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1. GIRIS VE AMAC

Retinoblastom (Rb) dnciil retinal hiicrelerden kdken alan, cocukluk ¢aginda
en sik goriilen ve tedavi edilmedigi takdirde 6liimciil olabilen bir géz i¢i tiimoriidiir.

Cocukluk cagi malignitelerinin %3-4’linii olugturmaktadir [1].

ABD gibi gelismis lilkelerde sag kalim oranlar1 %100’e yaklasirken, bu oran
Hindistan’da %48, Afrika’da %20-46’ya diismekte ve Rb sebebiyle diinya

genelinde bir yilda yaklasik 4000 6lim gerceklestigi tahmin edilmektedir [2].

Rb kalitsal veya sporadik olabilir. Sporadik vakalar genellikle unilateral
tiimdr ve ileri yas ile kalitsal vakalar ise daha geng yas ve bilateral tiimor ile kendini
gostermektedir. Bilateral vakalarin tamami kalitsal olurken unilateral vakalarin
kiiciik bir kism1 kalitsal olarak goriilmektedir. En sik goriilen belirtiler sasilik
(%20) ve lokokoridir (%56) [3]. Rb’de tedavi hastanin yasi, hastaligin lateralitesi,
evresi ve etkilenen gbézdeki gorme potansiyeli gibi unsurlar dikkate alinarak
planlanmaktadir. Tedavideki temel ama¢ sag kalim olup glob ve gorme
fonksiyonlarinin korunmasi ise ikinci sirada gelmektedir. Kiir oranini arttirmak ve
morbiditeyi azaltmak amaciyla son 10 yilda kemoterapoétik ilaglarin géze dogrudan

ya da besleyici arterler yoluyla iletildigi lokal tedavilere yonelim olmustur [4].

Sistemik ve intra-arteriyel kemoterapi (IAK), giiniimiizde Rb tedavisinde

tiim diinyada en sik kullanilan tedavi segenekleridir.



Selektif IAK son yillarda yayginlasmis bir tedavi yontemidir. Intravendz
kemoterapi (IVK) ile karsilastirildiginda, sistemik yan etkilerinin daha az ve
tiimore ulasan kemoterapotik ajanin daha yiiksek konsantrasyonlarda olmasi bu

yontemin diinya genelinde tercih edilme sebeplerindendir.

Bu tez calismamizda amacimiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde retinoblastomlu hastalarda IAK tedavisinin uygulanir hale
getirilmesi, tedaviyi etkin kilacak ve komplikasyonlar1 en aza indirgenecek sekilde
yontemin girisimsel radyolojik tekniginin yerlestirilmesi ve ilgili hasta grubunda

tedavi etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihce

Rb’nin bir timor vakasi olarak ilk bildirimi Peter Pawius tarafindan 1597

yilinda yapilmistir [5].

Klinik bir antite olarak ise retinoblastom ilk kez 1809 yilinda iskog cerrah
James Wardrop tarafindan primer retina kaynakli tiimor olarak tanimlanmustir.
Wardrop yapmis oldugu c¢aligmalarla tiimoriin ekstraokiiler dokulara yayildigini
tespit etmis ve eniikleasyon yapilarak bu hastalarin yasamina devam edebilecegi

diisiincesini ilk defa dile getiren bilim insan1 olmustur [6].

Verhoeff basta olmak {izere bircok yazar 1922 yilinda tiimoriin retina
kaynaklt immatur embriyonik hiicrelerden olustugunu saptamis ve Amerikan
Oftalmoloji Cemiyeti tarafindan 1926 yilinda bugiin kullanmakta oldugumuz

retinoblastom ismi kabul edilmistir [7].

Rb tedavisinde kemoterapi 1996 yilinda kullanilmaya baglanmis olup,
sistemik ve lokal tedavilerin beraber kullanilmas1 sonucunda tedavinin daha basaril
oldugu saptanmustir [8]. Rb tedavisinde radyoterapi ise Hilgartner tarafindan ilk kez

cift tarafli tutulumu olan olguda deneysel amagl uygulanmistir [9].

Yamane ve Abramson’un gelistirmis oldugu IAK teknigi ile sistemik
kemoterapiye bagli gelisebilecek malignensi ve infertilite gibi yan etkilerden

kurtulma saglanmistir [10, 11].



Giliniimiizde tiimoriin molekiiler yapisinin anlasilmasi ve hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin gelistirilmis olmasi1 sayesinde mortalite ve morbidite

oranlarinda azalma saglanmistir.

2.2 Epidemiyoloji

Rb, 6nciil retinal hiicrelerden koken alan ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
g0z i¢i timoriidiir. Cocukluk ¢agi malignitelerinin %3-4’{inii olusturmaktadir [1].
Diinya genelinde her 15,000 — 20,000 canli dogumda 1 saptanmakta ve yillik
tahmini insidans1 9000 vaka olarak hesaplanmaktadir. Asya ve Afrika gibi yiiksek
dogum oranlarinin goriildiigi kitalarda daha fazla hastalik yiikii kaydedilmektedir

[12].

Rb’de 11k, cinsiyet, sag veya sol goz tutulumu agisindan anlamh farklilik
saptanmamustir [13, 14]. Rb vakalarinin %30-40°1 bilateral, %60-70’1 unilateral

olarak goriilmektedir [13].

Rb otozomal dominant (%40) kalitim gosterebilir veya sporadik (%60)
olarak gelisebilir. Kalitimsal olan Rb’de ortalama tani yas1 12 ay, sporadik olan

vakalarda ise 24 aydir. Olgularin %80°1 4 yasin altindadir [14].

Rb tedavi edilmezse semptomlarin ortaya cikisindan kisa bir siire sonra

Oliimle sonuclanmaktadir.



2.3 Histopatoloji

Rb noéroektoderm kokenli retinoblastlardan gelismektedir. Histopatolojik
olarak incelendiginde kesitlerde retinanin bir kismina veya tiimiine yayilan, bir ya
da birkag tiimdr odagi saptanabilmektedir. Tiimor hiicreleri bazofilik nukleuslar1 ve
kiiciik bir sitoplazmaya sahip yuvarlak hiicrelerle karakterizedir. Nekroz, yiiksek

sitoplazmik oran ve bol mitoz — apaptoz tiimoriin diger 6zellikleridir [15-17].

Histopatolojik olarak tanimlanan Flexner-Wintersteiner rozetleri Rb’ye
0zgii yapilardir. Halkasal dizilmis ve santralinde bogluk (liimen) bulunan bir dizi
hiicre grubundan olusmaktadir. Rozeti olusturan hiicre cekirdekleri liimenden
uzakta yer almaktadir. Homer-Wright rozetleri ise tiim noroektoderm kokenli
tiimorlerde bulunabilen Rb’ye has olmayan yapilardir. Homer-Wright rozetlerinin
santralinde Flexner -Wintersteiner rozetlerinin aksine liimen yerine norofibriler bir
ag yer almaktadir. Tiimorde rozetlere kiyasla daha iyi bir diferansiyasyon oldugunu
gosteren, az mitoz ve nekroz iceren bir buket ¢igegi andiran floret denilen alanlar
yer alabilmektedir. Rb regresyonu sonrasinda olusan retinositomda fazla sayida
floret, fotoreseptor benzeri iyi diferansiye hiicreler ve kalsifik alanlar bulunurken

mitoz ve nekroz yoktur [15-17].

2.4 Genetik

Rbl geni 13. kromozom 13ql4 kolunda yerlesim goOsteren bir tiimor
supressOr gendir. Rb1 geni hiicre siklus diizenleyici goérevde olup mitoz boliinme

i¢in gerekli ATP ve proteinlerin sentezlendigi G1 fazindan, DNA’nin sentezlendigi



S fazina gecisi inhibe etmektedir. Siklin-siklin bagimli kinaz kompleksi tarafindan
fosforilasyon gerceklestiginde Rb proteini, bir transkripsiyon faktorii olan E2F’den
ayrilmakta ve bu sayede transkripsiyon devam etmektedir. Rbl geni mutasyonu
sonucunda Rb proteini yapisinda degisiklik ya da kayip oldugunda E2F aktivitesi

sonucunda kontrolsiiz mitotik aktivite goriilmektedir.

Knudson’un ‘¢ift vurus’ hipotezine gore Rb1 geninin anne ve babadan gelen
her iki allelindeki mutasyon sonucu olusan fonksiyon kayb1 hastaligi
olusturmaktadir. Tek allelde olusan ilk mutasyon (M0) Rb’ye zemin olusturmakta,
ikinci alleldeki mutasyon (M1) ise Rb olusumunda temel rol oynamaktadir. Rbl
geninin resesif Ozellikte olmasindan dolay1 tiimor olusabilmesi i¢in 13ql4
lokalizasyonundaki genin her iki kopyasinda mutasyon, kayip veya inaktivasyon

gelismelidir [18].

Rb’de iki klinik form yer almakta olup bunlar; vakalarin yaklasik %40’inda
goriilen multifokal ve bilateral hastalikla iliskili olan herediter form ve yaklagik
%60’inda goriilen unifokal ve unilateral hastalikla iliskili olan nonherediter
formdur. Herediter form Rb1 genindeki germline mutasyon, nonherediter form ise
sporadik mutasyonlar sonucunda goriilmektedir. Bilateral vakalarin tamami ve
unilateral vakalarin %10’u germline, kalani ise sporadik mutasyon sonucunda

olusmaktadir [19, 20].

Rbl gen penetrasyonu %90 olmasi sebebiyle germline mutasyonu olan

vakalarda kardes veya cocukta hastalik goriilme orani %45’tir. Sporadik olgularda



bu oran %1-2’dir. Rb tanis1 almis g¢ocuklarda periferik kan ve eniikleasyon
gergeklesmis ise tiimor dokusunda gen mutasyonu bakilmalidir. Rbl gen
mutasyonu mevcut ise ebeveynlerde gen mutasyonu kontrol edilmelidir. Anne ve
babada mutasyon saptanirsa tiimor germinal mutasyon ile gecis gostermektedir.
Anne ya da babada mutasyon saptanmamasi intrauterin donemde veya dogumdan
hemen sonra germline mutasyonu olustugunu gostermektedir. Mutasyon hastanin
tiimor dokusunda saptanmis ancak periferik kanda saptanmamis ise mutasyonun
retinal hiicrelerde olustugunu dolayisiyla sporadik bir mutasyonu isaret etmektedir.

[19].

Mutasyonu tasiyict ailelerin in-vitro fertilizasyon ve pre-implantasyon

genetik tan1 yontemiyle saglikli cocuk sahibi olabilecekleri bildirilmistir [21].

Rb1 gen mutasyonuna sahip kisilerde sekonder kanser gelisme riski yiiksek
olup gen analizine gore tedavi yaklasimlar1 bu riski azaltma agisindan 6nem arz

etmektedir.

2.5 Oftalmik Arter Anatomi, Varyasyon ve Anastomozlari

2.5.1 Oftalmik Arter (OA) Anatomisi

Orbita oldukga karmasik bir vaskiiler anatomiye sahiptir ve kisiden kisiye

farklilik gosterebilmektedir [22].

Orbita ve yapilarinin kanlanmasini saglayan temel arter internal karotid

arterin (IKA) ilk dali olan oftalmik arterdir. OA ¢ap1 0,7 mm-1,8 mm’dir [23-26].



OA optik kanal aracilif1 ile orbitaya girmekte, IKA’nin supraklinoid segmentinden
ekstrakavernozal olarak koken almaktadir. Ancak literatiirde bircok varyasyon
tanimlanmustir. OA ¢ogunlukla IKA’nin anterior genu anteromedialinden (%57),
daha az siklikla siiperomedialinden (%35) veya anterosiiperiorundan (%1) koken

almaktadir [26].

OA’nin gérme agisindan en 6nemli dallar1 santral retinal arter ve posterior

silier arterdir.

Santral retinal arter %77,5 olguda OA’nin ilk dalidir. Optik siniri bulbusun
6,4-15,2 mm posteriorundan penetre edip optik sinir durasi icerisinde retinaya
dogru ilerlemektedir. Uzunlugu 7-20 mm, ¢api ise 0,1-0,6 mm arasinda degiskenlik
gostermektedir. Retinaya girdikten sonra, temporal ve nazal dallara ayrilan siliperior
ve inferior olmak iizere iki dala ayrilir. Bu dallar florosein fundus anjiografisinde
gortlebilmektedir [22, 27-30]. Retinal arterler aralarinda anastomoz olmayan
terminal arter 6zelligi tagimasi sebebiyle gormede ¢ok 6nemli role sahiptir. Santral
retinal arter okliizyonu 1-8/100,000 insidansi ile monookiiler gérme kaybindan
sorumlu 6nemli bir patolojidir. Bu vakalarin %75’inde etiyolojide genellikle
karotid arter veya kalpte olusan emboli yer almaktadir. Okliizyonun en sik
gerceklestigi santral retinal arter segmenti ise durayr deldigi en dar yeridir [31].
Lateral veya medial posterior silier arterden kaynaklanan silioretinal arterler,
santral retinal arter tikanikliginda fayda saglayan anatomik varyasyon olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Silioretinal arterler insanlarin %6-32’sinde bulunur ve %14-

18’inde ¢ift taraflidir. Genellikle retinanin temporal yarisim beslerler. Ayrica



silioretinal arterler nadiren de olsa santral retinal arter dallar1 ile anastomoz

olusturabilir ve bu durumda tiim retinay1 beslerler [32-34].

OA karmasik embriyolojik gelisime sahip kraniyofasiyal arter olarak kabul
edilebilir. Bu karmasiklik bir¢ok faktore baglidir. Birincisi ve en onemlisi, ¢esitli
embriyolojik adimlar hakkindaki bilgi eksikligi; ikincisi ise ii¢ farkli embriyolojik
sistemin (primitif internal karotid arter, stapedial arter ve faringeal arter sistemleri)

etkisidir [35].

OA orbitaya optik kanaldan gecerek girmekte ve genellikle optik sinir
inferolateralinde, okiilomotor ve abdusens sinirin ise medialinde seyretmektedir.
Orbita icerisinde ilerledikten sonra %85 oraninda optik sinir iizerinde, %15
oraninda ise optik siniri alttan ¢aprazlayarak optik sinir medialine ge¢gmektedir.
Oftalmik arter orbita medial kenar1 boyunca seyrederek list goz kapagi medial

ucunda supratroklear ve dorsal nazal arter dallarina ayrilarak sonlanmaktadir [36].

Hayreh ve Dass’a gore [26], olgularin %83,6’sinda duranin iizerinden orijin
alir ve intradural seyir izler, %6,6’sinda duranin hemen {izerinde, %10’unda

duranin altindan orijin alir ve tamamen veya kismen ekstradural seyir izler.

Matsumura ve ark. [37] oftalmik arteri orijin diizeyine gore 4 sinifa

ayirmistir;

Tip A, OA orijini kaverndz siniis ¢atis1 lizerinde ancak distal intradural

(%04,7)



Tip B, OA orijini her zaman distal intradural fakat kaverndz siniis ¢atisi

icerisinde (%54,7)

Tip C, OA orijini kaverndz siniis ¢atis1 altinda (%26,6)

Tip D, OA orijini intrakavernozal (%14,1)

Resim 1. Matsumura siniflamasi [38]

2.5.2 Oftalmik Arter Varyasyonlari

En sik goriilen OA varyasyonu orta meningeal arterden (OMA) kdken

almas1 veya OMA ile ortak bir kokten ayrilmasidir [38].

1. Intrakavernéz IKA kokenli OA; Hayreh [26]’in kadavra serisinde,
OA’ni intrakaverndz kokenli oldugu hi¢bir durum gézlenmemistir.

Intrakavernoz kokenli OA, insidansi %0,4 olarak bildirilen nadir bir
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varyasyondur [39]. Bu varyasyon ilk kez 1965 yilinda Dilenge [40]
tarafindan ve sonrasinda ise az sayida olgu raporu ile yaymlanmistir
[41-45].

. IKA’dan koken alan c¢ift OA; Cift OA ¢ok nadir bulunan bir
varyasyondur ve insidansinin %0,2 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir [39]. Literatiirde yalmizca birkag vakada rapor
edilmistir [46].

. OMA orijinli OA; Insidans1 %1,4-2,5 arasindadir [39, 47]. Bu
anatomik varyasyonda, santral retinal arterin suprakavernozal
IKA’dan koken aldigi ancak birkag olguda OMA’dan da
kaynaklandig1r gosterilmistir [40]. Bazen OA’nin lakrimal dali
atrofik ya da hipoplazik olur ve lakrimal arterin besledigi bolgeler
orta meningeal arter tarafindan beslenir. Nadiren genis bir
intraorbital bolge OMA tarafindan beslenebilir, hatta OMA’nin
orbitanin dominant veya tek besleyici kaynagi oldugu olgular da
mevcuttur [48]. Anjiogramlarin %]1’inde ise OMA’nin oftalmik
arterden koken aldig1 gosterilmistir [49].

. Diger varyasyonlar; Birka¢ olguda OA’nin 6n ve orta serebral
arterden kdken aldig1 gdsterilmistir [50]. iki olguda oftalmik arterin
posterior komiinikan arterden (PKOM), ii¢ olguda ise baziler

arterden koken aldig1 gosterilmistir [51, 52].
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2.5.3 Oftalmik Arter Anastomozlari

OA, okliizyon durumunda koruyucu etki gosteren zengin bir anastomoz
agina sahiptir. Sistemik vaskiiler hastaligi olmayan vakalarda OA’nin akut

proksimal okliizyonunda %90 gérme korunmaktadir [29].

Anastomoz ag1 derin ve yiizeyel olmak {izere ikiye ayrilir (Tablo 1).

Derin anatomoz ag1, internal maksiller arter (IMA) ile OA arasindadur.
Bunlardan en 6nemlisi ise OMA ile OA arasinda olanidir. Daha az klinik 6neme
sahip olan diger anastomozlar ise anterior derin temporal arter ile lakrimal arter ve
internal maksiller arterin infraorbital dali ile OA’nin inferior palpebral dali

arasindadir [53].

Yiizeyel anastomoz ag1 ise dorsal nazal arter, fasiyal arterin anguler dali ile

yiizeyel temporal arter ve frontal arteri igermektedir [53].
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Tablo 1. Eksternal Karotid Arter (EKA) ile OA Dallar1 Arasindaki Anastomozlar

Eksternal karotid arter dallar: Oftalmik arter dallarn

lateral nazal arter

Fasiyal arter dorsal nazal arter

angular arter

orta meningeal arter

- - lakrimal arter
anterior derin temporal arter

anterior ethmoidal arter

sfenopalatin arter

Internal maksiller arter posterior ethmoidal arter

dorsal nazal arter

palpebral arter

infraorbital arter
muskuler arter

lakrimal arter

transvers fasiyal arter lakrimal arter

lakrimal arter

ylizeyel temporal arter zigomatik dali

Yiizeyel temporal arter palpebral arter

supraorbital arter

ylizeyel temporal arter frontal dali

PISITETIISIIIL

supratroklear arter

2.6 Klinik Bulgular

Rb’de en sik basvuru sikayeti genellikle aile tarafindan flas kullanilarak
cekilen fotograflarda farkedilen ve lokokori olarak adlandirilan pupilladaki beyaz
renk degisikligidir. Lokokori siklikla tiimoriin biiylik boyutlara ulagsmasi (makulada
en az 3-4 papilla cap1 boyutlara ulagsmasi veya periferal yerlesim gosteren bir lezyon
ise daha biiyiik boyutta olmasi) veya retina dekolmanina neden olmas1 sonucunda
gelisir. Arka kutupta yerlesim gosteren bir tiimorde her yone bakis pozisyonunda
l6kokori goriilebilirken diger kadranlarda yerlesen tiimorlerde ise lezyonun
bulundugu yone dogru bakis pozisyonunda secilebilmektedir [54]. Lokokori Rb’ye

Ozgl bir bulgu olmayip katarakt, Coats hastaligi, persistan hiperplastik primer
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vitreus (PHPV), prematiire retinopatisi gibi ¢esitli patolojilerde de goriilebilir [55].
Diger klinik bulgular ise genellikle ileri evre tiimor ile iliskilidir. Cift tarafli
tiimorlerde gorme azlig1 ve tiimoriin neden oldugu neovaskiilarizasyon sonucunda

olusan heterokromi ile rubeosis iridis gibi bulgular goriilebilmektedir (Tablo 2) [3].

2.7 Tam

Cocukluk ¢agi malignitelerinin cogundan farkli olarak, Rb tanisi biyopsi ile
degil klinik degerlendirme ile konulmaktadir. Biyopsi tiimoriin yayilimina sebep

olabileceginden kontrendikedir [56].

Rb tanis1 klinik muayene ve goriintiileme yontemleriyle konmaktadir.
Detayl1 anamnez tanida onemli rol oynamaktadir. Ailede g6z i¢i kanserinin olup
olmadigi, sistemik hastaliklarin varligi, dogum haftasi, belirtilerin baglangi¢c zamani

ve siiresi sorgulanmalidir.

Tablo 2. Retinoblastomda Goériilen Klinik Bulgular

Klinik Bulgu %
Lokokori 56
Sasilik 20
Kirmiz1 goz 7
Gorme kaybi 5
Asemptomatik 3
Orbital selliilit 3
Unilateral midriazis 2
Heterokromia iridis 1
Hifema 1
Nistagmus 0,5
Diger 1,5
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Cocugun yasina bagli olarak tam bir gorme muayenesi, 151k fiksasyonu ve
obje takibi yapilabilir. Biyomikroskop ile muayane hasta yasi dolayisiyla gii¢

olmakla birlikte gerektiginde genel anestezi altinda yapilir.

Biyomikroskop ile 6n segment degerlendirmesi yapilmaktadir.
Biyomikroskop degerlendirmesi sirasinda 6n kamarada tohum varligi, 6n kamara
invazyonu, hifema, psédohipopiyon veya iris neovaskiilarizasyonu olup olmadigi

saptanir.

Her iki gozde genel anestezi altinda Schiotz, Perkins veya Tonopen ile goz
ici basinct Olgiilmeli ve kornea ¢ap1 sekonder glokom gelisimi agisindan

degerlendirilmelidir.

Arka segment degerlendirmesi ise oftalmoskopi ile yapilmaktadir.
Binokiiler indirekt oftalmoskopi (BIO) muayenesi Rb tanisinda temel basamaktir.
Unilateral ya da bilateral gozde, tek veya birden fazla odakta bulunabilmesi
sebebiyle tiim retinanin 360 derece taranmas1 gerekmektedir. BIO ile tiimdriin say1,
yerlesim, kalinlik, ¢ap, optik disk ve foveaya uzakligi, timdr tohumlarinin varlig

saptanip kaydedilir.

2.7.1 Goruntileme Y ontemleri

Retinoblastom tanis1 genellikle indirekt oftalmoskop ile konulur ancak bazi
zor vakalar ile indirekt oftalmoskop kullaniminin miimkiin olmadig1 olgularda ve
ekstraokiiler yayilimin veya eslik eden serebral lezyonlarin varligin1 saptamak
amaciyla goriintiileme yontemlerinden faydalanilmaktadir [57].
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2.7.1.1 RetCam

RetCam genis acili bir kamera olup pediatrik yas grubunda fundus
gorlintiillenmesini saglamaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii, genis acili fotograflar elde
ederek, skleral depresyon ile retinanin ora serrataya kadar goriintiilenmesini saglar.

Bulgularin takip ve belgelenmesinde 6nemlidir.

2.7.1.2 Fundus Florosein Anjiografi

RetCam kamerasina gegirilen bir filtre yardimiyla Rb’li ¢ocuklarda
uygulanabilmektedir. Retinal vaskiiler agda kan akiginin  dogrudan
goriintiilenmesini saglamak igin intravendz (IV) sodyum floresein boyas1 kullanilir.
Bu boya mavi 1s1kla (465-490nm) uyarildiktan sonra yesil 151k (520-530nm) yayar.
Iris neovaskiilarizasyonu, tiimérle iliskili dilate retinal damarlar, intrinsik timor
vaskiilarizasyonu, venoz kacak ve mikrovaskiiler degisiklikler hakkinda bilgi
vermektedir [58]. Rb’de arteriyel evrede genis tortiydoz besleyici damarlar, erken
vendz evrede timor icindeki ince vaskiiler yapilar, ge¢ donemde ise vitreusa dogru

boya sizintis1 goriilmektedir [59].

2.7.1.3 Ultrasonografi (USG)

USG, noninvaziv ve gerceklestirilmesi nispeten kolay ve ucuz olan bir
yontemdir. Tiimor boyutlarini, 6zelligini ve vitreus tohumlarini tespit etmede
yardimcidir. Bu incelemeler genellikle 10 Mhz yiiksek frekansli bir probla
gergeklestirilir. Rb, sonografik degerlendirmede diizensiz sekilli, kistik ve solid
alanlar barindiran, heterojen i¢ yapida, kalsifikasyonlar i¢eren kitle lezyonu olarak
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gorilmektedir. Kalsifikasyonlarin goriilmesi ayirict tan1 agisindan onemlidir [59].

USG ayrica hasta takibinde 6nemli rol oynamaktadir.

2.7.1.4 Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi goz i¢i timori olan hastalarda makulanin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Retinanin yiiksek c¢oziintirliikli
kesitsel goriintiisiinii saglamak i¢in diisiik koherensli (esevrelilik) 1s1k kullanilir. 10
mikron kadar kiigiik ayrintilar1 gosterir ve klinik olarak tespiti zor tiimorlerin

tanisina olanak saglar [60].

2.7.1.5 Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT, kalsifikasyon saptanmasinda USG’den daha duyarlidir [61]. Rb, BT de
kontrast tutan ve >%90 kalsifikasyon igeren kitle lezyonu olarak goriiliir.
Ekstraokiiler yayilim, eslik eden pineal-parasellar bolge tiimorleri, metastazlar da
BT de tespit edilebilirler fakat 6zellikle germline Rb1 mutasyon siiphesi tagiyan ¢ift
tarafl1 vakalarda radyasyon maruziyetine bagh gelisebilecek ikincil timorlere engel

olmak i¢in zorunlu durumlar disinda kullanilmamalidir [56].
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Resim 2. Sag gozii opere bilateral Rb’li hastada sol bulbus okuli posteriorunda BT'de
kalsifik kitle goriiniimii.

2.7.1.6 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG, iyonizan radyasyon kullanmadan anatomik goriintiilleme elde etmek
i¢in giiclii manyetik alanlar ve manyetik alan gradyanlar1 kullanan bir goriintiileme
yontemidir. MRG yliksek yumusak doku ¢6ziiniirliigline sahip olmasi nedeniyle
Rb’nin ekstraokiiler yayilimmin degerlendirilmesi agisindan tercih edilir.
Eniikleasyon oncesi degerlendirmede, optik sinir, koroidal ve skleral invazyonu
gosterme agisindan son derece Onemlidir ve neredeyse tiim Rb’li olgularda

degerlendirmenin bir pargasi olarak kullanilir (Resim 3) [62].

Rb, T1 agirlikli goriintiilerde komsu vitreusa kiyasla nispeten hiperintens

olarak goriiliir. Ayrica kalsifikasyon igeren alanlar T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde
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sinyalsiz alanlar olarak izlenir. Eslik eden retina dekolmani ise kontrast tutmayan

T1 ve T2 hiperintens alanlar seklinde goriiliir.

MRG’de koroidal invazyon tanimlanmasi hastalifin prognozunda
onemlidir. Invazyonun siddeti mortalite oraninm1 %24-65’¢ kadar artirarak prognozu
degistirir [63]. Masif koroidal invazyon (3 mm ve iizeri) yiiksek metastatik risk ile

iliskilidir.

Ekstraokiiler Rb yayiliminda degerlendirilmesi gereken en 6nemli yapi
optik sinirdir. Rb’de optik sinirin tutulumu hastaligin prognozunu ve yonetimini
degistirir. Optik sinir invazyonu olmaksizin Rb’nin genel mortalite oran1 %10'dur.
Optik sinirin invazyonu, lamina kribrosaya ulasirsa mortalite %15'e kadar
yiikselebilir. Ayrica, invazyon lamina kribrosanin posteriorunda ise mortalite %44'e
kadar yiikselir. Bu durum, Rb olgularinda MRG ile optik sinir degerlendirmesini
onemli kilmaktadir. MRG'de, etkilenen optik sinir ve onu c¢evreleyen alanlar
kalinlasmis ve diizensiz goriinmektedir [64]. Optik sinirdeki santral retinal arterin
glob-sinir bileskesindeki normal noktasal kontrastlanmasi (double dot) tiimor
invazyonu ile karistirilmamalidir. Ayrica intraokiiler basing artis1 sebebiyle lamina

kribrosanin posterior tasmasi optik sinir invazyonunu taklit edebilmektedir.
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Resim 3. Bilateral Rb’li olguda T2 aksiyal (sol) ve postkontrast yag baskih T1
aksiyal (sag) MR goriintiilerinde IAK 6ncesi (iist) izlenen tiimér boyutlarinda IAK sonrasi
(alt) belirgin gerileme.

2.8 Biiyiime Paterni/Gelisim Tipleri

Rb’de ekzofitik, endofitik, diffiiz infiltran ve spontan regresyon olmak iizere
4 klinik biiyiime paterni goOsterilmistir. Ekzofitik Rb’de tiimd6r subretinal alana
dogru biiyiir. Retina dekolmanina yol agarak diger dekolman nedenleri ile
karigabilir. Endofitik Rb’ler ise vitreusa dogru biiyiiyerek vitreus tohumlarina
neden olabilir. Ilerlemis endofitik biiyiime paternine sahip tiimérler tohumlarin 6n
kamaraya gegmesi sonucunda inflamatuar patolojiler ile karigabilir. Diffliz infiltran
gelisim gosteren Rb’lerde kitle formasyonu ve kalsifikasyon saptanmaz. Diger
tiplere gore ileri yasta (4 yas tizeri) goriiliir ve siklikla tek taraflidir [65]. Spontan

regrese Rb’ler ise semptom vermeden spontan regresyon gosteren timori ifade
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etmektedir ve vakalarin %5’inden azinda goriiliir. Floret ad1 verilen histopatolojik

yapilari igerirler [66].

2.9 Evreleme-Siniflandirma

Tiimoriin dogru siniflandirilmasi uygun tedavinin segilmesi, tedavi yaniti ve
prognozu dngérme agisindan son derece onemlidir. Bu amagla ilk siiflandirma
sistemi 1960’larda Reese ve Ellsworth tarafindan eksternal 1sin radyoterapisini
takiben gozilin kurtarilma sansini tahmin etmek i¢in yapilmistir. Reese-Ellsworth
siniflandirmasi  tiimoriin -~ konumuna, multifokalitesine ve  biiylikliigline
dayanmaktadir (Tablo 3) [67]. Giiniimiizde ise 2003 yilinda olusturulan
Uluslararas1  Retinoblastom  Siniflamas1  (International  Classification of
Retinoblastoma / ICRB) kullanilmaktadir. Rb’li gozler tiimoriin biyiikligu,
lokalizasyonu ve tiimor tohumlarinin yaygiligina gore siniflandirilmis olup Grup

A erken, Grup E ise ileri evre hastalig1 géstermektedir (Tablo 4) [68].

Tablo 3. Reese-Ellsworth Simiflandirmasi

Grup 1: la: Ekvator veya gerisinde 4 disk ¢apindan kiigiik timor

1b: Ekvator veya gerisinde birden fazla 4 disk ¢apindan kiigiik timor
Grup 2: 2a: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda tiimor

2b: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda birden fazla timor
Grup 3: 3a: Ekvatorun 6niinde herhangi bir biiyiikliikte bir tiimor

3b: Ekvatorun gerisinde 10 disk ¢apindan biiyiik tiimor
Grup 4: 4a: Bazilar1 10 disk capindan biiyiik ¢ok sayida tiimoér

4b: Ora serrataya uzanan herhangi bir timor

Grup 5: 5a: Retinanin yarisindan fazlasini tutan tiimorler

5b: Vitreus tohumlanmasi
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Tablo 4. Uluslararasi intraokiiler Retinoblastom Simiflamasi1 (ICRB)

Grup A
Grup B

Grup C

Grup D
Grup E

Kiigiik timdrler: Rb taban ¢ap1 < 3 mm

Biiyiik tiimérler: Rb taban ¢ap1 > 3 mm

Makula: Makulay1 tutan Rb (foveolaya < 3 mm)

Jukstapapiller: Optik diske yakin Rb (optik diske <1.5 mm)

Retina alt1 s1vi: Rb ¢evresinde (tiim6érden <3 mm) retina alt1 sivi

Lokal tiimor yayilimi (tiimorden < 3 mm retina alt1 ve/veya vitreus timor
tohumlar)

Diffiiz tiimor yayilimi (timdrden >3 mm retina alt1 ve/veya vitreus timor
tohumlar1)

Yaygin Rb (Globun %50’sinden fazlasini dolduran tiimorler, neovaskiiler
glokom, yogun g6z i¢i kanamasi, yogun tiimor nekrozuna bagl aseptik
orbita selliiliti, fitizis bulbi, timoériin lens gerisine kadar biiylimiis olmasi,
6n segmentte tiimor tohumlari, lamina kribrosay1 asan optik sinir tutulumu,
koroid, sklera ve orbita invazyonu ve diffiiz infiltran Rb)

2.10 Ayirict Tam

Rb’yi taklit eden birgok patoloji bulunmakta olup psddoretinoblastom

olarak adlandirilirlar. Ayirici tanida akilda bulundurulmasi gereken en Onemli

taklitciler 1 yasina kadar PHPV iken 1 yas iizerinde Coats hastaligidir [69].

Radyolojik olarak mikroftalmus, kalsifikasyonun eslik etmemesi ve tipik ‘martini

bardagl’ goriintiisi. PHPV’nin, yiiksek proteindz igerige baghh T1 ve T2

hiperintensitesi, ileri evre vakalar diginda kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda

kontrastlanan kitle goriintiistiniin olmamasi ise Coats hastaliginin 6zelliklerindendir

[55].
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Ayrica okiiler toksokariyazis, endoftalmit, koroidal hemanjiom,
medulloepitelyoma, gliondroma, posterior kolobom gibi bir¢ok hastalik Rb ayirici

tanisinda yer almaktadir [55].

2.11 Tedavi

Rb’de tedavi se¢imine hasta sag kalimi, goz ve géormeyi kurtarma, diger
goziin durumu, tedavinin kisa ve uzun siireli yan etkileri gbz Oniinde

bulundurularak karar verilmektedir.

Rb tedavisinde en 6nemli amag hastanin hayatta kalmasi, ikinci en 6nemli
amac ise goz kiiresinin korunmasidir. Gormenin korunmasi ise bu iki durum
saglandiktan sonra amag¢lanmaktadir. Rb’de kullanilan tedavi yontemleri arasiinda
kemoterapi, kriyoterapi, transpupiller termoterapi, lazer fotokoagiilasyon,
radyoterapi, eniikleasyon ve egzenterasyon bulunmaktadir. Tedavi se¢iminde
hastanin yasi, genel durumu, metastatik hastalik gelisim riski, hastaligin sistemik
durumu, lateralitesi, tiimoriin sayi, lokalizasyon ve boyutu gibi durumlar goz

oniinde bulundurulmaktadir [70].

Tek tarafli sporadik olgularda kemorediiksiyon, IAK veya plak
radyoterapisi, eniikleasyon gibi cesitli se¢enekler uygulanabilir. Tiimor kiiclik-orta
bliyiikliikte ise (ICRB Grup B-C), az miktarda subretinal sivi varliginda plak
radyoterapisi genellikle tiimor kontroliinii saglar. Daha biiyilik boyutlu tiimorlerde,
yaygin tohum ve subretinal sivi varliginda kemorediiksiyon gereklidir. Bilateral

olgularda sistemik kemoterapi ile her iki goz tedavi edilmeli ve iliskili intrakraniyal
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noroblastik timorlerin 6nlenmesi saglanmalidir. Son yillarda ileri evre Rb (ICRB

Grup D-E) olgularinda eslik eden pineoblastom yok ise IAK de uygulanmaktadir.

2.11.1 Lazer Fotokoagiilasyon

Boyutu 2 mm’yi gegmeyen ve ekvator posteriorunda yerlesim gosteren
tiimorler icin uygulanir. Amag, tiimor besleyici damarlarin koagiilasyonu ile

timorun siirl kalmasidir.

2.11.2 Transpupiller Termoterapi

Taban genisligi 3 mm’den biiyiik olmayan, arka kutupta veya orta periferde
yerlesimli, vitreus tohumlar1 olmayan tiimorlerde kullanilir. Amag yanik olusturan
esigin altinda olan 42-60 derecelik bir sicaklik elde ederek tiimor dokusunda

sitotoksik etki yaratmaktir.

2.11.3 Kriyoterapi

Capt 3 mm’yi ve kalinlig1 1,5 mm’yi gegmeyen ekvatoral veya periferik
kiiciik tliimorlerin tedavisinde kullanilir. Ekvator gerisinde 3 mm’yi asan taban
genigligine sahip tlimorlerde ‘kesici kriyoterapi’ olarak uygulanabilmektedir.
Genellikle 4-6 hafta ara ile tiglii dondurma-¢6zme teknigi ile uygulanir [71]. Isinin

kemoterapi ve radyoterapi ile sinerjistik etki gosterdigi belirtilmistir [72].

24



2.11.4 Radyoaktif Plak Tedavisi (Brakiterapi)

Grup B ve C tiimorlerde primer olarak, rezidii ve niiks tiimorlerde ise
sekonder olarak uygulanabilir. Rb, brakiterapiye iyi yamt vermektedir. islemden 3-
4 hafta sonra regresyon baslar. Kemorediiksiyon sonrasi niiks etmis tiimdrlerde
%95 oraninda tam kontrol saglamaktadir. Sadece okiiler dokular radyasyona maruz
birakildigi i¢in eksternal radyoterapi ile kiyaslandiginda ikincil kanser gelisiminde

risk artigsina sebep olmaz [73].

2.11.5 Eksternal Beam Radyoterapi (EBRT, Dissal Radyoterapi)

Kemoterapiye cevap alinamayan, yaygin vitreus ve/veya subretinal
tohumlarin eslik ettigi ileri evre tiimorlerde veya ekstraokiiler yayilimli timérlerde

kullanilmaktadir.

Radyoterapi 6zellikle germline mutasyonu olan retinoblastomlu hastalarda
ikincil malignite riski dolayisiyla ilk tercih olarak kullanilmamaktadir. Rb
radyoterapiye sensitif bir tiimor olmakla birlikte katarakt, retinopati/optik néropati,
kuru g6z gibi okiiler yan etkiler ve ikincil malignite riski tasimasi sebebiyle gegmis
donemlere gore daha az tercih edilmektedir. Aile hikayesi olan ve EBRT
uygulanmig Rb’li hastalar 50 yasina ulastiginda %38 oraninda ikincil malignite

gelisirken, EBRT uygulanmamis olgularda bu oran %21°dir [74].
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2.11.6 Sistemik Kemoterapi (Kemorediiksiyon)

IVK, 1990’1 yillarin ortalarindan itibaren Rb tedavisinde kullaniimaya

baglanmustir [75].

En sik kullanilan ilaglar kan-beyin veya kan-retina bariyerini gegebilen
Ozellikteki vinkristin (vinka alkaloidi), etopozid (DNA topoizomeraz II inhibitorii)
ve karboplatindir (DNA ¢apraz baglanma ajani1) [76]. Genellikle ayda bir IV olarak
6 ay boyunca uygulanirlar. Sistemik KT bilateral veya unilateral ileri evre olgularda
siklikla tercih edilir. Ayrica lokal tedavi etkinliginin arttirilmasinda, trilateral timor
riski olan ¢ift tarafli vakalarda ve ekstraokiiler yayilim gosteren veya yayilim riski
yiiksek olan hastalarda kullanilir. Ayn1 zamanda sklera, postlaminar optik sinir ve
masif koroid invazyonu (>3mm ¢ap) olan olgularda eniikleasyon sonras1 metastazi
onlemek amaciyla da kullanilir [77]. Sistemik KT, Rb tedavisinde tek basina
tyilesmeye neden olmasa bile tiimor boyutlarimi kiigiilterek lokal tedavilerin

uygulanabilmesini saglamaktadir.

KT basladiktan 4-8 hafta sonra genel anestezi altinda muayane yapilmakta
ve tedaviye cevap degerlendirilmektedir. Murphee ve ark. [8] yapmis olduklar

calismada kemorediiksiyon sonrasi cevabi 5’e ayirmiglardir:

1. Tam cevap; Tam gerileme ve aktif hastalik bulgularinin kaybolmasi
2. Kismi Cevap; Tiimor hacminde %50’°den fazla kiiciilme olmast
3. Minimal cevap: Tiimor hacminde %50°den az kiigiilme olmasi
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4. Cevap alinmamasi: Tiim6r hacminde %25 ya da daha az kiiciilme
olmasi

5. Progresif hastalik: Tiimorde biiyiime ve yayilimin olmasi

2.11.7 Subtenon Kemoterapi

Tenon kapsiilii ile sklera arasina kemoterapotik ajan enjeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Uzun dénem takiplerde tek basina uygulandiginda basarisizlik
oranlarinin yiliksek olmasindan 6tiirti tiimor kontrolii saglamak amaciyla diger

yaklasimlarla beraber kullanilmaktadir [78].

2.11.8 Subkonjonktival Kemoterapi

Tek goziinde ilerlemis veya her iki goziinde Rb olan ¢ocuklar genellikle
sistemik kemorediiksiyon ve subkonjonktival karboplatin enjeksiyonu ile tedavi
edilirler. Hayvan modelleri, karboplatinin skleradan vitroz bosluga gectigini ve bu
bolgede etkili daha yiiksek dozlara ulastigini1 gostermistir [78, 79]. Gliniimiizde en
1yl sonuglar i¢in subkonjonktival yaklagim sistemik KT ile birlestirilmistir. Yan
etkileri arasinda lokalize subkonjonktival kanama ve agri, kornea {iizerinde
konjonktival asir1 biiytime ile limbal kok hiicrelerin kaybi ve sinirli okiiler motilite

ile orbital fibrozis yer alir [80].

2.11.9 Intravitreal Kemoterapi

Intravitreal KT igin temel endikasyon diger tedavilere yanitsiz ve

tekrarlayan tohumlarin varligidir. Vitreusun vaskiilarite eksikligi sebebiyle vitreus
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tohumlarmin tedavisi zordur. Bu sebeple asepsi kurallar1 dahilinde pars plana
iginden vitreus bosluguna kemoterapotik ajan enjeksiyonu kullanilmaktadir. En sik

kullanilan ajanlar melfalan ve topotekandir [81].

2.11.10 Intra-arteriyel Kemoterapi

IAK invaziv bir metottur ve gdz hekimi, girisimsel ndroradyolog ve ¢ocuk

onkologu tarafindan ortak karar verilmesi gereken multidisipliner bir yaklasimdir.

2.11.10.1 IAK Tarihgesi

1958 yilinda Reese EBRT etkinligini arttirmak amaciyla ipsilateral IKA’dan
bir nitrojen mustard analogu olan trietilen melamini adjuvan tedavi olarak
kullanmistir. Ancak trietilen melaminin olumsuz sistemik yan etkileri sebebiyle bu
yontem terk edilmistir. 1968 yilinda Kiribuchi EKA’dan oftalmik artere retrograd

yolla inflizyonu denemis ve tiimor regresyonunu saglamistir [82].

1984 yilinda Inomata ve Kaneko Rb tedavisinde melfalanin diger
kemoterapoétik ajanlardan tistiin oldugundan bahsetmis ve hedef tiimordeki yiiksek
doz melfalanin ciddi kemik iligi baskilayici etkisini azalmak ve goz i¢i tiimor
dokusunda yiiksek kontrastrasyonlara ulasmak amaciyla intra-arteriyel alternatif bir
yol denemislerdir [83]. Kaneko ve ark. 1998 yilinda oftalmik artere melfalan
enjeksiyonunun giivenli ve etkili oldugunu gosterdigi onciil calismalarini
yayinladilar. Selektif oftalmik arter inflizyonu ad1 verilen bu teknikle transfemoral
yaklasimla oftalmik arter ostium diizeyi distaline mikrobalon yerlestirilmesiyle
distal IKA okliizyonu ve bu sayede melfalanin oftalmik artere ulasmasi
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saglanmistir. 187 hastaya uygulanan 564 selektif oftalmik arter infiizyonunda
%97,5 basar1 orani elde etmislerdir [11]. Ayrica kateterin oftalmik arter ostiumuna
yerlestirilmesi ve bdylece IKA proksimal kesimindeki diger dallarda ilag¢ kaybinin

olmayacagini onererek Rb tedavisinde yeni bir donemi baglatmislardir [84].

Ardindan Gobin ve ark. 2006 yilinda siiperselektif IAK adim verdikleri, bir
mikrokilavuz tel - mikrokateter yardimiyla direkt oftalmik arter kateterizasyonunu
gergeklestirdiler [85]. Abramson ve ark.’lar1 ise bu teknikle elde etmis olduklari ilk

sonuclarini tesvik edici olarak bildirmislerdir [10].

Saglam ve ark. [86] ise yenidogan ve ¢ocukluk doneminde komiinikan
arterlerin genelde patent oldugunu belirtmis ve klasik yontemlerin disinda vertebral
arterler lizerinden ipsilateral posterior komiinikan arter araciligi ile ve ayn1 zamanda
kontralateral IKA iizerinden anterior komiinikan arter aracilig1 ile oftalmik arteri

kateterize etmenin miimkiin oldugunu belirtmislerdir.

2.11.10.2 IAK’de Kullanilan Ilaclar ve Dozlar

Inamato ve Kaneko serilerinde tek ajan olarak melfalan1 kullanmislardir
[83]. Abramson ve ark. ise karpoblatin ve topotekani ekleyerek ticlii ilag rejimine

gecmislerdir [10].

Daniels ve ark. in vivo tavsan modelleri ile yapmis olduklar1 ¢aligmada
melfalanin vitrdz ve retinal penetrasyonunun miikemmel oldugunu saptamiglardir
[87]. IAK de kullanilan temel ajan olan melfalan, nitrojen mustard tiirevi alkilleyici
bir ajandir. 0,5 mg/kg altindaki dozlarda minimal sistemik emilim ve ihmal
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edilebilir notropeni etkisi mevcuttur. Hasta yasina bagli olarak 3-7,5 mg dozlarda

kullanilabilir (Tablo 5).

Tablo 5. intra-arteriyel Kemoterapi Ajanlar1 ve Dozlari

Standart Doz

llag dozu R Endikasyon
Melfalan 5 mg 3;; Grup B ve C’de tek ajan olarak

Diffiiz vitr6z yayiliml ileri evre retinoblastom (ICRB

Grup D ve E)

Melfalan toksisitesini azaltmak i¢in alternatif olarak

15-30 | Melfalan ve topotekan kombinasyonuna suboptimal
mg yanit

Topotekan | 1 mg 1-2 mg

Karboplatin | 20 mg

IAK sonrasi rekiirrensi

2.11.10.3 Teknigin Avantaj ve Dezavantajlari

IAK’nin temel avantaji yan etkileri sebebiyle sistemik kemoterapide diisiik
dozlarda kullanilan veya kullanilamayan ilaglari daha yiiksek dozlarda
kullanilabilir kilmas1 ve sistemik kemoterapide goriilen nefrotoksisite, ndtropeni,
anemi, ototoksisite ve ikincil malignite gibi yan etkilerin olmamasidir [88]. IAK,
hedef tiimorde daha yiiksek konsantrasyon elde ederek ICRB Grup D ve E
olgularda daha iyi bir sonug ortaya koymustur [89]. Bu gibi avantajlarla IAK’nin

ilk segenek tedavi yontemi olarak kullanimi giderek yayginlasmaktadir [90].

IAK’nin bronkospazm, radyasyon toksisitesi, ilag toksisitesi gibi sistemik
yan etkileri, periorbital ddem, retinal arter tikamikligi, 3. kraniyal sinir felci,
intravitreal kanama, periokiiler hiperemi, retinal arter tikaniklig1 gibi okiiler ve

femoral arter stenozu, inguinal hematom, arter embolisi gibi olasi1 lokal yan etkileri
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bulunmaktadir. Ayrica, kullanilan teknige bagli olarak intrakraniyal

tromboembolik komplikasyon gelisme olasilig1 da mevcuttur [91].

IAK lokal bir tedavi yontemi olup sistemik metastaz ve intrakraniyal

yayilim riski olabilecek hastalarda koruyucu degildir.

2.11.11 Eniikleasyon

GOz kiiresinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Genellikle ileri evre (ICRB
Grup D-E) ve unilateral tiimorlerde uygulanmaktadir. Histopatolojik degerlendirme
i¢in optik sinirin bir kismin1 da i¢ermelidir. Tenon fasyasinin ve konjonktivanin
uygun sekilde kapatilmasi implanta sebep olmama agisindan kritik 6neme sahiptir.
Psodohipopiyon, hifema, iris nodiilleri, fitizis bulbi, stafiloma, glokom varligi,
optik sinir invazyonu, yaygin vitreus tutulumu, lens posterior ylizeyine ulagan
tiimorlerde primer olarak ve konservatif tedavi yanitsizligi, ekstraokiiler orbital
Rb’de neoadjuvan tedavi sonrasi sekonder olarak uygulanabilmektedir. Ayrica,
eniikleasyon sonrasi tiimor dokusundan genetik analiz yapilabilmekte ve 6n kamara
tiimor tohumlari, orbita, sklera, koroid, retrolaminar optik sinir invazyonu gibi

metastaz yoniinden riskli bulunan vakalar da tespit edilebilmektedir [92-94].

2.11.12 Egzenterasyon

Goz kiiresi ve orbital dokularin cerrahi olarak c¢ikarilmasidir.
Primer/rekiirren orbital timdér varliginda veya neoadjuvan kemoterapiye yanit

alinamadigi durumlarda kullanilmaktadir.
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2.12 Regresyon Paterni

Tiimoriin  oftalmoskopik goriintiisii, kalsifikasyon varligt ve klinik
Ozelliklere dayanarak kemorediiksiyon ile gerileyen tiimor odaklari 5 regresyon

paternine ayrilmistir (Tablo 6) [95].

Tablo 6. Retinoblastomda Regresyon Paternleri

Tip 0 Tiimdr odaginin kalmamasi

Tip 1 Kalsifik skar

Tip 2 Non-kalsifik skar

Tip 3 Tip 1 ve 2’nin birarada goriilmesi
Tip 4 Atrofik skar

2.13 Trilateral Retinoblastom

Rb’nin herediter formu pineoblastom ve parasellar tiimdrler gibi ndroblastik
intrakraniyal maligniteler ile iliskilidir. Pineoblastom, embriyolojik ve patolojik
acidan Rb ile benzer olan 6liimciil bir tiimdrdiir. Rb, orta hatta yerlesen pineal bolge
tiimorleri ve suprasellar/parasellar noroblastik tiimdrler ile birlikte goriildiiglinde
trilateral retinoblastom olarak adlandirilir. Trilateral retinoblastom, Rb’li
cocuklarin yaklasik %3’ilinde goriilmektedir. Bilateral veya ailesel olgularda bu
oran %>5-15’e ¢ikmaktadir. Bu yiizden bilateral/ailesel olgularda pineoblastom

taramas1 ac¢isindan 5 yasina kadar yilda iki kere MRG oOnerilmektedir. Bazi
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durumlarda intrakraniyal tiimorler Rb tanisindan 6nce saptanmakta ve Rb’nin beyin
metastazi olarak yanlis yorumlanmaktadir. ikincil tiimérlerin aksine pineoblastom

genellikle 5 yasindan 6nce goriilmektedir [96, 97].

Son yillarda yapilan ¢alismalar sistemik KT nin trilateral retinoblastomdan
koruyabilecegini gostermektedir. Kalitsal Rb’li 100 hastay1 igeren bir ¢alismada,
kemorediiksiyon uygulanan higbir hastada trilateral retinoblastom saptanmadigi

bildirilmistir [98].
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Rb tanis
ile takip edilen ve 2017-2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji DSA iinitesinde selektif intra-
arteriyel kemoterapi uygulanan 23 hastanin 25 gozii retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma i¢in etik kurul onay1 alind1 ve ¢calisma Helsinki Bildirgesi

sartlarina uygun olarak yiiriittildi.

Calismamiza daha 6nceden sistemik tedavi almis veya almamis ICRB Grup

C-D-E ve yas1 > 6 ay olan olgular dahil edildi.

Diffliz infiltre Rb’si, 6n kamara invazyonu, sekonder glokomu, vitreus
kanamasi, optik sinir, sklera ve yaygin koroid infiltrasyonu, metastatik hastalik

varlig1 ve kanama-pihtilagsma bozuklugu olan olgular ¢calisma dis1 birakildi.
3.1 Cahisma Protokolii

Tiim hastalar islem 6ncesinde oftalmolog tarafindan degerlendirildi. Tiim
hastalara genel anestezi altinda girisimden 1-7 giin 6ncesinde ve islemden 4 hafta
sonrasinda detayli goz muayenesi yapilarak RetCam ile goriintiiler kaydedildi. USG
ile tiimdr boyutlar1 saptandi. Islem &ncesi ve sonrasinda tiimor taban ¢api ve
kalinlig1, intravitreal hemoraji, retina dekolmani, subretinal tohum, subretinal s1vi-

vitreus tohum varligi, fovea ve optik sinire uzaklig kaydedildi.
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Tedavi uygulanan hastalar primer (daha 6nce tedavi almamis) ve sekonder
(daha once sistemik tedavi almis) olarak kategorize edildi. Intra-arteriyel
kemoterapi karar1 oftalmolog ve girisimsel radyologun ortak karari ile alind1. Islem
oncesi ailelere yapilacak tedavi yontemi hakkinda ve girisim sebebiyle olusabilecek

komplikasyonlar hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmis onam alindi.

Islem sonrasinda tam kan sayimi ve biyokimya degerlendirmeleri yapildi.

3.2 Teknik-Prosediir

Tim girisimsel islemler girisimsel radyoloji iinitesinde uygun sterilite
sartlarinda genel anestezi altinda yapildi. Tiim hastalarda girisim bolgesi uygun
antiseptik soliisyonlar ile temizlendi. USG kilavuzlugunda mikrogirisim seti ile ana
femoral arter girisimi gergeklestirildi. Hastalar 50 IU/kg dozunda heparinize edildi.
Floroskopi kilavuzlugunda 4-5 French (Fr) tanisal kateter ile ipsilateral IKA ve
EKA kateterize edilerek DSA (Digital Subtraction Angiography) goriintiileri alindi.
OA ‘road map’ altinda tanisal kateter iginden verilen mikrokilavuz tel -
mikrokateter ile kateterize edildi. OA ostiumuna kateter ile yerlesilmesi ve
radyokontrast maddenin biiyiik 6l¢iide OA’ya yayilmasi kateterizasyon agisindan
yeterli kabul edildi. OA vazospazmi, onceki uygulamalara bagl gelisen vaskiiler
hemodinamik degisiklikler veya varyasyonlari sebebiyle oftalmik arter ostiumunun
gorlntiilenemedigi ya da ‘’koroidal blush’’ saglanamadigi durumlarda EKA’nin
IMA, OMA ve fasiyal arter dallarinin kateterizasyonu yapilarak EKA - OA

anastomoz besleyicileri saptand1 ve ilgili besleyici mikrokilavuz tel — mikrokateter
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ile kateterize edildi. Lateral goriintiiler alinip dogrulayici anjiogram goriintiileri ile
koroid kontrastlanmadan emin olundu. Mikrokateter pozisyonu, akim ve reflii akim
enjeksiyon oncesi kontrol edildi. Kemoterapotik ajan dozu hasta yas ve kilosuna
uygun sekilde hesaplanarak laminar akist ve homojen dagilimi bozmamak icin
pulsatil bir sekilde manuel olarak 30 dk siirede (1 ml/dk) infiizyonu gerceklestirildi.
Bilateral olgularda kateter aorta kadar ¢ekilip kontralateral IKA’ya yonlendirilerek
benzer prosediirler izlendi. infiizyon siiresi bitiminde serebral dolasim ve oftalmik
arter olas1 komplikasyonlar acisindan floroskopik olarak kontrol edildi. Islem
bitiminde femoral kilif ¢ikarilarak kompresyon ile hemostaz saglanip kompresyon
bandaj1 uygulandi. Hastalar islem sonrasinda goz hastaliklar1 servisinde 24 saat

gbzlem altinda tutulduktan sonra taburcu edildi.

3.3 Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapildi. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilda.

Parametrik yontemlere uygun sekilde, tam1 yasi, girisim sayisi gibi iki
bagimsiz grubun eniikleasyon durumuna gore karsilastirilmasinda “Independent

Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi kullanildi.

Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, basarili girisim sayisi, takip

siiresi ve eniikleasyona kadar gecen siire gibi iki bagimsiz grubun eniikleasyon
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durumuna gore karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri)

yontemi kullanildi.

Cinsiyet, kullanilan teknik, Preop ICRB Grup, regresyon tipi,
primer/sekonder grup, ek lokal tedavi ile eniikleasyon iliskilerinin incelenmesinde

“Pearson-y>” capraz tablolar1 kullanildi.

Takip siiresine gore eniikleasyon durumunun incelenmesinde ‘“Kaplan-

Meier” analiz yontemi kullanildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel
Radyoloji DSA iinitesinde 2017-2023 yillar1 arasinda selektif IAK uygulamasi ile
tedavi edilen 23 Rb’li hastanin 12’si kiz (%52), 11’1 (%48) erkek hasta idi.
Hastalarin gruplardan bagimsiz ortalama yas1 17,6+10,4 ay (ortanca yas; 15 ay,
min-maks; 5-36 ay), primer gruptaki hastalarin (n=11) ortalama yas1 20,5+10,0 ay
(ortanca yas; 21 ay, min-maks; 6-36 ay), sekonder gruptaki hastalarin (n=12)
ortalama yas1 15,0£10,5 ay (ortanca yas; 9 ay, min-maks; 5-36 ay) idi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 10°da gosterilmistir.

23 hastanin 25 goziine (iki hasta bilateral olarak tedavi edildi) 74 seans
girisim uyguland1 ve bunlarin 72’sinde (%97,30) basarili bir sekilde IAK
uygulamasi gerceklestirildi. Hastalara ortalama 3,21+1,93 (min-maks; 1-7)

girisimde bulunuldu.

Selektif IAK uygulamasi 23 hastanin 11’ine primer olarak ve geri kalan 12
hastanin 14 goziine ise daha once sistemik kemoterapi almis olmalar1 nedeni ile
sekonder olarak uygulandi. Sekonder gruptaki bu 12 hastaya IAK uygulama karari
7 hastada (%58,33) rekiirren solid tiimor, 2 hastada (%16,67) subretinal niiks ve 3

hastada (%25) vitr6z niiks nedeniyle alindi.

Primer gruba uygulanan 35 seansin 25’inde (%71,43) ve sekonder gruba
uygulanan 37 seansin 22’sinde (%59,46) OA ostium kateterizasyonu ile selektif
IAK gerceklestirildi (Resim 4) . OA aracihig ile koroidal blush’m izlenemedigi
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durumda, primer gruptaki 35 seansin 10’unda (%28,57) ve sekonder gruptaki 37
seansin 15’inde (%40,54) EKA-OA anastomozlari araciligi ile kemoterdpatik ajan
inflizyonu gerceklestirildi (Resim 5, Resim 6). 2’si primer 2’si sekonder olmak
lizere 4 hastada selektif IAK uygulama noktasi seanslar arasinda, OA ya da EKA —

OA anastomozlari olmak tizere degiskenlik gosterdi.

Kemoterdpatik ajan olarak hastalarin tamamina tiim seanslarda (n=72)
melfalan kullanildi. Primer gruptaki 15 seans, sekonder gruptaki 12 seansta ise
topotekan tedaviye eklendi. Ayrica sekonder gruptaki 7 seansta melfalan, topotekan

ve karboplatin {i¢lii tedavi rejimi uygulandi (Tablo 7).

Tablo 7. Kullanilan Kemoterapotik Ajanlar

. Uygulanan Girisim Sayisi
Kullanilan Kemoterapétik Ajanlar :
Primer Grup Sekonder Grup
Melfalan 20 18
Melfalan+Topotekan 15 12
Melfalan+Topotekan+Karboplatin - 7

Primer gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi 13,72+13,73 ay (min-maks;
2-48 ay), sekonder gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi 29,75+19,69 ay (min-
maks; 1-60 ay), gruplardan bagimsiz ortalama takip stiresi ise 22,09+18,62 ay (min-

maks; 1-60 ay) idi.
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Resim 4. Sag gozde Rb tamhi hastada OA'nin selektif kateterizasyonu sonrasi
IAK uygulamasi. Sag IKA enjeksiyonu ile sag OA'mn (ok) selektif olmayan
goriintiillemesi (A). 5 Fr tanisal kateter icerisinden 1.5 Fr mikrokateterin OA ostiumuna
iletilmesi (ok basi) (B). OA’dan yapilan selektif DSA ile OA dallarimin ve Koroidal
blush’in (uzun oklar) goériintiilenmesi (C,D).
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Resim 5. Sag gozde Rb tamh hastada EKA anastomozu ile selektif IAK uygulanmasi.
Sag IKA DSA’sinda oftalmik arterin sadece proksimal kesimi izleniyor (oklar) (A). Sag EKA
DSA’sinda orbita diizeyinde belli belirsiz kollateraller dikkati cekiyor (kalin ok) (B). IMA’nin
sphenopalatin arter dalinin mikrokateterizasyonu (ok basi) ile elde olunan goriintiilerde
OA’nmin retrograd olarak (kesikli ok) sphenopalatin arter anastomozlar1 araciligi ile doldugu
ve koroidal blush’in bu yolla saglandig1 dikkati ¢ekiyor (oklar) (D, E). 7. seansta OA’nmin
goriintiilenebilir hale geldigi ve koroidal blush’1 sagladig1 dikkati cekiyor (F, G). OA’nmin
selektif kateterizasyonu ile (ok bast) IAK uygulamyor (H).
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Resim 6. Sol gozde Rb tamli hastada EKA anastomoz ile selektif IAK uygulanmas.
IKA DSA’sinda oftalmik arterin sadece ostiumu secilebiliyor (uzun ok) (A). EKA
enjeksiyonunda OMA lokalizasyonunda Kkollateraller dikkati cekiyor (kisa oklar) (B).
OMA’nin selektif mikrokateterizasyonu sonrasi elde olunan gériintiilerde OA’nin retrograd
olarak doldugu (ok bas1) ve koroidal blush izleniyor (kalin ok) (C, D). 5. seansta selektif TAK
sirasinda EKA kollateralleri regrese olurken OA’nin IKA aracih@ ile yeniden dolmaya
basladigi (egri ok) ve koroidal blush (oklar) dikkati cekiyor (E, F, G).
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Primer gruptaki 11 hastanin 4’iinde (%36,36) intra-arteriyel kemoterapi
sonrasinda ek tedavi uygulamalar1 yapildi. Bu hastalardan 3’linde kriyoterapi,
transpupiller termoterapi ve intravitreal melfalan gibi lokal tedaviler uygulanirken
I’inde tiimoriin optik sinire yakin komsulugu ve sistemik metastazin onlenmesi
amaciyla IAK sonras sistemik kemoterapi uygulamasi yapildi. Sekonder gruptaki

12 hastanin 6’sma (%350) ek lokal tedaviler uygulanda.

ICRB’ye gore primer gruptaki 11 hasta/11 goziin 1’1 (%9,09) Grup C, 7’si
(%63,64) Grup D ve 3’1 (%27,27) Grup E olarak smiflandirildi. ICRB’ye gore
sistemik kemoterapi almadan oOnce yapilan smiflandirmada sekonder grupta
degerlendirilen 12 hasta/14 goziin 3’1 (%21,43) Grup C, 6’s1 (%42,86) Grup D ve

5’1 (%35,71) Grup E olarak saptandi (Grafik 1).

Primer ve Sekonder gruptaki hastalarin ICRB'ye
gore siniflamasi

O B N W b U1 O N

Primer Grup Sekonder Grup

mC mD mE

Grafik 1. Primer ve sekonder gruptaki hastalarin ICRB'ye gore siniflamasi.
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23 hastanin 15’inde (%65,22) tek tarafli, 8’inde (%34,78) ¢ift tarafli timor
tutulumu saptand1. Cift tarafli tiimdre sahip 2 hastaya bilateral IAK uygulamasi
yapilirken, hastalarin 4’iline diger goziin opere olmasi, 2’sine ise sistemik KT ve ek
lokal tedavilerle diger gézde kontrol saglanmasi sebebiyle tek tarafli selektif IAK

uygulandi.

Selektif IAK uygulanan tiim hastalarda ilk seans tedavi sonrasi 1.ay
kontroliinde regresyon saglanmis olup yanit alinmayan higbir géz olmadi. Tedavi
uyguladigimiz toplam 25 goziin 12’sinde (%48) tip 0, 4’tinde (%16) tip 1, 7’sinde

(%28) tip 3 (Resim 7), 2’sinde (%8) ise tip 4 regresyon paterni izlendi.

Resim 7. 27 aylik ICRB Grup D Rb ile takip edilen olguda IAK éncesi (A) ve sonrasi
(B) T2 koronal MR goriintiileri ile IAK 6ncesi (C) ve sonrasi (D) RetCam goriintiileri. Ik IAK
seansi sonrasi 1. ay kontroliinde tip 3 regresyon paterni gosteren tiimor (D).
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Tedavi uygulanan 23 hastanin 25 goziinden ICRB Grup C olan primer

gruptaki tek goz eniikleasyondan kurtarildi. ICRB Grup C olan sekonder gruptaki

3 gbzden 2’s1 (%66,67), ICRB Grup D olan primer grupta 7 gozden 2’si (%28,57),

sekonder grupta 6 gézden 4’l (%66,67), ICRB Grup E olan sekonder grupta 5

gbozden 2’si (%40) eniikleasyondan kurtarilmis olup primer grupta ICRB Grup E

olan 3 goziin ise tamamina eniikleasyon uygulandi (Tablo 8, Tablo 9).

Eniikleasyona kadar gecen siire ortalama 5,7145,99 ay olarak tespit edildi.

Tablo 8. Primer Grupta Glob Kurtarma Oranlari

Primer Grup

ICRB Grup

Toplam

G0z Sayisi (n)

11

Enlikleasyon uygulanan goz
sayisi (n)

o W U1 O

Tablo 9. Sekonder Grupta Glob Kurtarma Oranlari

Glob kurtarma orani
(%)

100%
28,57%
0%
27,27%

Sekonder Grup

ICRB Grup

Toplam

G0z Sayisi (n)

14

Enlikleasyon uygulanan goz
sayisi (n)

A W N P

Glob kurtarma orani
(%)

66,67%
66,67%
40%

57,14%
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Toplam 14 hasta/14 goze 5’inde niiks solid tiimor, 4’iinde yaygin subretinal
tohum, 2’sinde optik sinir basi invazyonu, 2’sinde yaygin vitrdz tohum, 1’inde
vitreus hemoraji, 1’inde koroidal invazyon, 1’inde yiliksek metastaz riski ve ayrica
3’linde aile istegi sebebi ile eniikleasyon karar1 verildi. Eniikleasyon kararinda bazi

hastalarda birden fazla etken rol oynamistir.

Eniikleasyon durumuna gore tan1 yasi (ay), girisim sayisi ve takip siiresi (ay)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Belirtilen

Ozellikler agisindan eniikleasyon durumlarinin benzer oldugu belirlendi (Tablo 11).
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Tablo 10. IAK Uygulanan Hastalarin Ozellikleri

Basarih Preop Preop

Hasta No Cinsiyet y:;?(l:y) Lateralite Primer/Sekonder Girisim Sayis1 Girisim Ug(g):l{ltzrslza ICRB ICRB Regresyon Paterni Eniikleasyon Kuil?::llan SiiTr:;ﬂi.(l;y) Ek Tedavi Oliim
Sayisi Grup Grup
Sag Sol Sag Sol Sag Sol

1 Erkek 27 U P 6 6 (0} D TiP 3 v M,T 12 KRIYOTERAPI

2 Kiz 33 U P 2 2 OveE D TiP 0O v M,T 6

3 Kiz 9 B S 3 3 6 (6} E D TIP 4 TiP 4 M,T 28 TTT, KRIYOTERAPI

4 Erkek 14 6] P 1 1 (0) D TiP 0 v M 9

5 Erkek 5 B S 2 2 (0} D TIP 1 M,T 17

6 Kiz 36 6] P 3 3 (0} E TiP 3 v M,T 10 INTRAVITREAL MELFALAN
7 Kiz 15 U P 4 4 (0) D TiP 0O v M,T 10

8 Kiz 15 B S 4 2 6 OveE D C TiP 0O TiP O M,T.K 24 KRIYOTERAPI +
9 Erkek 29 B S 6 6 OveE D TiP O M,T,K 16 INTRAVITREAL MELFALAN
10 Kiz 8 U S 3 3 0} E TiP 1 M 36 TTT, KRIYOTERAPI

11 Kiz 7 6] S 1 1 (0} C TiP 1 v M 60

12 Erkek 18 U P 3 3 (0) D TiP 3 M 3

13 Erkek 29 U P 2 2 (0) D TiP 0 v M,T 16

14 Kiz 7 B S 5 5 E E TiP3 v M,T 54 KRIYOTERAPI

15 Erkek 6 6] P 7 7 OveE C TiP1 M,T 48 TTT

16 Erkek 27 U S 2 1 (0) D TiP O v M 1

17 Kiz 9 B S 1 1 E E TiP O v M 46 KRIYOTERAPI

18 Kiz 6 U P 1 1 E D TiP 3 M 2

19 Erkek 21 B P 3 3 E E TiP O v M 30 SISTEMIK KT
20 Erkek 36 U S 4 3 E E TiP O v M,T 52 INTRAITREAL MELFALAN
21 Kiz 21 6] P 3 3 0} E TiP O v M 5
22 Kiz 20 B S 2 2 0} C TIP3 M 5
23 Erkek 8 U S 1 1 6] D TiP 3 v M 18 KRIYOTERAPI

U= Unilateral, B=Bilateral, P=Primer Grup, S=Sekonder Grup, O=oftalmalmik arter ostiumu ile, E=EKA-IKA anastomozlar1 araciligi ile, M=Melfalan, T=Topotekan, K=Karboplatin,

TTT=Transpupiller Termoterapi
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Tablo 11. Eniikleasyon Durumuna Goére Bazi Niceliksel Parametrelerin
Karsilastirilmasi

Enikd Istatistiksel
niikleasyon Var (n=14) Yok (n=9) analiz*
durumu
Olasilik
Xts.s, Medyan  gigg Medyan
Degisken
[IQR] [IQR]
T (ay) 207141081 12,89+8,19 N
an1 yas1 (ay ) ) [21,3] ’ ’ [13,0] p=0,078
Girisi 2715159 7 4,00+2,23 ’ L0160
irigim sayisi , g 3.0] ) ) [4.0] p=0,121
... 2.5 3 7=-1,379
lsiasl:lh girisim 2.57+1,60 4,004£2,23
y [2,3] [4,0] p=0,168
Is}@m uygulanan 1.5 3 7=-1,547
girisim sayis1 (sag 2,25+1,58 3,33+£2,06
£62)
[2,8] [3,0] p=0,122
I§1§rp uygulanan 3 3 t=-0,199
girisim sayist (sol 3,00+1,67 3,20+1,64
£62)
[2,0] [2,5] p=0,847
14 17 7=-0,315
o " +
Takip siiresi (ay) ~ 23,50+20,70 [39.3] 19,89+15,74 [28.0] p=0,753

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan
verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmistir
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Tablo 12. Eniikleasyon Durumu file Bazi Parametreler Arasmdaki iliskilerin
Incelenmesi

Endikleasyon Var (n=14) Yok (n=9) statisdisel
Degisken n % n % Olasihk
Cinsiyet

Kadin 7 50 5 55,6 ¥*=0,068
Erkek 7 50 4 44.4 p=0,795
Preop ICRB

(sag goz)

C 1 12,5 1 16,7 ¥*=0,729
D 4 50 4 66,6 p=0,694
E 3 37,5 1 16,7

Preop ICRB

(sol goz)

C - - 2 40 v*=3,315
D 3 50 2 40 p=0,209
E 3 50 1 20

Durum

Primer 8 57,1 3 33,3 v*=1,245
Sekonder 6 42,9 6 66,7 p=0,265

*{ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" gapraz tablolar1 kullanilmistir.

Eniikleasyon durumu ile cinsiyet, selektif {AK uygulama noktasi, regresyon
tipi, preop ICRB grubu, primer/sekonder hastalik grubu, lateralite ve IAK sonrasi
ek tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).
Belirtilen 6zellikler agisindan eniikleasyon durumlarinin bagimsiz ve homojen

oldugu belirlendi.

Eniikleasyon durumu baz alinarak yapilan Kaplan-Meier analizi sonucunda

IAK uygulanan hastalarda eniikleasyonsuz sag kalim oranlari sirasiyla 6. ayda
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%353,2 12. ayda %37,2 24. ayda %29,8 olarak hesaplandi (Grafik 2). Takip siiresi
ortancasinin 30 ay, eniikleasyona kadar gecen siire ortancasinin ise 7 ay oldugu
tespit edildi. Ayrica eniikleasyona kadar gecen siire ortalamast ICRB Grup C

hastalarda 36,25 ay, Grup D hastalarda 12,54 ay ve Grup E hastalarda 11,86 ay idi.

—M1Survival Function

P Survival Function ——censored
0.8 L_l_
5 oo 1
=
12
=
w L
E
O 047 i ‘
et -+ -+
0.2+
0.09
T T T T T T
0o 10.00 20,00 30.00 40.00 S0.00

Eniikleasyona kadar gegen siire(ay)

Grafik 2. Glob kurtarma Kaplan-Meier analizi.

Gergeklestirilen 72 kateterizasyon sonrasinda 7 girisimde femoral arter
okliizyonu, 6 girisimde yaygin koryoretinal atrofi, 3 girisimde 3. kraniyal sinir felci,
2 girisimde ndbet, 1 girisimde retina dekolmani, 1 girisim sonucunda ise ndtropeni
goriildi. Tiim hastalarda uygulama sonrasi periorbital 6dem gelisimi izlendi (Tablo
13). Olusan komplikasyonlarda 2 hafta ile 3 ay arasinda diizelme izlendi. Femoral

arter okllizyonu gelisen hastalarda sistemik heparinizasyon ile rekanalizasyon
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saglandi. Sekonder grupta yer alan 1 hastada orbita niiksii ve beyin metastazi

sonucunda 6liim ve yine sekonder grupta yer alan 1 hastada pineoblastom goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin higbirinde uygulama sonrasi norolojik

sekel, inme, sekonder 16semi goriilmedi.

Tablo 13. iAK Uygulanan Hastalarda Goriilen Komplikasyonlar

Olasi Komplikasyonlar

%/n (kateterizasyon sayisi)

inme

Nobet

Anaflaksi

Oftalmik Arter Okllizyonu
Femoral Arter Okllizyonu
Diffiiz Koryoretinal Atrofi
Lokalize Koryoretinal Atrofi
Vitreus Hemorajisi

Retina Dekolmani
Notropeni

3.Kraniyal Sinir Felci

%0(0)
%2,78(2)
%0(0)
%0(0)
%9,72(7)
%8,33(6)
%0(0)
%0(0)
%1,39(1)
%1,39(1)
%4,17(3)
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5. TARTISMA

Rb, retinanin tipik olarak 5 yasindan Once ortaya ¢ikan malign bir
tiimoriidiir. ABD’de her y1l sadece 350 yeni vaka goriilmekle birlikte bebeklik ve
cocukluk caginin en sik goriillen goz ici tiimoriidiir. Sporadik Rb c¢ocuklarda
cogunlukla tek tarafli olarak ortaya ¢ikar ve tiim Rb olgularinin yaklagik %60’ 1
olusturur. Bilateral tiimorler kalan %40’in1 olusturur ve bu vakalarda genellikle
kromozom 13q14 iizerinde bulunan Rb1 geninde ailesel bir bilesen veya mutasyon

vardir [99].

Goz i¢i Rb tedavi edilebilir bir malignitedir. Mevcut tedaviler hastalarin
hayatin1 ve gozlerini kurtarmayi, tedaviye bagli sekonder malignite gibi 6nemli yan

etkilerin insidansini azaltmay1 amaglamaktadir [100].

Sistemik kemoterapi, lazer fotokoagiilasyon ve kriyoterapi gibi tedavi
secenekleri ICRB Grup A, B ve C tiimdrlerinin neredeyse tamaminda goziin
kurtarilmasinda olumlu sonuglar gostermistir. Bununla birlikte diffiiz vitreus ve
subretinal tohumlar ile ileri evre (ICRB Grup D ve E) Rb vakalarinda sistemik
kemoterapi basarisi glob kurtarma acisindan sinirlidir [101]. Shields ve ark. [102]
tek tarafli retinoblastoma sahip 49 gozii IAK ve 42 gozii sistemik KT ile tedavi
etmisler ve ICRB Grup D gozlerde goz kurtarma oranini IAK ile tedavi edilenlerde
anlamli yiiksek bulmuslardir (%91). Munier ve ark. [88] IAK ile IVK’yi
karsilastirdign ICRB Grup D hastalarda goz kurtarma oranlarmi IAK’de %100,

IVK’de %60 oraninda bulmuslardir.
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Ileri evre tiimdrlerde metastaz riski yiiksektir ve bu tip tiimorlerde standart
tedavi eniikleasyondur [103]. Ancak gorme beklentisi diisiik olan gozlerde bile

globun korunmasinin psikolojik ve kozmetik etkileri bulunmaktadir.

Gectigimiz 10 yilda intravitreal kemoterapi ve IAK gibi hedefe yonelik
tedaviler ileri evre Rb olgularinda glob kurtarma oranlarini dramatik bir sekilde

tyilestirmistir [104].

Retinoblastom i¢in birka¢ uygun tedavi seg¢enegi vardir ancak optimal bir
tedavi yoktur. Bu tiimoérleri tedavi etmek i¢in altin standart olan eniikleasyon bir¢ok
aile acisindan son caredir. Lokal tedaviler tiimor erken teshis edildiginde ve kiigiik
boyutlarda oldugunda tek basina kullanilabildigi gibi sistemik kemoterapi ve IAK
ile birlikte yaygmn olarak da kullanilmaktadir. IAK nispeten yeni bir yontem
olmasina ragmen umut verici kisa siireli sonuglari olan minimal invaziv bir
prosediirdiir. IAK, sistemik kemoterapiyi lokal kemoterapiye déniistiiriir ve
sistemik kemoterapi ile iligkili yan etkileri en aza indirirken, tiimdre dogrudan

yiiksek konsatrasyonlarda kemoterapotik ajanin ulasmasini saglar [100].

Goz ici Rb tedavisinde IAK uzmanlasmis merkezlerde yaygin olarak kabul
goren bir tedavi yontemidir. Mevcut mikrokateterlerin ¢ok kiiclik boyutlar

sayesinde IKA nin navigasyonu ve OA’nin kateterizasyonu kolaylagmustir.

Biiyiik merkezlerde yapilan son ¢alismalar, IAK nin g6z i¢i Rb yénetiminde
cesaret verici sonuglar elde ettigini ancak bu prosediiriin endikasyonlarinin,

avantajlarimin ve risklerinin hala aydinlatilmadigini géstermistir [105]. Diinya
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capinda yaklasik 26 iilkede kullanilmasina ragmen bu tedavi yonteminin kullanimi
hakkinda simdiye kadar biiylik sevk merkezleri disinda sinirhh sayida yayin
bulunmaktadir [106]. Diinyanin farkli bolgelerinde gelismekte olan iilkelerdeki
cesitli merkezlerin deneyimleri de ¢ok donemlidir ¢iinkii bu iilkelerdeki hastalarin
cogu ileri evrede tani almaktadir. Rb hakkinda halkin biling ve bilgi eksikligi,
hastalarin erken tani ve tedavisini engellemektedir. Hastalarin sosyoekonomik
durumlar1 da saglik hizmetlerine erisimini, tedavi ve takibe uyumunu dogrudan

etkilemektedir.

Bu calismada selektif IAK ile tedavi edilen ¢ogu ileri evre goz i¢i Rb’li

hastalardan olusan ilk 5 yillik klinik deneyimimizi sunuyoruz.

Rb tedavisinde IAK’nin giivenilirligi ve etkinligini degerlendirirken
orneklem biiyiikligii 6nemli bir rol oynamaktadir. Literatiirde tedavi edilen goz
sayilar1 9 [107] ile 436 [108] arasinda degiskenlik gdstermekte olup caligsmalarin en
az yarisinda tedavi edilen goz sayisinin 40’in altinda oldugu saptanmustir.

Calismamizda da 23 hastanin 25 goziine IAK uyguland.

Literatiirde ortalama takip siiresi Peterson ve ark.’nin [109] yapmis oldugu
calismada 8,6 ay ile Suzuki ve ark.’nin [84] yapmis olduklar1 ¢alismada 74 ay
arasinda degismekte ve caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda 20 ay1 geg¢medigi
goriilmektedir (Tablo 15, Tablo 16). Calismamizda gruplardan bagimsiz ortalama

takip siiresi ise 22,09+18,62 ay (min-maks; 1-60 ay) idi.
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Kullandigimiz  teknik olan transfemoral yaklasimla OA ostium
mikrokateterizasyonu literatiirde de en sik kullanilan tekniklerden biridir.
Kemoterapdtik ajan enjeksiyonu sirasinda kateter ucunun tikayici olmamasi ve
spazm gelismemesi i¢in mikrokateterin genellikle OA ostiumundan daha distale
konumlandirilmast Onerilmez. OA ostiumunun mikrokateterizasyonu sonrasi
yapilan enjeksiyonlarda radyokontrast maddenin biiyiik 6l¢iide OA’da ilerlemesi ve
koroidal blush olusturmasi kemoterdpatik ajanin uygulanmasi i¢in yeterlidir.
Hastalarin ¢ocuk olmasi, kemoterdpatik ajanlarin olas1 etkileri ya da
kateterizasyona bagli nedenlerle seanslar arasinda hemodinamik degiskenlik dikkat
cekici bir durumdur [110]. OA aracilifr ile yapilan ilk seanslar sonrasi artik OA’nin
goriintiilenemedigi ya da koroidal blush’1 saglayamadigi, bunun yerine EKA — OA
anastomozlarinin belirginlestigi ve koroidal blush sagladigi izlenebilmektedir.
Benzer sekilde, ilk seanslarda OA akimi izlenmezken koroidal blush’in EKA — OA
anastomozlart ile saglandigr durumlarda ilerleyen seanslarda bu anastomozlarin
regrese oldugu ve OA’nin yeniden antegrad akimla koroidal blush sagladigini
gormek ve tedaviyi OA aracilifiyla devam ettirmek miimkiindiir. Calismamizda bu
tir degigkenlik gdsteren 4 olgu mevcuttur. Ayrica uygulama noktasi ile
eniikleasyon arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir. Bertelli ve
ark.’da [110] tedavi ettikleri 106 goze %83,7 oraninda OA, %16,3 oraninda ise
EKA araciligi ile IAK uygulamis ve EKA kullanimmin OA’ya direkt enjeksiyon
kadar etkili oldugunu ancak eniikleasyon ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmadigini tespit etmislerdir. Gobin ve ark. [85] OA’nin selektif kateterizasyona

uygun olmadigi durumlarda OMA anastomozu ya da mikrobalon teknigini
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uygulamislardir. Calismamizda Kaneko ve ark.’nin [11] tanimladigi mikrobalon
teknigi ile Saglam ve ark.’nin [86] tanimladigt PKOM araciligi ile retrograd
yaklasim, olas1 serebral iskemik komplikasyonlar nedeni ile hastalarin hi¢birinde

tercih edilmedi.

Yousef ve ark.’min [111] yapmis olduklar1 bir c¢aligmada OA
mikrokateterizasyonunun teknik basarisint %90 ile %100 arasinda degisen
oranlarda bildirmislerdir. Calismamizda selektif IAK teknigi yiiksek oranda teknik

basari (%97,3) ile uygulandi.

Literatiirdeki ¢aligmalarda hasta sag kalim oranlar1 %96,7 ile %100 arasinda
degismektedir (Tablo 15, Tablo 16). Calismamizda hasta sag kalim oranlar1 gruptan
bagimsiz %95,6 olarak bulunurken, primer gruptaki hastalarimizda bu oran %100,

sekonder grupta ise %92 idi.

Literatiirde glob kurtarma oranlar1 primer grupta %40-%100, sekonder
grupta %54,5-%100 arasinda, gruplardan bagimsiz genel olarak ise %30-%100
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (Tablo 15, Tablo 16). Suzuki ve ark.
[83] yapmis olduklar1 ¢alismada glob kurtarma oranlarin1 ICRB Grup C hastalarda
%65, Grup D hastalarda %45 ve Grup E hastalarda %30 olarak saptamislardir.
Thampi ve ark. [113] ise Grup C hastalarda %100, Grup D hastalarda %50 ve Grup
E hastalarda %33 olarak bildirmislerdir (Tablo 14). Calismamiza dahil edilen
hastalarin 4’ (ICRB Grup C) disinda geri kalani ileri evre (ICRB Grup D-E)
tiimdre sahipti. IAK uygulanan tiim hastalardaki glob kurtarma oran1 %44, primer

ve sekonder olarak uygulandigi hastalarda ise bu oran sirastyla %27,27 ve %57,14
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olarak bulundu. Ayrica primer ve sekonder gruplardaki glob kurtarma oranlar
ICRB’ye gore degerlendirildi. Primer grupta glob kurtarma oranlar1 ICRB Grup C
hastalarda %100, Grup D hastalarda 9%28,57 idi. Primer grupta Grup E olan 3
hastaya da eniikleasyon uygulandi. Sekonder grupta glob kurtarma oranlart ICRB
Grup C hastalarda %66,67 , Grup D hastalarda %66,67 , Grup E hastalarda ise %40
olarak bulundu. Elde ettigimiz sonuglar ileri evre hasta gruplarinin fazla oldugu
baz1 caligmalardaki genel glob kurtarma oranlar ile benzerlik gostermektedir
[83,87,99,107-117]. Ayrica literatiirde, genellikle primer gruptaki glob kurtarma
oranlarinin sekonder gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Glob kurtarma
oranlart Thampi ve ark. [112] ile Venturi ve ark.’nin [113] yapmis olduklar
calismalarda ise ¢alismamiza benzer sekilde sekonder grup lehine idi. Ayrica Wai
ve ark.’nin [114] 2023 yilinda yayinlamis olduklar1 ¢aligmada, benzer sekilde
sekonder grupta glob kurtarma oranlarin1 daha yiiksek bulduklarini ve bu durumu
primer gruptaki gozlerin biiyiik cogunlugunun (%80) ICRB Grup D ve E olmasi ile
aciklamislardir. Biz de 6zellikle primer grupta glob kurtarma oranlarimizin gorece
diistik kalmasimin, bu gruptaki hastalarimizin biiyiikk ¢ogunlugunun ileri evre
timore sahip olmasi, sekonder grupta yer alan hastalarin %50’sine ek lokal
tedavilerin uygulanmis olmasi, toplam girisim sayisinin yaklasik %60’mnin 3 ve
daha az sayida olmasi, tiimdriin kemoterapi direnci, ilag kalitesi, retinoblastom
hakkinda halkin biling ve bilgi eksikligi, hastalarin sosyoekonomik durumu, saglik
hizmetlerine erigimi, tedavi ve takibe uyumsuzlugu ile iliskili olabilecegini

diistinmekteyiz.
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Tablo 14. Gruplara Gore Glob Kurtarma Oranlari

Gruplara gore glob kurtarma oranlari(%)
Calismalar GOz sayisl A B C D E
Suzuki ve ark. [84] 408 100 88 65 45 30
Abramson ve ark.[115] 120 100 100 100 100 90
Chen ve ark.[116] 107 100 100 78,5 62
Shields ve ark. [117] 70 100 100 94 36
Ammanuel ve ark. [118] 43 0 90 64 69 50
Ronjanaporn ve ark.[101] 27 100 100 75 9
Munier ve ark.[88] 25 100
Tuncer ve ark.[119] 24 67
Ghassemi ve ark.[120] 24 100 0 72 66
Thampi ve ark.[112] 20 100 100 100 50 33
Ong ve ark.[121] 17 67 100 100 57
Parareda ve ark. [122] 12 100 100 50
Leal-Leal ve ark.[123] 11 50 100 30
Hua ve ark.[124] 84 42 21

Literatiir tarandiginda, Kaplan Meier analizi sonucunda eniikleasyonsuz sag
kalim 6 aylik %83,3 [119], %95 [91], %85,4 [113] , 12 aylik %74,4 [113], %65
[125] , %69,1 [119], %66,6 [91], %40 [124] , 24 aylik %74,4 [113], %70 [85],
%62,9 [119], %59,2 [91] olarak bulundu. Calismamizda ise Kaplan Meier analizi
sonucunda eniikleasyonsuz sag kalim 6, 12, 24. aylar i¢in sirastyla %53,2 , %37,2
ve %29,8 olarak hesaplandi. Literatiirde de belirtilen diger faktorlere ek olarak
calismamizdaki eniikleasyonsuz sag kalim oranlarinin diisiik ¢ikmasinda bir veya
iki seans almip eniikleasyona gonderilen ileri evre hastalarin ¢oklugu da rol

oynamistir.

Literatiirde tedavi sonrasi ¢ogunlukla tip 3 regresyon paterni izlenmektedir

[119, 126]. Venturi ve ark. [113] yapmis olduklar1 ¢alismada ise siklikla tip 1
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regresyon paterni saptamislardir. Calismamizda ise %48 ile en sik goriilen

regresyon paterni tip 0 idi.

IAK’de melfalan dozu glob boyutuna bagli olup kullanilan doz genelde 2.5-
7.5 mg araligindadir. Diliie edilmis melfalan 1 ml/dk olacak sekilde 30 dakikada
infiize edilir. Calismamizda Abramson ve ark.’nin tamimladig teknikle TAK
uygulamasi yapildi [10]. Tiim hastalarimizda melfalan primer kemoterapotik ajan
olarak kullanilmis olup ileri evre Rb’de ve yogun vitreus tohumlar1 olan hastalarda
ek olarak topotekan verildi. Ayrica tiimdriin durumu ve hasta yasini da géz oniinde
bulundurarak sekonder gruptaki 7 seansta ek olarak karboplatin enjeksiyonu
yapildi. Topotekan ve/veya karboplatin eklenmesindeki amag, tek bagina melfalan
ile yeterli klinik yanit alinmadiginda veya tek ajanli IAK ile tedavi altinda iken niiks
gelisen gozlerde, bir kurtarma tedavisi olarak bu ajanlardan fayda saglamaktir.
Giiniimiizde bu tiir klinik durumlarda iiclii ajan IAK (melfalan-topotekan-
karboplatin) kullanilmaktadir. Cok ajanli IAK, olas1 direng riskini azaltabilir ve ¢cok
ajanli sistemik kemorediiksiyona benzer sekilde daha iyi terapotik sonuglar
sunabilir. Son zamanlarda, IVK ve/veya tek/iki ajanli IAK’nin tedavi
basarisizligindan sonra globu kurtarmak icin ii¢ ajanli IAK kullanimu ile olumlu

sonuclar alindig1 bildirilmistir [127].
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Tablo 15. 1998-2016 Yillar1 Arasinda IAK ile flgili Yaymnlanan Cahsmalar

2 5 = =
2l z|s| E|3|E |-
= n o, et ™ s Q _ =
> 2 = < g ClEEIS| & @
) &) 2 = = ] Q S ISR =y
Yazar £ = g = S £ ==l 2| E 2
z < = 7} < s < | =
2 | E| S| E| 2 |£|85:|5]¢
S S| 8|5 5 |5(|%°|=2|°]| &
5 2 i = X | g 5
] o —
S £ | 819 E
O S
Suzuki ve
ark.(2011,Japonya)[83] 1998-2007 | 408 1469 60 60 2 3 74
Gobin ve MT, | PGY) [ 82
ark.(2011,ABD)|85] 2006-2010 | 95 259 C s66) | 58 70 2 0 13
Peterson ve
ark.(2011,ABD)[109] 2008-2009 17 26 M S 76,51 76,5 0O 0 8,6
. P©) | 100
Munier ve
ark.(2011,Isvigre)[128] 2009-2013 13 31 M 5@ 00 100 0 0 7
Muen ve ark.(2012-Birlesik Bilinmi
Krallik)[129] 2008-2010 15 i M S 80 80 0 0 7
. P(12) | 66,5
Thampi ve ark.Q013- | 5445075 | 29 40 M (12) 70 ool 15
ABD)[112] S8 | 875
Venturi ve P(17) | 41
ark.(2013,italya)[113] 2010-2012 39 146 M &) 95 79 0 0 13
Shields ve M,T, | PGO) | 72
ark.(2014,ABD)[117] 2009-2013 | 70 198 Fo s6a) | o2 67 0 0 19
P(5) 100
: 2011-2013 | 27 66 M, T 778 1 0 0| 11,7
Taich ve S22) | 59
ark.(2014,Arjantin)[130]
Parareda ve
ark.(2014,ispanya)[122] 2008-2012 12 33 M P 58 58 0 0 | 29,5
Ghassemi ve Bilinmi | M,T, | P(6) 84
ark.(2014,Iran)[120] 2009-2012 | 24 yor C 58y T 56 6251 0 0 | 16,8
Ong ve P(6) | 66,5 17,
ark.(2015, Tayvan)[121] 2010-2013 17 49 S | 545 59 5 1 22
AKkyiiz ve Bilinmi P44) | 75
ark.(2015, Tiirkiye)[125] 2011-2014 | 56 yor M sa2) | 64 66 2 2 12
M.T,  p(60)
Abramson ve
ark.(2016,ABD)[115] 2008-2015 | 120 418 C,)l(\/lt 5(60) 97 0 10,8 36
Tuncer ve } M,T, | P(grup
ark.(2016, Tiirkiye)[119] 2011-2015 24 76 C D) 67 67 0 0 29
... .| bilin
Micheals ve M, T, | bilinmi .
ark.(2016,ABD)[131] 2008-2013 19 87 C yor H(l)lry 58 0 0 13
Leal-Leal ve e bilinmi
ark.(2016,Meksika)[123] bilinmiyor 11 yor M, T S 55 55 0 0 57
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Tablo 16. 1998-2016 Yillar1 Arasinda TAK {le Tlgili Yayinlanan Cahsmalar-Devam

Reddy MA ve
ark.(2017,Birlesik 2013-2015 | 9 27 | M,T S 66 | 66 0 0 21
Kralhik)[107]
P@30) | 93
Chen ve ark.(2017,Cin)[116] | 2011-2013 | 107 | 343 | M,T s | 79 785 | 0 0 ] 13,6
Rishi ve P2) | 100
ark.(2017,Hindistan)[132] 2013-2016 | 10 38 M,T @) - 80 0 0 28
Ammanuel ve M,T, | bilinmi
ark.(2018,ABD)[118] 2010-2017 | 43 | 125 C o 35 0 0 | 31,8
Hua ve ark.(2018,Cin)[124] | 2013-2015 | 84 | 200 | M,T S 30 | 30 0 0 | 14,5
Radros ve bilinmi
ark.(2018,isvee)[133] 2012-2015 | 11 39 M yor 73 73 0 0
Rojanaporn ve : M,T,
ark.(2019,Tayland)[101] 2009-2017 | 27 80 C P(7) 57 52 13,713,7] 32

Shields ve ark. [134] karboplatinin oftalmik vaskiiler skleroza neden

oldugunu bildirmislerdir. Cift tarafli olgularda melfalan dozunu azaltmak ve

melfalan-topotekan kombinasyonuna yeterli cevabin alinamadigi durumlarda

karboplatin kullanmay1 Onermislerdir. Caligmamizda melfalan ile kombine

karboplatin kullanilan hastalarin hi¢birinde oftalmik arter iliskili komplikasyon

izlenmedi.

IAK’nin okiiler vaskiiler komplikasyonlari, erken dénemde IKA veya OA

okliizyonu, ge¢ donemde ise iskemik koryoretinopati ve koryoretinal atrofiyi

icermektedir. Suzuki ve ark.’nin [84] 343 hasta 408 goz ile yaptiklar1 ¢aligmada
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%0,5 oraninda koryoretinal atrofi bildirilmistir. Shields ve ark.’nin [117] yapmis
olduklar1 ¢calismada tedavi uygulanan gozlerin %6°sinda koroidal damar okliizyonu
gelismistir. Calismamizda ise 6 hasta/6 gozde (%26) yaygin koryoretinal atrofi

goriiliirken hastalarm higbirinde IKA veya OA okliizyonuna rastlaniimadi.

Literatiirde Pekacka’nin 23 calismadan olusan derlemesinde IKA sonrasi
en sik goriilen okiiler komplikasyonlar arasinda %31 gz kapagi 6demi/eritem, %11
kemozis, %8 vitreus hemorajisi, %8 vaskiiler komplikasyonlar ve %7 pitozis,
sistemik komplikasyonlar arasinda ise %27 bulanti-kusma, %26 notropeni, %9
frontal bolgede hiperemi, %9 ates ve %7 bronkospazm yer almaktadir [ 135]. Gobin
ve ark. [85] 78 hastadan olusan ¢alismalarinda 1 hastada gegici femoral arter
okliizyonu gelistigini bildirmislerdir. Kumari ve ark. [136] 13 hasta/20 goz ile
yaptiklar1 ¢alismada 3 gozde retina dekolmani, 7 gézde koryoretinal atrofi, 6 gézde
g6z kapag 6demi, 2 gozde posterior subkapsiiler katarakt, 1 gézde optik atrofi, 1
hastada alinda hiperpigmentasyon, 1 hastada gegici serebrovaskiiler tromboembolik
atak bildirmislerdir. Wai ve ark. [114] 14 hasta/14 goz ile yapmis olduklari
calismada 1 hastada serebral enfarktiis ile iliskili tek tarafli fokal ndbet
bildirmiglerdir. Tuncer ve ark. [119] 22 hasta 24 g6z ile yaptiklar1 ¢alismada 6
hastada pitozis, 3 hastada alinda hiperpigmentasyon, 5 hastada retina dekolmani,
Oto ve ark. [91] ise 30 hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada 6 hastada pitozis, 1
hastada inme, 1 hastada ‘ blue toe sendromu ’°, 6 hastada alinda hiperpigmentasyon
ve 7 hastada retina dekolmani bildirmislerdir. Bertelli ve ark. [110] 106 goze %83,7

oraninda OA, %16,3 oranminda ise EKA aracihi@g ile IAK uyguladiklari bir
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caligmada, EKA araciligi ile tedavinin kardiyak-solunum disfonksiyonlar1 ve

embolik olaylar agisindan OA’ya gore daha giivenli oldugunu saptamislardir.

Calismamizda ise gerceklestirilen 72 kateterizasyon sonrasinda, 7 girisimde
femoral arter okliizyonu, 6 girisimde yaygin koryoretinal atrofi, 3 girisimde 3.
kraniyal sinir felci, 2 girisimde ndbet, 1 girisimde retina dekolmani ve 1 girisim
sonucunda ise notropeni goriildii. Tiim hastalarda uygulama sonrasi periorbital
0dem gelisimi izlendi. Olusan komplikasyonlarda 2 hafta ile 3 ay arasinda diizelme

izlendi.

Literatiirde en yiiksek 6liim oran1 Rojanaporn ve ark.’nin [101] yapmis
olduklar1 ¢alismada %3,7, en yiiksek metastaz orani ise Ong ve ark.’nin [121]
caligmalarinda %17,5 olarak bildirilmistir. Ayrica Gobin ve ark. [85] 78 olgu ile
yapmis olduklar1 calismada olgularin 2’sinde metastaz gézlendigini ve bu olgularin
agresif kemo-radyoterapi ile tedavi edildigini bildirmislerdir. Honavar ve ark. [93]
eniikleasyon sonras1 metastaz agisindan yiiksek riskli olan 1020 hastada adjuvan
kemoterapi ile tedavi edilmeyenlerin %?24'linde, tedavi edilenlerin ise %4'linde
metastaz saptamislardir. Calismamizda sekonder grupta yer alan 1 hastada orbita
niiksii ve beyin metastazi sonucunda 6liim ve yine sekonder grupta yer alan 1
hastada pineoblastom gozlendi. Oliimle sonuglanan tek vakada ise tedaviye

uyumun zayif ve bagvuru zamaninin ge¢ olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisithilig tek merkezli, kiicliik 6rneklemli, karsilastirmali

olmayan, retrospektif bir calisma olmasidir.
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6. SONUC

Retinoblastomun nadir goriilen bir tiimor oldugu goz oniine alindiginda,
selektif IAK deneyimimizin literatiire katkisi olacagini diisiinmekteyiz. 2017
yilinda uygulamaya basladigimiz retinoblastomlu hastalara yonelik selektif IAK
tedavisinde onemli bir komplikasyonla karsilasilmaksizin yiiksek bir teknik basar1
orani (%97,3) elde edilmistir. Calismamizda g6z kurtarma oranlar1 sekonder grupta
(%57,14), primer gruba (%27,27) gore belirgin yiiksek bulunmustur. Uygulama
noktast ile eniikleasyon arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemistir. ilk 5
yillik deneyimimiz IAK nin ileri evre Rb’li hastalarda giivenli ve etkili bir tedavi
yontemi oldugunu gostermektedir. Ancak daha uzun siireli ve daha ¢ok sayida

hasta gruplar ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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8.0ZET

RETINOBLASTOMLU HASTALARDA SELEKTIF INTRA-ARTERIYEL
KEMOTERAPI UYGULAMASI

Retinoblastom Onciil retinal hiicrelerden kdken alan, ¢ocukluk ¢aginda en
sik goriilen ve tedavi edilmedigi takdirde 6liimciil olabilen bir g6z i¢i tiimoriidiir.
Retinoblastomda tedavi hastanin yasi, hastaligin lateralitesi, evresi ve etkilenen
gozdeki gorme potansiyeli gibi unsurlar dikkate alinarak planlanmaktadir.
Tedavideki temel amag sag kalim olup glob ve gérme fonksiyonlarinin korunmasi
ise ikinci sirada gelmektedir. Sistemik ve intra-arteriyel kemoterapi, giiniimiizde
retinoblastom tedavisinde tiim diinyada en sik kullanilan tedavi segenekleridir. Bu
retrospektif ¢aligmada retinoblastomlu hastalarda intra-arteriyel kemoterapi
tedavisinin klinigimizde uygulanir hale getirilmesi, tedaviyi etkin kilacak ve
komplikasyonlar1 en aza indirgeyecek sekilde yontemin girisimsel radyolojik
tekniginin yerlestirilmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmaistir.
11’1 primer, 12’si sekonder toplam 23 hastanin 25 goziine basarili bir sekilde
uygulanan 72 seansin 47’si oftalmik arter, 25’1 eksternal karotid arter
kateterizasyonu ile gerceklestirildi. ICRB’ye gore hastalarin 4’ Grup C, 11’1 Grup
D ve 8’1 Grup E olarak siniflandirildi. Glob kurtarma oranlar1t Grup C, D ve E’de
sirastyla %75, %54,55 ve %25, gruplardan bagimsiz olarak ise % 44 oraninda
saptanmig olup sekonder grupta (%57,14), primer gruba (%27,27) gore belirgin
yiiksek bulundu. Ayrica, uygulama noktasi ile eniikleasyon arasinda istatistiksel

anlaml iligki tespit edilmedi. Eniikleasyonsuz sag kalim oranlar1 6, 12 ve 24. aylar

79



i¢in sirastyla %53,2 , %37,2 ve %29,8 olarak bulundu. Sonug olarak, IAK ileri evre

retinoblastomlu hastalarda giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kkelimeler; Intra-arteriyel kemoterapi, retinoblastom, glob

kurtarma
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9.SUMMARY

SELECTIiVE INTRA-ARTERIAL CHEMOTHERAPY PROCEDURE IN

PATIENTS WITH RETINOBLASTOMA

Retinoblastoma originates from retinal cells and is the most prevalent
intraocular tumour in childhood. It could lead to fatality if not treated. Treatment of
retinoblastoma is planned according to the patient's age, laterality, stage and visual
potential in the affected eye. The main aim of treatment is survival and preservation
of globe and visual functions is the second priority. Systemic and intra-arterial
chemotherapy are the most commonly used treatment options for retinoblastoma
worldwide. In this retrospective study, we aimed to make intra-arterial
chemotherapy treatment available in our clinics in patients with retinoblastoma, to
establish the interventional radiological technique, to make the treatment effective
and to minimise complications, and to evaluate the treatment efficacy. Out of 72
sessions successfully performed in 25 eyes of 23 patients (11 primary and 12
secondary), 47 were performed with ophthalmic artery catheterisation and 25 with
external carotid artery catheterisation. According to ICRB, 4 patients were
classified as Group C, 11 patients as Group D and 8 patients as Group E. Globe
salvage rates were 75%, 54.55% and 25% in Group C, D and E, respectively, and
44% independently of the groups, and were significantly higher in the secondary
group (57.14%) than in the primary group (27.27%). In addition, there was no
statistically significant relationship between the route of application and

enucleation. Enucleation free survival rates at 6, 12 and 24 months were 53.2%,
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37.2% and 29.8%, respectively. In conclusion, IAC is a safe and effective treatment

modality in patients with advanced retinoblastoma.

Keywords; Intra-arterial chemotherapy, retinoblastoma, globe salvage
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