ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 45 : 115-126, 1992
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Koroidea malign melanomlarinda tedavinin diizenlenmesinde
entkleasyonun yeri yapilan bazi arastirmalar sonucunda tartismaya
acik hale gelmistir. Ilk kez 1942’de Lehrfeld (10) smirl klinik gézlem-
lere dayanarak (11) erken yapilan eniikleasyon veya ekzenterasyonun
metastaz veya Olimili Onleyemedigi ve tutulan gézin erken alinma-
mas1 halinde beklenen yasam siresinin daha uzun oldugu (11) hipo-
tezini ileri stirmustir. 1978'de ise Zimmerman ve arkadaslar (2223,
24) yayinladiklar: bir seri makale ile bu hipotezi desteklemislerdir.
Entikleasyondan sonraki ilk iki yilda metastaz oranminda artis oldu-
gunu iddia ederek bunu 2 teori ile agiklamislardir : 1 - Entikleasyon
sirasindaki maniplasyonlarin etkisi ile tiimér hicrelerinin sistemik
dolasima girerek yayilmasi 2 - Primer timorin ¢ikarilmasi ile hasta-
nmn immiin yanitinin degismesi ve boylece entkleasyondan énce has-
tanin dolasimina spontan olarak gegen hiicrelerin tahrip edilemeden
hizla gogalmasi. Bu iki mekaizmanin birlikte rol oynuyor olabilecegi
disuniilmus. Daha sonra Jensen (8) enlikleasyon yapilan hastalarin
yvaklasik % 50'sinin metastaz nedeni ile 8ldigini, bunun entukleas-
yondan yillarca sonra olabilecegini (bir vakada 23 yil), bununla bir-
likte, metastatik 6limlerin yarisinin entikleasyon sonrasi ilk 3 yilda
oldugunu ileri surmustir. Nierderkorn (7,8) B16 melanoma modeli ile
entikleasyonun metastaz1 arttirdigini gdstererek bu hipotezleri des-
teklemistir.

Bu calismalardan yola cikarak ya eniikleasyon seklinin degisti-
rilmesi, érnegin «no touch» teknigi (21) olarak bilinen daha az trav-
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matik bir yoéntemin denenmesi, ya da diger tedavi sekillerine énem
verilmesi tizerinde durulmus. Bazi arastirmacilar fotokoagiilasyon,
radyoaktif plaklar ve ylklenmis partikil radyasyonu ile eniikleasyo-
na alternatif tedavi sekillerinin denendigi vakalarda metastaz insi-
dansmin nispeten daha diisik oldugu gostermistir, fakat bununla il-
gili prospelktif veriler hentiz yeterli bulunmamistir (20,19,5). Bazilar:
ise eniikleasyondan 6nce orbital bdlgeye uygulanacak lokal eksternal
radyoterapinin postoperatif malign hiicre yvayilimini azaltacagimi dii-
stinmiislerdir.

Perioperatif radyoterapinin, kolorektal karsinomlar, bas-boyun
kanserleri ve mesane karsinomlar: da dahil olmak tizere baz1 timor-
lerde lokal rekiirrensi, regional lenf tutulumunu ve mortaliteyi azalt-
t1g1 gosterilmistir (6). Daha Onceleri melanomlarin radyoresistan tii-
morler olduklarma inanilmakla birlikte son veriler cogu melanom-
larda cevabin karsinomlar veya sarkomlar ile benzer oldugunu gbés-
termektedir (8).

Preoperatif radyoterapiden sonra (2000 cGy) invitro melanoma
hiicre bliylimesini arastiran bir calismada (9) radyasyonun melano-
ma hucrelerinde birbirine baglanmay: ve doku kiltirinde biuylimeyi
azalttigl ve yavaslattigl gosterilmistir. Bu sonuclar Rousseau ve arka-
daslarinin ayni1 konuda yvaptiklar: ¢calisma ile benzemektedir (15).

Bu bilgilerin 15181 altinda AUTF Radyasyon Onkolojisi kliniginde
yaptigimiz bir calismada uveal malign melanoma sahip hastalara uy-
gulanan preoperatif radyoterapinin sonucglar: retrospektif olarak in-
celenen eniiklesyon grubu ile karsilastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Hastalarin hepsi AUTF Goz Hastaliklar: Kliniginde yapilan indi-
rekt oftalmoskopi, fluorescein anjiografi ve ultrasonografi gibi tet-
kikler sonucunda koroidea malign melanomu tanisi almiglardir. Te-
davi grubundaki hastalarin segiminde verilerin veterli olmamas: ne-
deni ile timoér boyutlari, gevreye infiltrasyon gibi risk faktorlerine
bakilmamistir, bununla birlikte, tedavi 6ncesi yapilan rutin kan tet-
kikleri, karaciger fonksivon testleri ve akciger grafilerinde metastaz
bulgusuna rastlanmamistir. Hepsi bilinmemekle birlikte, bilinen tii-

mor boyutlar: preoperatif klinik ve ultrasonografik tetkikler ve hiicre
tipleri ise postoperatif histopatolojik incelemeler sonucunda saptan-
mistir.
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Tedavi grubundaki hastalar 1981 ile 1988 yillar1 arasinda klinigi-
mizde preoperatif radyoterapi gérdiikten sonra AUTF Goz Hastalik-
larn Kliniginde eniikleasyon uygulanan hastalardir (Tablo : D). Bu

Tablo | : Preoperatif Radycterapi Uyguianan Grup

— 24 Frkek + 16 Kadin = 40 Hasta

— 1981 - 1986 yillarn arasinda tedavi gorenler

— Yas ortalamasi —» 43.4 (min 19 yas - max. 64 yas)

— Tumor gapr ortalamas: — 9.1 mm. (min 2 mm, - max, 15 mm.)
-— Ortalama takip stresi — 50 ay (min. 12 ay - max. 110 ay)

grupta 24 erkek ve 16 kadin olmak izere toplam 40 hasta vardir. Or-
talama yaslar1 43.4 olup yas sinirli 19 - 64 yas arasindadir. Tamér bo-
yutlar: bilinen hastalardaki ortalama timér ¢apr 9.1 mm.dir. ve bo-
yutlar en kiiciik 2 mm. ile en biytik 15 mm. arasinda deZismektedir.
Histolojik yapi dlarak ¢ tane spindle hiicreli, 3 tane mikst hiicreli ve
3 tane epiteloid hiicreli timor saptanmustiir. 8 hastada ise intraokuler
infiltrasyon negatif bulunmustur. Ortalama takip stireleri 50 ay olan
hastalarda en kisa ve en uzun takip stireleri 12 ay ile 110 ay arasimn-
dadar.

Retrospektif olarak dosya taramalari ve mektup ile izlenen kont-
rol grubunu ise 1967 ile 1988 yillar1 arasinda AUTF Goz Hastaliklan
Kliniginde sadece enikleasyon yapilan hastalar clusturmaktadir
(Tablo : II). Bu grupta 49 erkek ve 26 kadin olmak tzere toplam 75

Tablo Il : Eniikleasyon Uygulanan Grup

— 1967 - 1988 yillar1 arasinda tedavi gorenler

— 49 Erkek + 26 Kadin = 75 Hasta

-— Yas ortalamas1 — 477 (min 8 yas - max. 79 yas)

— Timor ¢ap: ortalamas: — 11,4 (min. 2 mm. - max 20 mm.)
— Ortalama takip stiresi — 83.8 ay (mon. 6 ay - max. 259 ay)

hasta, vardir. Yaslar: 8 ile 79 arasinda degisen hastalarm yas ortala-
mas1 47.7 dir. Bilinen en kuigik tiumor gaplr 2 mm. en blyuk cap 20
mm. olup ortalama timér ¢apr 11.4 mm.dir. Histolojik olarak 24 spind-
le hiicreli 8 mikst hiicreli ve 1 epiteloid hicreli timoér saptanmistir.
Bu grupta 2 hastada intraokuler infiltrasyon saptanmis ve 11 tane-
sinde intraokiiler infiltrasyon negatif bulunmustur. Ortalama takip
stiresi 83.8 ay olan hastalarda 'en kisa 6 ay ve en uzun 259 ayhk ta-
kipler yapilmistir.
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Preoperatif radyoterapi uygulanan hastalarda Cobalt-60 cihazi
kullanilarak orbital bélgeye 6nden 5x5 c¢m.'lik bir alana eksternal rad-
yoterapi yapilmistir. Hastalar giinde 400 cGy olmak tizere bes giin sii-
re ile total 2000 c¢cGy 151n almistir. Bu hastalarin hepsine 1sin tedavi-
sinden sonra bir ile bes gln igerisinde entikleasyon yapilmistir.

SONUCLAR

Hastalarin yapilan takiplerinde tedavi grubundaki 40 hastadan
5 tanesinde (% 12.5), kontrol grubundaki 75 hastadan ise 28 tanesin-
de (% 37.3) metastaz saptandi (Tablo : III). Birinci grupta metastaz
¢ikma stiresi en kisa 12 ay, en uzun 62 ay ve ortalama 30.2 ay iken,
ikinci grupta bu stire en kisa 6 ay, en uzun 177 ay ve ortalama 73 ay
olarak bulundu.

Tablo 11l ; Hastalarda uzak metastaz oranlar .
Ortalama
Metastatik Metastaz Min. ve Max.
Hasta Metastaz Hastalik CGikma Metastaz Cikma
Sayist Sayis1  Yiizdesi Siiresi Siireleri
Tedavi Grubu 40 5 % 12.5 30.2 ay 12ay- 62ay
Kontrol Grubu 75 28 % 37.3 73 ay 6ay-177ay

Ik 3 yilda goriilen metastatik hastalik sayisi birinci grupta 4
(% 10) ikinci grupta ise 11 (% 14.6) olarak bulundu (Tablo - IV}. Bu
durum istatistiksel olarak Khi-Kare testi ile anlaml olarak degerlen-
dirilmedi. (p> 0.05) (Tablo: V).

Tablo IV : ilk {i¢ yilda ortaya cikan metastatik hastaliklar

ilk 3 Yilda ilkk 3 Yilda
Ortaya Cikan Metastaz
Toplam Hasta Metastaz Metastaz Goriilme
Sayisi Sayisi Sayisi Yiizdesi
Tedavi Grubu 40 5 4 % 10
Kontrol Grubu 75 28 11 % 14.6

5 yildan fazla takibi yapilan hastalarda 5 yilin Gzerindeki yasam-
da ortaya ¢ikan metastaz sayisi birinci grupta 17 hastada bir hasta
iken, ikinci grupta 36 hastada 12 olarak bulundu (Tablo : VI). Her iki
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grubun T-testi ile karsilastirilmasi sonucunda t = 2.77 ve p<C 0.01 yvani
preoperatif tedavi lehine anlamh olarak bulundu.

Tablo V : Metastatik hastaliin ortaya ¢ikisimin yillara gore dagihmi

Metastaz Goriillen Hasta Sayisi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu

0—1 1 1
1—2 0 6
2—3 3 4
3—4 0 2
4—5 0 3
5—6 1 0
6—7 0 3
7T—6 0 0
8—9 0 0
9—10 0 1
10— 15 8
15—20 0

0

20 4

Tahlo VI : Bes yildan fazla izlenen hastalarda 5 yillik yasamda ortaya ¢ikan metastatik
hastaligin preoperatif radyoterapi uygulann ve sadece entikleasyon uygulanan
her iki grupta karsilastiriimasi

5 yildan fazla 5 yildan sonra
vasayan hasta metastaz yapan
5ayl1sl hasta sayisi
Tedavi Grubu - 17 1
Kontrol Grubu : 36 12

T - testi ile t = 2,77 p< 0,01 —> anlamh

Her iki grupta da preoperatif radyoterapi ve cerrahi tedavi son-
ras1 metastaz ¢ikma siireleri goz 6nune alinarak Kaplan-Meier meto-
du (18) ile istatistiksel degerlendirme yapildi. (10 yillik yasama orani
birinci grupta % 87, ikinci grupta % 74 bulundu). (Sekil : 1). Buna
gore grafikte gorildigi gibi preoperatif 151 uygulanan hastalarda sa-
dece eniikleasyon yapilanlara gére tahmini hastaliksiz yasam siire-

leri daha yiiksek olarak bulundu.
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Sekil 1 : Kaplan - Meier metodu ile tahmini yasam siireleri

Preoperatif tedavi grubundaki hastalardan yalmzca birinde lo-
kal niks gorildi ve bu hasta tedaviden bir yil sonra ex oldu. Ikinci
grupta ise lokal niks gorilen 3 hasta 2, 3, ve 11 yil yasadilar.

Metastatik hastaligin ortaya cikisinm etkileyebilecek tiimor bo-
yutlari, timér hicre tipi, intrackiler infiltrasyon ve timérin intra-
okiiler yerlesim bolgesi gibi prognostik faktorlerle ilgili istatistiksel
bir degerlendirme yapabilmek igin verilerimiz yeterli degildi. Bunun-
la birlikte, tedavi grubunda metastaz yapan 5 hastadan dérdinde ti-
moér ¢apl 10 mm. den buytiktil, ve bunlarin tigli spindle hiicreli timé-
re sahipti (Tablo : VII) (Tablo VIII). Kontrol grubunda ise metastaz
yapan 28 hastadan ondokuzunda tiimér ¢api 10 mm.'den biyik, tigln-
de ise 10 mm.'den kiigiiktil. Bunlarin 8 tanesi spindle hiicreli timor

ve 5 tanesi mikst hiicreli tlimoére sahipti.

Tablo VIl : Metastatik hastalik ortaya ¢ikan hastalarda timér capi

Metastaz Tiimor capi Tiimor capt Tiimor ¢api
yapan 10 mm.> 10 mm.< bilinmeyen
hasta sayisi hasta sayisi hasta sayisi hasta sayisi
Tedavi grubu : 5 4 — 1

Kontrol grubu : 28 19 _ 3
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Tablo VIII : Metastatik hastalik ortaya ¢ikan hastalarda timériin histopatolojik yapisi

Metastaz Spindle Epiteloid Mikst
yapan hasta hiicreli hiicreli hiicreli Hiicre tipi
sayisi tiimor tiimor tiimor bilinmeyen
Tedavi grubu 5 3 — — 2
Kontrol grubu 28 8 — 5 15

Hastaligin yaslara gore dagilimi belirgin bir 6zellik gdstermemek-
le birlikte her iki grupta da erkek hastalarda metastaz daha sik go-
rildi. (Tablo : IX). Birinci grupta metastatik hastaligimin ortaya ¢ik-
t151 5 kisiden 4 tanesi erkek 1 tanesi kadin (% 80 E, % 20 K). Ikinci
grupta ise 28 kisiden yirmisi erkek, sekizi kadin (% 71.5 E, % 28.5 K).
(Hasta genelinde birinci grupta % 60 E, % 40 K, ikinci grupta % 65 E,
% 35 K) olarak bulundu.

Tablo IX : Metastatik hastalidin cinsiyete gore dagilimt

Erkek Hasta Kadin Hasta Metastaz Yapan Metastaz Yapan

Sayis1 ve Sayis1 ve Erkek Hasta Kadin Hasta
Orani Orant  Sayisi ve Yiizdesi Sayisi ve Yiizdesi
Tedavi 24 16 4 1
Grubu (% 60) (% 40) (% 80) (% 20)
Kontrol 49 26 20 8
Grubu (% 65) (% 35) (% 71.5) (% 28.5)
TARTISMA

Sonuclar degerlendirildiginde, yaptigimiz ¢alismada preoperatif
radyoterapi géren hasta grubunda ilk 3 yilda goriilen metastaz orani
daha az bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bes yilin iizerinde metastaz orani istatistiksel olarak anlaml élgtide
daha az ve tahmini hastaliksiz yasam stireleri de daha yiksek olarak
bulundu. Bu sonug¢ daha once yapilan bazi arastirmalarin sonuglar:
ile uyum saglamaktadir.

Char ve Phillips 1985'de yayinladiklar bir ¢alismada (3) buytk
uveal melanoma sahip 28 hastaya (giinde 400 cGy den total 2000 cGy)
preoperatif radyoterapi uygulamiglar ve bu hastalarda melanoma
bagli erken dénemdeki dlimlerin beklenen 6lim oranina goére daha
disiik oldugunu gormiislerdir.
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Lommatzsch ve Dietrich (11), ylksek doz (3000 - 5000 cGy) peri-
operatif orbital radyoterapi ile radyoterapi uygulanmayanlara gére
yuksek hayatta kalim oranlari gostermislerdir.

Fournier ve arkadaslary (7) 5000 cGy radyoterapi uygulanan
Greene melonamali kobaylarda kontrol grubuna gore metastaz ve
mortalitede azalma gostermislerdir.

Sanborn ve arkadaslarimin yaptigl calismada (17) B16f10 mela-
noma fareleri model olarak kullanmlmis. Radyasyon uygulanan mela-
noma hicrelerinin DNA sentezinde doza bagimh azalma gdsterilmis.
800 cGy 151n verilmesi DNA sentezinde % 90 azalma meydana getirir-
ken, daha yiliksek radyasyon dizeyleri hiicre proliferasyonunda da-
ha fazla depresyon olusturmamaisiar. Ayni ¢alismada, melanom hiic-
relerinin [V. enjeksiyonundan énce radyasyon verilmesi halinde ak-
ciger metastazl sayisinda énemli derecede doza bagimihi azalma go-
rilmitis. 100 cGy 151n etkili olmazken, 1630 ¢Gy ile metastazlarda % 85
azalma saptanmis. Ayrica eniikleasyona baglhh metastazlarin incelen-
mesinde hayvan modeli kullanmilarak preoperatif ve postoperatif 2000
cGy orbital 1gmlama ile 1s1nlanmayan hayvanlara oranla akciger tii-
moru sayisimnda onemli olglide azalma gosterilmis. 1000 ¢Gy'lik preo-
peratif 1sinlamada ise boéyle bir etkiye rastlanmamis, Entikleasyon-
dan 6nce ve sonra 2000 cGy 1sin verilen iki grup karsilastinldiginda,
akciger metastaz1 preoperatif grupta % 22, kontrol grubunda % 85,
postoperatif grupta % 65, kontrol grubunda ise % 100 olarak bulun-
mustur. Sanborn’a gére genellikle postoperatif radyoterapi lokal re-
kirrenste azalmaya etkili olurken, preoperatif radyoterapi metasta-
tik hastaligin azalmasina neden olmaktadir. Insanlar igin gereken
optimal radyoterapi dozunu kesin olarak saptamak hayvan deneyleri
ile mimkian olmasa da etkinin doz ve zaman bagiml oldugu aciktir.

Bu durumda yaptigimiz ¢alismada preoperatif radyoterapi so-
nuglarimin basaril olmasi uyguladigimiz radyoterapi dozunun ve frak-
siyonunun (ginde 400 cGy den 5 giin Ustlste total 2000 cGy) yeterli-
ligine bagh olabilir.

Baz1 arastirmacilar ise benzer ¢alismalarda farkh sonuglar elde
etmislerdir. Burns ve arkadaslar1 (2) kobay modelindeki Greene me-
lanoma calismasida preoperatif radyoterapi ile entikleasyon grubu
arasinda istatistiksel fark bulamamaislardir.

Raivio (16) postoperatif radyoterapi ile ilgili yaptig1 retrospektif
analizlerde hayatta kalhmla ilgili olumlu bir gelisme gosterememistir.
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1988’de Char, Phillips ve arkadasglarimin (4) yaynladigl bir ¢alis-
mada bluytk timor boyutlari, mikst veya epiteloid hiicre tipi, ve rad-
yasyonun, hayatta kalimi olumsuz etkiledigi iddia edilmigtir. Hucre
siklusu ile ilgili invivo g¢alismalar ise 2000 cGy preoperatif radyotera-
pinin, tiimér hiicrelerinin treme o6zelliklerini azalttigini goéstermistir.

Bu calismalarda radyoterapinin etkinligini simirlayan faktdrler
sunlar olabilir : 1 — Eger hastada tedavi éncesinde varolan mikro-
metastazlar varsa radyoterapinin metastatik hastaliga etkisi olmaya-
caktir (3,4,18). 2 — Pre ve perioperatif radyoterapinin bagarilh oldu-
gu timorlerin gogu lokal yayilim ve regional lenf bezi tutulumu egi-
limi olan timoérlerdir, bu durum uveal melanomlar igin gegerli de-
gildir (3,4,18). 3 — Uygulanan radyoterapi dozu ve fraksiyonlar1 yan-
his olabilir. Ama aym doz ve fraksiyonlarm kullanildigl baska aras-
tirmalarda tedavi basarih olmustur. Bizim c¢alismamizda da bu du-
rum sdz konusudur. 4 — Char vee Phillips, tedavi grubundaki hasta-
larin daha agresif ttunorlerden seg¢ilmis oldugu olasihgini ileri siir-
miuslerdir. 5 — Bu arastirmacilarin yaymladiklar 3 ¢alismada da
preoperatif tedavi grubuna secilen hastalarin hepsi buylk timér bo-
yutlarina sahip olan ve yuksek risk grubu kabul edilen hastalardir.
Bizim yaptigimiz calismada ise timor boyutlar: ve hiicre tipi gibi
prognostik faktorler konusunda secici davramlmamistir. Bilinen tii-
mdr ¢aplarmn ortalamas: (9.1 mm) 10 mm.'den kigciiktiir ve bilinen
histolojik yapilardan en iyi prognozlu olan spindle hticreli timaorler
cogunlugu olugturmaktadir.

Secilen hasta gruplarindaki prognostik faktorlerle ilgili verilerin
yetersizligi yaptigimiz ¢alisma ile ilgili degerlendirmeleri kisitlamak-
tadir. Bununla birlikte preoperatif radyoterapi uyguladigimiz hasta-
larda bes yilin tuizerindeki metastaz oranminin daha az bulunmasi,
hastalarin tahmini hastaliksiz yagsam strelerinin daha yiksek ol-
mas1 ve tedavinin morbidite agisindan simirlandirici olmamasi nede-
niyle bu konudaki calismalarin énemine ve siirdiiriilmesinin geregine
inanmaktayiz.

OZET

Yapilan bazi arastirmalar, koroidea malign melanumunda tedavi
olarak eniikleasyon uygulanmasindan sonraki ilk birka¢ yil icerisin-
de uzak metastaz oramimn arttigim gostermis, ve bu durum, operas-
yon sirasindaki travmaya bagli mikrometastazlar ve operasyon nede-
niyle hasta direncinde azalma ile agiklanmistir. Yaptigimiz calisma-
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da postoperatif malign hiicre yayilimim azaltmak disiincesinden yo-
la gikarak uveal malign melanoma sahip 40 hastaya preoperatif ola-
rak giinde 400cGy’'den total 2000 cGy eksternal orbital 1sinlama yap-
t1k. Bu hastalar: retrospektif olarak incelenen, sadece entikleasyon ya-
pilmis 75 hastalik kontrol grubu ile karsilastirdigimizda, tedavi gru-
bunda 5 yilin tzerindeki yasamda goriillen metastaz oram istatistik-
sel olarak anlaml élciide daha az (Tedavi grubunda % 5.8, kontrol
grubunda % 33.3 ve p< 0.01) ve tahmini yasam streleri de daha yuk-
sek olarak bulundu, ilk 3 yilda goriilen metastaz oram daha az bulun-
masina ragmen (Tedavi grubunda % 10, kontrol grubunda % 14.6) is-
tatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05).

Anahtar Kelimeler : Koroideal Malign Melanoma, Preoperatif
Eksternal Radyoterapi.

SUMMARY
The Results Of Preoperative Radiotherapy

In Uveal Malign Melanomas

Certain researches have shown an increase in metastatic disease
during the first two or three years after enucleation as a treatment of
choroidal malign melanomas, and explained that this peak was a re-
sult of micrometastasis at the time of the surgical maniplations and

the change in the immune status of the patient because of the opera-
tion. In this study, 2000 ¢Gy external radiation was given preoperati-
vely, on the area of orbita, in 400 cGy daily fractions to 40 patients
who had choroidal malign melanomas for the purpose of reducing
the dissemination of malign cells after enucleation. When we compa-
re this treatment group with the retrospective control group of 75 pa-
tients who had only enucleation as a treatment, in the first group
distant metastases over five years after treatment were significantly
reduced (In the treatment group % 5.8, in the control group % 33.3 and
p< 0.01) and survival were longer. Distant metastases during the
first three years were less (in the treatment group % 10, in the cont-
rol group % 14.6), but not significant (p> 0.05).

Key Words : Choroideal malign melanomas, Preoperative Exter-
nal Radiotherapy.
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