksek uvea melanomlarının transillüminasyo-
nunda tümör ekzantrik gölgeler oluşturarak yanlış tümör taban 
çapları verebilir. Küçük posterior ve amelanotik tümörlerde 
de işaretlemek zor olabilir. Oküler melanosis, Ota Nevusu ve 
hatta doğal pigmentasyon uveayı koyulaştırabilir ve başarılı 
intraoperatif tümör transillüminasyonunu engelleyebilir. Bu-
rada fiberoptik veya HeNe noktasal ışık kaynakları transillü-
minasyonu ile kombine indirekt oftalmoskopi ve skleral dep-
resyon hatta intraoperatif ultrasonografi çok yararlıdır. Bunun 
mümkün olmadığı iris ve iridosiliyer melanomlar varlığında 
yüksek frekanslı ultrason görüntüleme ve doğrudan transkor-
neal görüş, intraoperatif tümör lokalizasyonu sırasında daha 
önemli bir rol oynar.15

Tümörün üzerinde ekstraoküler bir kas (rektus veya ob-
lik) varsa, plakın uygun şekilde konumlandırılması için kas 
ayrılmalıdır. Radyoaktif plakın yerleştirilmesinden önce ko-
numu doğrulamak için içi boş olan ikinci bir plakın (dummy) 
halkaları skleraya sütürleri yerleştirmek ve doğru pozisyon-
dan emin olmak için kullanılır. Plak skleradaki işaretli hedef 
hacmi kapatacak şekilde sütüre edilir. Radyasyon onkologu, 
plakın tümöre göre konumunu ve yönünü doğruladıktan sonra 
nihai doz hesaplamaları için yerleştirme zamanı not edilir. Bazı 
kurumlar plakın yerini ultrasonografi ile doğrulamaktadır. Pd-
103, I-125 ve Ru-106 brakiterapileri ayakta tedavi prosedürleri 
olarak gerçekleştirilebilir. Hastanın planlanan yerleştirme işle-
minden 5 ila 7 gün sonra ve plak çıkarma işleminden birkaç saat 
önce hastaneye geri dönmesi sağlanır. Burada plak lokal veya 
genel anestezi altında çıkarılır. Ekstraoküler kaslar eski yerleri-
ne sütüre edilip konjonktiva yeniden kapatılır.

Tüm hastalar plak yerleştirilmesi ve çıkarılmasından sonra 
taburcu edilmeden önce incelenir. Radyoizotopların işlenmesi 
ve radyoaktif hastaların bakımı ile ilgili prosedürlere uyulma-
lıdır. Silastik insertteki tohumlar ameliyathanede sayılmalıdır. 
Tümöre ve kritik sağlıklı dokulara uygulanmış son dozlar he-
saplanmalı ve kaydedilmelidir. Plak daha sonra uygun koruma 
ile radyoaktif kaynak işleme alanına taşınır. Silastik ekler, to-
hum saçılma olasılığını en aza indirmek için su altında çıkarı-
labilir. Siyanoakrilat ile yapıştırılan tohumlar plak asetona batı-
rılarak çıkarılır. Her iki durumda da çıkarılan tohumlar orijinal 
nakliye konteynerine yerleştirilmeden önce sayılır.

5. Brakiterapi Sonrası Takip

Brakiterapi sonrası hastalar lokal kontrol, komplikasyon-
lar ve sistemik hastalık açısından izlenir. Birçok ABS-OOTF 
merkezi tedavi edilen gözleri 3 ila 6 ayda bir incelemektedir. 
Takip için önerilen zaman aralığı, ikincil komplikasyonların 
olasılığına göre değiştirilebilir. Radyasyon makülopatisi ve 
radyasyon optik nöropatisi riski yüksek olan posterior yerle-
şimli melanomlarda aralıklar daha kısadır. Bu komplikasyon-
lar tipik olarak takibin ilk 3 yılında, çoğu lokal tümör nüksü 
ilk 5 yıl içinde ortaya çıkar. 33-35 Bu nedenle, lokal tümör nük-
sü riski daha yüksek olan büyük ve jukstapapiller tümörler 
daha yakın takip gerektirebilir. Hastalar metastatik hastalık 
ve ikincil oküler olmayan primer kanserler açısından düzenli 
aralıklarla incelenmelidir.15 Periyodik olarak karaciğerin rad-
yografik abdominal görüntülemesi hepatik melanom metas-
tazını saptamak için gereklidir. Ayrıca erken teşhis, sistemik 
ve klinik tedaviden daha fazla fayda görecek küçük tümörlere 
sahip hastaların saptanması için çok önemlidir.

6. Episkleral Plak Tedavisi Sonuçları

1980’lerde kurulan COMS Temmuz 1998’de hasta dahil 
etmeye kapandı. Veri Güvenliği ve İzleme Komitesi (Data 
and Safety Monitoring Committee/DSMC) 2001’de görme 
keskinliği verilerinin raporlanmasına izin verdi.13

Belirtilen 3 yıl boyunca ilerleyici görme kaybını gösteren 
ayrıntılı veriler bildirilmiştir.9 Radyasyon dozu dışında prognos-
tik öneme sahip bulunan faktörler tedavi öncesi görme, diyabet, 
tümörün yüksekliği, şekli ve retina dekolmanıydı. Görme kes-
kinliği yılda ortalama iki sıra oranında azaldı. Hastaların yaklaşık 
yarısında 3 yılda yukarıda belirtilen nedenlerle görme keskin-
liğinde azalma vardı. Yüksek risk özelliklerine sahip olmayan 
büyük alt grup (diyabeti olmayan, foveal avasküler bölgeden 2 
mm uzakta, 5 mm’den küçük, kubbe şeklindeki tümörleri olan 
ve retina dekolmanı olmayan) ortalama 5/10 veya daha iyi bir 
görme keskinliğini 3 yıllık takip döneminde korumuştur. Bu ek 
risk faktörlerinin bulunmadığı gözlerde 3 yılda 6 veya daha fazla 
sıra görme keskinliği kaybetme olasılığı %12, 1/10 veya daha 
kötü keskinliği olasılığı ise %9 olmuştur. Takibinin üçüncü yılın-
da plak tedavisi almış hastaların toplam %6.2’sine enükleasyon 
yapılmıştır. DSMC 2001 verilerine göre 1072 hasta (%81) 5 yıl 
ve 416 hasta (%32) 10 yıl mortalite yönünden takip edilmişti.14 
Enükleasyon ve brakiterapi grupları için düzeltilmemiş 5 yıllık 
sağkalım oranları %81 ve %82 idi (p = 0.48). Histopatolojik 
olarak doğrulanmış melanom metastazı ile beş yıllık mortalite 
oranları sırasıyla %11 ve %9 idi. Hayatta kalma eğrileri iki grup 
arasında hayatta kalma açısından bir fark göstermedi.
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COMS çalışmalarında birden fazla merkez aynı radyoizo-
top kaynağını kullanmış olsa dahi, plak yapısı, dozimetri, doz-
lar ve doz oranları açısından sıklıkla farklılıklar olduğunu göz 
önünde bulundurmak gerekir. Bu yüzden tedavi sonuçlarını 
bildirmek özellikle zordur. Ayrıca, AJCC evreleme sistemi 
kabul edilene kadar, uveal melanomların boyutunu bildirmek 
için evrensel bir yöntem yoktu. Dahası, takip etme süresi, gör-
me keskinliği, lokal kontrol veya metastazlarla ilgili olarak 
tek tip bir raporlama yöntemi de mevcut değildi.

2014 ABS raporu I-125 ve Ru-106 radyoizotoplarının en 
iyi şekilde takip edildiğini göstermektedir ve ortalama olarak 
veriler 10 yıldan daha eskidir. Merkez başına ortalama 341 
hasta ve 4,5 yıl takip süresi bildirilmiş olup, tümör boyutu 
raporlaması AJCC veya Uluslararası Kanser Kontrol Birliği 
(Union for International Cancer Control/UICC) standardi-
zasyonundan yoksundur. Tedavi ile ilgili olarak ortalama ve 
medyan dozlar sırasıyla 83 ve 80 Gy’dir (aralık, 70-100 Gy). 
Benzer şekilde, bildirilen ve 5 yıllık yerel kontrol oranları 
ortalama %89,5’dir (aralık, %69,9-%97,9). Bununla birlikte, 
göreceli tümör boyutunu ve yerini, takipten çıkmış vakaları 
karşılaştıran bir meta-analiz yapılmasına izin verecek hiçbir 
veri yoktur. Medyan metastaz oranları, daha büyük tümörler 
hakkında yayınlanmış seriler dışında oldukça benzerdir.36 

Görme keskinliği sonuçlarını karşılaştırmak zordur ve ge-
niş oranda değişmektedir. Sonuç görme keskinliğine etki eden 
faktörler arasında daha önceden var olan eksüdatif retina de-
kolmanı, subfoveal tümör pozisyonu, kritik yapılara radyasyon 
dozu, katarakt başlangıcı, katarakt ameliyatı, sekonder vitreus 
hemorajisi, radyasyon makülopatisi, optik nöropati, anti-vaskü-
ler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) tedavisinin mevcu-
diyeti ve bunların dışında pek çok başka faktör mevcuttur.

Oftalmik brakiterapi komplikasyonları hem radyasyon hem 
de hastaya özgü faktörlerle ilişkilidir. Bunlar toplam dozu, doz 
hızını, doz hacmini, kritik yapılara verilen dozu, tümör boyutu-
nu, yerini ve ışınlamaya karşı biyolojik olarak değişken yanıt-
ları içerir.37,38 Radyasyon etkileri genellikle geç ortaya çıkar ve 
komplikasyonların zamanla arttığı kaydedilmiştir.

Ön segment komplikasyonları arasında kuru göz, iritis, 
üveitis, sineşi, katarakt, iris neovaskülarizasyonu, sekonder glo-
kom ve katarakt yer alır.39,40 Olağandışı komplikasyonlar, kalıcı 
şaşılık ve skleral incelmeyi içerir. Radyasyona bağlı kataraktlar 
yaygındır, ancak görme rehabilitasyonu için intraoküler lens 
implantasyonu ile cerrahi ekstraksiyon rutin olarak yapılmakta-
dır. ABS-OOTF radyasyona bağlı katarakt ameliyatı ile ilişkili 
artmış bir risk olmadığını göstermektedir.36 Ancak hemen hemen 
tüm merkezler brakiterapiden 6 ila 12 ay sonrasına kadar bek-
lemeyi önermektedir. Radyasyona bağlı kuru göz rahatsız edici 
olup görmeyi azaltıcı etkileri de vardır. Bu yan etki, yüksek Z 

değerli tohumlanmış altın plakta oküler adnekslere çok az rad-
yasyon iletilmiş olduğundan daha az görülür ve hafif seyreder.

Akut arka segment veya intraoküler radyasyon kompli-
kasyonları, ikincil retina dekolmanı ile vitreus, retinal veya 
koroidal hemorajiyi içermektedir. Görmeyi sınırlayan en yay-
gın geç arka segment komplikasyonu radyasyon makulopati 
ve retinopatisidir.21 Daha az görülen komplikasyonlar kistoid 
maküla ödemi, optik nöropati, eksüdatif veya hemorajik reti-
nokoroidopatidir.

Radyasyon, perisitlerin ve endotel hücrelerinin kaybının 
neden olduğu ilerleyici bir vaskülopatiye neden olur.41 İlk 
klinik bulgular kanama, serum ve lipidlerin transüdasyonu 
sonucu ödem ve yumuşak eksudalarla giden küçük vasküler 
oklüzyonları içerir. Erken başlayan radyasyon maküla ödemi 
geri dönüşümlü görme kaybına neden olur. Daha sonra küçük 
damarların oklüzyonu iskemiye, neovaskülarizasyona, ve geri 
dönüşümsüz atrofiye neden olur. Bu süreçteki değişiklikler 
optik disk ve iriste de görülür. Tedavi edilmemiş radyasyon 
makülopatisi ve optik nöropati zayıf görme keskinliği ile so-
nuçlanır. Makula ve optik sinir vaskülopatisi, vitreus hemo-
rajisi ayrıca neovasküler glokom ile görme prognozu azalır.15

İntravitreal anti-VEGF tedavisi radyasyona bağlı neovas-
küler glokom, radyasyon makülopatisi ve optik nöropatiyi 
baskılamak için yararlıdır. Anti-VEGF tedavisi transüdasyonu 
engelleyerek ödem ve neovaskülarizasyonu kontrol altına alır.

Radyasyon retinopatisinin tedavisine yönelik olarak uygula-
nan posterior tümör demarkasyonu şeklinde lazer fotokoagülas-
yonu en iyi bir şekilde flöresein anjiyografide görülür ve avas-
külarizasyon oluşturur. Sektöriyel pan retinal fotokoagülasyon 
ile birlikte bu tekniğin radyasyon retinopatisini yavaşlattığı veya 
önlediği bildirilmiştir.42,43 Tedavinin amacı hedefin içindeki ve 
önündeki iskemik dokunun skar dokusuna dönüştürülmesidir. 
Teorik olarak, iskemik tümörün ve lazer tedavisi yapılan retina-
nın devitalizasyonu intraoküler VEGF üretimini azaltabilir.

7. Tartışma

Deneyimlerimize göre, neredeyse tüm hastalar, fonksi-
yonel görme keskinliği mümkün olmadığında bile tümör-
lü gözlerinin yerine kalmasını tercih etmektedir. Metastazlı 
uvea melanomu için sürekli olarak tedavi sağlayan güncel bir 
yöntem veya ilaç (kemoterapi veya immünoterapi gibi) yok-
tur. Bu nedenle, birincil kanserin lokal kontrolü şu anda me-
tastatik ölümü önlemenin en iyi yöntemidir. 

En iyi plak tipinin seçimi, EPB ile ilgili risk yönetimin-
de önemli bir rol oynar.44 Birçok radyoizotop kaynağı uveal 
melanomların tedavisinde kullanılabilir. Her ne kadar Ru-106 
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ve Sr-90’da tümör yükseklikleri ile ilgili kısıtlamalar varsa 
da, daha büyük büyük tümörler I-125 veya Pd-103 teknikle-
ri ile tedavi edilebilir. Altın plaklar içindeki Pd-103 ve I-125 
tohumları, solid plaklar olan Ru-106 ve Sr-90’a göre daha ko-
laylıkla optimize edilir. Cerrahi planlama, ölçüm yöntemleri, 
intraoperatif lokalizasyon, kasın yeniden konumlandırılması 
ve tüm tümör ile serbest sınırı kapsayacak şekilde dikkatli 
plak uygulaması tedavi başarısızlığını azaltacaktır.

Ru-106 plak kullanımıyla ilgili risk azaltma yönetim stra-
tejilerinde nispeten daha geniş tümörsüz marjların kullanılma-
sı, yüksekliği 5 mm’den küçük tümörlerin seçilmesi ve optik 
diske yakın, dokunan, çevreleyen veya fovea altındaki mela-
nomlar için kullanılmasından kaçınılması önerilir. Bu şekilde 
yerel kontrol ve görme korunma oranlarını sağlamak daha 
mümkündür. Bununla birlikte, beta ışını yayan plak ne kadar 
genişse, skleral dozun o kadar yüksek olduğu bilinmektedir. 

Pd-103 veya I-125 plak tedavisi kullanarak risk azaltma-
ya yönelik yönetim stratejileri fovea, optik disk, lens ve karşı 
göz duvarı dozunun ameliyat öncesi karşılaştırmalı dozimetri 
değerlendirmelerini içerir. Foton enerjileri nedeniyle, tohum-
lanmış plaklar daha fazla intraoküler penetrasyon sağlar ve 
böylece daha yüksek tümörlerin lokal kontrolü gerçekleştiri-
lerek görmeyi düşürücü yan etkileri azaltılır.33,45,46 Tümör hac-
minin radyasyon içinde kalmasını sağlayanın altın plak değil 
radyoaktif tohumlar olduğuna dikkat etmek önemlidir. Bu 
nedenle, altın plak ile tedavi öncesi tohum yerleşim konum-
landırılmaları özel olarak ayarlanmalı ve optik sinire yakın, 
dokunan veya çevreleyen tümörlerin çentikli plak tedavisi ile 
optimizasyonları sağlanmalıdır.15,26

Her toplumun tıbbi ekonomik sistemine bağlı olarak farklı 
maliyet sorunları vardır.  Brakiterapi yaygın olarak kanser için 
en uygun radyasyon şekli kabul edilir.  EPB kullanımında EBRT 
yöntemlerine göre, normal oküler yapılar özellikle ön segment ve 
adneksler daha az radyasyona maruz kalır. Bu nedenle EPB’nde 
hasta maliyetlerini artıran yan etkiler azaltılabilir.  EPB ile karşı-
laştırıldığında, EBRT tedavileri yüksek başlangıç kurulum mali-
yetlerine ek olarak büyük, pahalı tesisler ve radyasyon korumalı 
odalar gerektirir.4,15 EPB radyoizotoplarında karşılaştırmalı ma-
liyet hesapları karmaşık olmasına rağmen büyük kurulum mali-
yetleri yoktur.  Yüklü partikül radyasyon tedavisi olan He iyonu 
ve I-125 EPB’ni karşılaştıran randomize bir çalışmada sağkalım 
sonuçlarının eşdeğer olduğu gösterilmiştir.47 Bu nedenlerle EPB 
uveal melanomların tedavisinde oldukça pratik bir alternatifdir.

Tüm EBRT tekniklerinde posterior tümörleri tedavi ederken, 
normal dokularda doza bağlı yan etkiyle sonuçlanabilecek anteri-
or oküler ve adneksiyal bir göze giriş dozu mevcuttur. Bu neden-
le, EBRT tedavilerinden sonra daha fazla ön segment komplikas-
yonları ve sekonder enükleasyonlar ortaya çıkmaktadır.15 Aksine, 

EPB’nde radyasyon kaynağı tümörün altındaki bitişik skleraya 
yerleştirildiği için, posterior koroidal melanomların tedavisinde 
radyasyon önce sklera, sonra tümörü geçip daha sonra normal 
göz dokularından geçmektedir.22 Bu esnada, doz gradyanı ve yan 
saçılma etkileri nedeniyle alttaki skleraya ve bitişik oküler yapı-
lara nispeten daha fazla radyasyon verilmesine rağmen ön oküler 
yapılar üzerindeki radyobiyolojik etkilerin daha az olduğunu bil-
dirilmektedir. 23

EBRT tekniklerinde göz hareketleri ile tümörün aldığı do-
zun karmaşık hale geldiği bilinmektedir. Brakiterapi plakları ise 
tümörün altındaki skleraya sütüre edildiği için göz hareketleri 
ile tedavi hedefinin yer değiştirmemesi doz dağılımı için bir 
avantajdır. Bu nedenle, EBRT tedavilerinde yanlış uygulamalar 
söz konusu olmaması için göz hareketleri sürekli izlenmeli ve 
gerektiğinde hastaya referans hedefe odaklanması hatırlatılma-
lıdır. Ayrıca tümörsüz güvenlik marjları arttırılırsa, ön segment 
veya arkadaki normal dokular daha fazla gereksiz doz alacaktır. 
EBRT teknikleri brakiterapi için uygun olmadığı düşünülen tü-
mörlerde enükleasyona bir alternatif olabilir. Bunlar optik diske 
temas eden veya onu çevreleyen tümörleri, çok büyük tümörleri 
ve I-125 veya Pd-103 plaklarının bulunmadığı durumları içerir.

Ru-106 aplikatörleri nispeten ucuzdur, çünkü daha uzun 
yarı ömürleri (372 gün) boyunca çok sayıda geçici implant 
için yeniden kullanılabilirler. Ancak, yüksek ve geniş tümör-
ler için kullanılamazlar. Bu yetersizlik, gerektiğinde tümör 
apeksine adjuvan lazer eklenmesi ile giderilebilir. Adjuvan 
tedavi stratejileri ve tekrarlanan plak uygulamaları, yüksek 
oranda lokal tedavi başarısızlığı ile sonuçlanarak metastatik 
hastalık olasılığını artırmıştır. Bazı merkezler bu tür tümörler 
için birincil enükleasyonu kullanır.

Pd-103 ve I-125 plakları daha pahalıdır çünkü radyoaktif 
tohumların satın alınması, plaklara yerleştirilmesi ve medikal 
fizikçi tarafından reçete edilen doza göre hesaplanması gere-
kir. I-125 ve Pd-103 tohumları, sırasıyla 59.4 ve 17 günlük 
yarı ömre sahiptirler. Yeniden kullanılmaları kolay değildir ve 
artık tohum kuvvetinin yeniden değerlendirilmesini gerektirir. 
Bununla birlikte, tohumlanmış plakların daha çeşitli şekil-
lerde imal edilebiliyor olması, daha büyük tümörleri tedavi 
edebilmesi, normal dokuları radyasyona maruz kalmaktan 
korumak için tohumların ekzantrik olarak yüklenebilmesi, 
hedef bölgeyi şekillendirebilmesi ve daha geniş bir plak bo-
yut (10-24 mm) seçimine uygun olması avantajlarıdır. Çoğu 
merkez her hasta için bir seri tohum ısmarlasa da, yüksek 
hacimli merkezler altın plaklar içinde düşük enerjili tohumları 
tekrar kullanarak hasta başına maliyetleri azaltmıştır. Ayrıca 
ayaktan cerrahi olarak Ru-106, I-125 ve Pd-103 episkleral 
plakları kullanıldığında yatarak tedavi maliyetleri azaltılmış-
tır. Pd-103’ün çok kısa yarı ömrü olmasından dolayı ülkemize 
ithalatı ile ilgili sorunlar bulunmaktadır.
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Erken müdahale ve periyodik intravitreal anti-VEGF teda-
visi ile hastaların %80’inden fazlasında tedavi öncesi görme 
keskinliklerinin 2 sıra içinde kalması sağlanmaktadır. An-
ti-VEGF tedavisinin plak yerleştirme anında başlayan ilerleyi-
ci radyasyon kaynaklı vaskülopatiyi baskıladığı bulunmuştur. 
Bununla birlikte, iyi görme keskinliği sonuçları kritik normal 
yapılara dozun en aza indirilmesi, daha uzun etkili anti-VEGF 
ilaçlarının ve hedeflenen primer immünoterapi ilaçlarının or-
taya çıkması ile ilişkili olacaktır.

Uveal melanom için EPB ile EBRT tekniklerini karşılaştıran 
prospektif ve randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak bu ça-
lışmaların maliyetleri oldukça yüksek olduğu için, alternatif ola-
rak, yukarıda belirtilen kaynakları kullanarak SORTT (The Study 
of Ophthalmic Radiation Therapy Toxicity) olarak adlandırılan 
uluslararası, çok merkezli radyasyon sonuçlarını toplamak ve 
karşılaştırmak için büyük bir veri kaydı oluşturulmuştur.4

8. Sonuç

Uveal melanomlarda episkleral plak brakiterapisi dünya 
çapında binlerce hasta için her yıl enükleasyona alternatif 
göz ve görmeyi koruyucu pratik bir tedavi yöntemi olmuştur. 
Radyasyon onkologu, oftalmik onkolog ve medikal fizikçi 
arasındaki yüksek iletişim başarılı bir brakiterapi programı 
için çok önemlidir. Her merkez episkleral plak brakiterapisin-
de plak kaynağı seçimi, spesifik partikül enerjisi, dozimetri, 
plak yapımı, plak cerrahisi ve radyobiyoloji ile ilişkili risk-
ler ve avantajları değerlendirmelidir. Her bir parametrenin 
görme düzeyindeki korunmaya, yan etkilere, oküler sağlı-
ğa, lokal kontrolün başarısızlığına ve dolayısıyla metastatik 
hastalık oranlarına etkilerinin bulunduğu akılda tutulmalıdır. 
Tüm merkezlere hasta seçimi, tedavi yöntemleri ve raporlama 
işlemleri için en son ABS kılavuzlarından yararlanılmasını 
önermekteyiz. Bununla birlikte, bu tür kılavuzların dinamik 
olduğunu ve sürekli gelişen klinik uygulama kanıtlarına uya-
cak şekilde değiştirilmesi gerektiğini belirtmek isteriz.

Teşekkür
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ni hızlı bir şekilde paylaşmalarından ötürü teşekkürlerimi sun-
mak isterim. Çok zor özel hastane koşullarında, bu tedavinin 
gerçekleştirilmesinde bana özveriyle yardım eden, bu konuya 
gönüllerini veren, değerli arkadaşlarım Op. Dr. Alp Alaluf ve 
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