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Retinoblastomda Kemoterapi: Giincel Yaklasimlar

Chemotherapy in Retinoblastoma: Current Approaches
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Oz

Retinoblastom (RB) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign goz i¢i tiimoriidiir. RB tedavisinde klasik olarak eniikleasyon ve eksternal
radyoterapi kullanilmig olsa da, giiniimiizde en stk uygulanan géz koruyucu tedavi yontemi kemoterapidir. Kemoterapi hem géz igi
hem de g6z disi RB olgularinda kullanilabilir. Kemoterapstik ajan, sistemik, subkonjonktival, intraarteriyel ve intravitreal yollar
ile uygulanabilir. Sistemik tedavinin uygulama amaci, tiimériin kiigiiltiilerek lokal tedavi yontemlerine uygun hale getirilmesi
(kemorediiksiyon) ya da eniikleasyon cerrahisi sonras: yiiksek metastaz riskinin azaltilmasidir (adjuvan tedavi). Intraarteriyel kemoterapi,
giincel adiyla siiperselektif intraarteriyel infiizyon tedavisi, retinaya sinirli tiimérlerde primer tedavi yontemi olarak ya da nitks RB
olgularinda sekonder yaklagim olarak kullanilmaktadir. En 6nemli avantaji sistemik kemoterapiye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Intravitreal kemoterapi ise persistan ya da niiks vitreus tohumlanmasi varliginda uygulanir. Gz digt RB olgulari, RB’ye bagli orbita
invazyonunu ve metastatik hastalig1 igerir. Orbita invazyonu olan RB’lerde giincel tedavi, tiimériin neoadjuvan kemoterapi ile kiigiilterek
eniikleasyon cerrahisine uygun hale getirilmesi ve takiben adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinin yapilmasidir. Metastatik
hastalik ise bolgesel lenf nodu tutulumunu, uzak metastazi ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumunu igerir. Aralarinda, en kétii prognozu
olan SSS tutulumu olup neredeyse %100 mortalite gostermektedir. Metastatik hastaligin tedavisinde yiiksek doz kemoterapi ve otolog
hematopoetik kok hiicre kurtarma terapisi ve ek olarak hastaligin tutulum bélgesine gore radyoterapi uygulamalari yapilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, kemorediiksiyon, intraarteriyel kemoterapi, intravitreal kemoterapi, subkonjonktival kemoterapi

Summary

Retinoblastoma (RB) is the most common childhood malignant intraocular tumor. Although enucleation and external beam radiotherapy
have been historically used, today the most commonly used eye-sparing approach is chemotherapy. Chemotherapy can be used in both
intraocular and extraocular RB cases. Chemotherapeutic agents may be applied in different ways, including systemic, subconjunctival,
intra-arterial and intravitreal routes. The main purposes of application of systemic therapy are to reduce the tumor size for local treatment
(chemoreduction), or to reduce the risk of metastasis after enucleation surgery (adjuvant therapy). Intra-arterial chemotherapy with
the current name “super-selective intra-arterial infusion therapy” could be applied as primary therapy in tumors confined to the retina
or as a secondary method in tumor recurrence. The most important advantage of intra-arterial therapy is the prevention of systemic
chemotherapy complications. Intravitreal chemotherapy is administered in the presence of persistent or recurrent vitreous seeding.
The term “extraocular RB” includes orbital invasion and metastatic disease. Current treatment for orbital invasion is neoadjuvant
chemotherapy followed by surgical enucleation and adjuvant chemotherapy and radiotherapy after surgery. In metastatic disease,
regional lymph node involvement, distant metastases, and/or central nervous system (CNS) involvement may occur. Among them, CNS
involvement has the worst prognosis, remaining at almost 100% mortality. In metastatic disease, high-dose salvage chemotherapy and
autologous hematopoietic stem cell rescue therapy are the possible treatment options; radiotherapy could also be added to the protocol
according to the side of involvement.
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Giris

Retinoblastom (RB), ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign
g6z ici tiimoriidiir.! Tiim cocukluk cag:i malign tiimdrlerinin
yaklagik 9%4’tinii olusturur.2 Her 15.000-20.000 canli dogumda
bir goriilmektedir.3 Hastalik sporadik ya da ailesel, bilateral
ya da unilateral, kalitimsal ya da kalitimsal olmayan olmak
tizere 3 farkli grupta siniflandirilabilir. Olgularin igte ikisinde
unilateral, tigte birinde bilateral tutulum goriiliir ve %6’sinda
aile 6ykdisii mevcuttur.2

Bugiin i¢in RB olarak adlandirilan tiimor ilk kez Petras
Pawius tarafindan 1597 yilinda tarif edilmi§tir.4 RB tedavisinde
entikleasyon cerrahisi ise ilk kez Edinburglu bir oftalmolog
olan James Wardrop tarafindan 1809 yilinda onerilmigtir.>
Sonrasinda neredeyse 2 yiizyil boyunca hastalik tedavisinde bu
yontem kullanilmistr. Baglangigta ‘fungus haematodes” olarak
adlandirilan tiimor, ilk kez Verhoeff tarafindan RB olarak
isimlendirilmigtir ve 1926 yilindan beri hastalik bu ad ile
anilmaktadir.

RB patogenezinden 13. kromozomun uzun kolunda yer
alan (13q14) ve aslinda bir tiimér supresér gen olan RB geni
sorumludur.6 Knudson ve ark.’nin7 tanimladig: iki vurus
hipotezi tiimdr patogenezine igik tutmugtur. Tiimor gelisimi
icin bu genin her iki alelinde de mutasyon gelisimi gereklidir.
Kalitimsal olmayan RB olgularinda her iki alelde edinsel
mutasyon gelisimi s6z konusuyken, herediter RB olgularinda
bir alelde kalitimsal mutasyon bulundugundan, tek bir edinsel
mutasyon gelisimi sonucunda RB ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
herediter RB olgularinda ortalama tani yag1 daha diigiiktiir.

RB da, ortalama tan: konma yagt 18 aydir. Unilateral
olgularda ortalama tani yast 24 ay iken, bilateral olgularda ise
ortalama tant yagt 12 aydir.8 RB un en tipik bagvuru bulgusu,
lokokoridir (Resim 1).9 Lokokori pupil alaninda beyaz refle
goriilmesi demeketir. Siklikla goriilen diger bulgular ise sasilik
ve gorme kaybidir. Ileri olgularda, iris neovaskiilarizasyonu,
neovaskiiler glokom, hifema, psddohipopiyon, vitreus hemorajisi

gelisimi goriilebilir. G6z digt yayilimin oldugu olgularda veya
orbita seliiliti sonucu propitozis ortaya ¢ikabilir. Bir¢ok tiimoriin
aksine RB tanist biyopsi gerekmeksizin sadece klinik bulgular
ile konulabilir.

RB siniflandirmasinda kullanilan ilk siniflandirma sistemi 1969
yilinda olugturulan Reese-Ellsworth siniflandirmasidir. Tiimoriin
sayist, boyutu ve yerlesim yeri temel alinarak olusturulmugtur
ve esasen eksternal radyoterapi bagarisini degerlendirmektedir.
Kemoterapi gibi diger tedavi segeneklerinin ortaya ¢tkmasiyla
bu siniflandirma yontemi 6nemini kaybetmigtir. Giiniimiizde
kullanilan siniflandirma sistemi, “Uluslararass RB Siniflandirma
Sistemi (International Classification of RB-ICRB)”dir (Tablo
1).10 Bu siniflandirma da esas alinan faktsr kemorediiksiyon
basarisidir ve sistemik prognozdan daha ¢ok glob prognozu
hakkinda bilgi verir. RB da giiniimiizde kabul gérmiig evreleme
sistemi ise “Uluslararast RB Evreleme Sistemi”dir (Tablo 2).11
Bu evreleme sistemi, intraokiiler ve ekstraokiiler tiimorlerin bir

arada degerlendirilebilmelerini saZlar.

Resim 1. Retinoblastomda lskokori

Tablo 1. Uluslararasi Retinoblastom Siniflandirma Sistemi

Grup Alt grup Kisa tamm

Ozellik

A Kiigiik tiimor

<3 mm retinoblastom

B Biiyiik timér

>3 mm retinoblastom ya da

Makula lokalizasyonu (foveolaya <3 mm retinoblastom)
Jukstapapiller lokalizasyon (diske <1,5 mm retinoblastom)
Subretinal stvi <3 mm

C Lokal tohumlanma
Cl
C2
C3

Retinoblastomdan;

<3 mm uzaklikta subretinal tohumlanma

<3 mm uzaklikta vitreus tohumlanmasi

<3 mm uzaklikta subretinal tohumlanma ve vitreus tohumlanmasi

D Diffiiz tohumlanma
D1
D2
D3

Retinoblastomdan;

>3 mm uzaklikta subretinal tohumlanma

>3 mm uzaklikta vitreus tohumlanmasi

>3 mm uzaklikta subretinal tohumlanma ve vitreus tohumlanmast

E Yaygin retinoblastom

Retinoblastomun goziin > %50 den fazlasini doldurmasi ya da

Neovaskiiler glokom

Hemoraji nedenli opak ortam (6n kamarada, vitreusta ya da subretinal alanda)
Optik sinir, koroid, sklera, orbita, 6n kamara invazyonu
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Retinoblastom Tedavisi

RB tedavisi, multidisipliner yaklagim gerektirir. Tedavi
stirecinde, oftalmolog, pediatrik onkolog, radyasyon onkologu ve
noro-girisimsel radyolog bir ekip halinde yer alir. Temel tedavi
yontemleri, eniikleasyon, eksternal radyoterapi, kemoterapi,
transpupiller termoterapi, plak radyoterapi ve kriyoterapidir.
Eniikleasyon ve eksternal radyoterapi, yaklasik 100 yil boyunca
hastalik tedavisinde primer yontem olarak kullanilmigtir (Resim
2). Giintimiizde klinik pratikte siklikla kullanilan yaklagim
kemoterapi yontemleridir. RB tedavisinde temel amag 6nce hasta
sag kalimi, sonra g6z ve gorme fonksiyonunun korunmasidir.
Bu nedenle hala primer eniikleasyon yapilan olgular mevcuttur.

Kemoterapi

RB tedavisinde kemoterapi; hem intraokiiler hem de
ekstraokiiler hastaligin kullanilir.  Sistemik,
subkonjonktival, intraarteriyel ve intravitreal olarak uygulanabilir.
Sistemik kemoterapi uygulamasinin RB tedavisindeki giincel
yerini almasinin esas nedenlerden biri de radyasyon iligkili

tedavisinde

komplikasyonlar: ve ikincil kanser geligsimlerini 6nleyebilmektir.

- (=11 ™ -

Resim 2. Eniikleasyonda uzun ~15 mm kesilen optik sinir. Retinoblastom optik
sinir yoluyla santral sinir sistemine yayildig1 i¢in uzun optik sinir hayat kurtarict

olabilmektedir

Tablo 2. Uluslararasi Retinoblastom Evreleme Sistemi

Evre 0: Konservatif olarak tedavi edilebilen intraokiiler tiimor

Evre I: Eniikleasyon ile histolojik olarak tiimériin tamamu alinmus

Evre II: Eniikleasyon sonras: orbitada mikroskopik tiimér kalintst

Evre III: Bolgesel yayilim
a. Orbital hastalik
b. Periaurikiiler ya da servikal lenf nodu yayilim1

Evre IV: Metastatik hastalik
a. Hematojen metastaz (santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin)
1. Tek lezyon
2. Coklu lezyonlar
b. Santral sinir sistemi yayilimi (bir bagka bolgedeki bolgesel ya da
metastatik hastaligin eglik ettigi ya da etmedigi)
1. Prekiyazmatik lezyon
2. Santral sinir sistemi kitlesi
3. Leptomeningeal ve serebrospinal sivi hastalig1

Intraokiiler Retinoblastomda Kemoterapi

1. Sistemik Kemoterapi

Kemorediiksiyon ya da adjuvan tedavi olarak uygulanabilir.
Intraokiiler hastalik kontroliinii ve yiiksek metastaz riskinin
azaltilmasini saglar. Ayrica sistemik kemoterapi uygulamasinin,
pineoblastom ve ikincil kanser geligimini onledigini bildiren
caligmalar da mevcurtur.12,13

a) Kemorediiksiyon: Goz i¢i RB’lerin tedavisinde kullanilir.
Amaci, timériin kiigiiltiilerek lokal tedavi yontemlerinin
uygulanisinin kolaylagtirilmasidir. Nadiren tek bagina yeterli
olabilir (%10) (Resim 3); %90 olguda ise lokal tedavi yontemleri
ile kombinasyonu gerekir (Resim 4). Unilateral ve bilateral

olgularda kullanilmaktadir.14 Kemorediiksiyonun esas etkisi

Resim 3. A) Kemorediiksiyon 6ncesi makiiler retinoblastom. B) 6 kiir
kemorediiksiyon sonrast tam gerileme gisteren tiimor odag:

N

Resim 4. Kemorediiksiyon sonrasi parsiyel regresyon ve kriyoterapi sonucunda
gelisen tip IV atrofik koryoretinal skar

Resim 5. Kemorediiksiyon sonras: regrese kalsifik retinoblastom odag: (tip I
regresyon paterni)
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2. kiir sonunda olugur ve tiimor taban capinda ortalama %35,
tiimdr kalinliginda ortalama %50 azalma saglanabilir.15> Tiimor
gerilemesinde farkli regresyon paternleri goriilebilir (Resim 5).16

Goz i¢i penetrasyonlarinin iyi olmast nedeniyle kullanilan
standart kemoterapotik vinkristin, etoposid,
karboplatindir (VEC protokolii). Uygulama 28 giin arayla
en az 6 kiir olarak gerceklestirilmektedir. Tedavi protokolii
Tablo 3'te gosterilmistir.17 Tki kiir kemoterapi uygulamasini
takiben, tiimdr boyutunda ve subretinal sivida azalma elde
edildikten sonra lokal tedavi yontemleri uygulanir. En sik
kullanilan lokal tedavi yontemleri kriyoterapi, transpupiller
termoterapi ve plak radyoterapidir. Shields ve ark.l0 249
RB olgusunu igeren bir caligmalarinda, grup A, B, C ve D
RB olgularinda kemorediiksiyonu takiben lokal konsolidasyon
terapisi uygulamislardir. Tedavi bagarist kriteri olarak, eksternal
radyoterapi ve eniikleasyonun onlenmesi alinmigtir. Bu ¢aligmaya
gore, grup A'da %100, grup B'de %93, grup Cde %90
ve Grup D’de %47 oraninda tedavi basarist elde edilmistir.
Kemorediiksiyon sonrasinda karsilagilabilecek en 6nemli sorunlar
tiimér yanitsizligi ve tiimér niiksiidiir. Gunduz ve ark.l8
2004 yilinda gerceklestirdikleri bir ¢aligmada, kemorediiksiyon
uygulanan 105 RB olgusunda 9%9,5 oraninda yanitsizlik ve
%44,2 oraninda niiks gozlemlemislerdir. Ayni merkezin 2013
sonuglarini bildiren giincel bir ¢alismasinda ise kemorediiksiyon
uygulanan 171 olgu goziinde, %17,5 persistan hastalik ve
%25,7 tiimér niiksii bildirilmistir. Baglangigta kemorediiksiyon
uygulanan 171 goziin %33,9'una eksternal radyoterapi,
%33,3’ine sekonder eniikleasyon ve %4,1’ine intraarteriyel
kemoterapi uygulamalart yapilmistir.19 Ayni calismada tedavi
bagarisizlif1 yani eniikleasyon i¢in risk faktorlerinin; timér
grubu (grup D ve E), vitreus ve subretinal tohumlanmalarinin
varligi, timér taban ¢api ve kalinligini, uygulanan kemoterapi
ve lokal tedavi sayist olarak belirtilmigtir.

b) Adjuvan sistemik kemoterapi: Eniikleasyon cerrahisi
sonrasi, metastaz geligimi i¢in 6n kamara (Resim 6), optik sinir
ve koroid invazyonu gibi histopatolojik yiiksek risk faktorlerinin
bulundugu olgularda uygulanir (Tablo 4).20 Kaliki ve ark.2l
grup D ve E tiimorii olan 519 goze primer eniikleasyon tedavisi
uyguladiklari bir ¢aligmada grup D tiimérlerde %17 oraninda,
grup E tiimorlerde %24 oraninda histopatolojik yiiksek metastaz

ajanlar;

Tablo 3. Standart VEC protokolii

Giinler Vinkristin Etoposid Karboplatin
0,05 mg/kg 5 mg/kg 18,6 mg/kg

0 + + b

1 +

Tablo 4. Metastaz gelisimi icin histopatolojik yiiksek risk
faktorleri

On kamaraya tiimér invazyonu

23 mm koroid invazyonu (masif koroid invazyonu)

Post-laminar optik sinir invazyonu

<3 mm koroid invazyonu ve pre-laminar optik sinir invazyonunun bir arada
bulunmasi
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riski saptamis, bu olgulara VEC protokolii uygulamiglardir. Ayni
¢aligmada histolojik risk faktorii olmayan hastalara kemoterapi
uygulanmamuistir ve bu olgularin hi¢birinde metastaz gelisimi
izlenmemistir. Honavar ve ark.22 primer eniikleasyon sonrast
yiiksek histopatolojik riski olan 80 gozii igeren caligmalarinda
adjuvan tedavi uygulanmayan grupta %24 oraninda metastaz
gelisimi saptarken, adjuvan tedavi alan grupta sadece %4
oraninda metastaz geligimi bildirilmigtir. Kaliki ve ark.23 52
gozii igeren bagka bir caligmalarinda ise, primer eniikleasyon
sonrasi yiiksek histopatolojik riski olan olgularda VEC protokolii
uygulamsslar ve 66 aylik izlem siiresinde hi¢bir olguda metastaz
gelisimiyle karsilasmamuslardir.

Sistemik kemoterapiye bagli ortaya ¢ikabilecek yan etkiler,
kemik iligi stipresyonu, alopesi, ototoksisite ve nefrotoksisitedir.
Etoposide bagli akut myeloid losemi olgulart bildirilmis olsa
da, bu olgularin etoposidin yiiksek dozlarda uygulandig: olgular
olduklart belirtilmistir.24

2. Subkonjonktival Kemoterapi

Tek bagina klinik kullanim1 yokeur. Tleri evre gozlerde (grup
D ve E) goz i¢indeki kemoterapétik ajanlarin konsantrasyonunu
arttirmak amaciyla sistemik kemorediiksiyon ile birlikte
uygulanir. Subkonjonktival karboplatin 10-20 mg dozunda
kullanilir (Resim 7). ki kiir kemorediiksiyonu takiben birer ay
arayla 3 kez uygulanabilir.25 Uygulamadan 30 dakika sonra elde
edilen vitreus konsantrasyonunun sistemik verilime gore 10 kat
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.26

En biiyiik kisitliligs, subretinal tiimér tohumlarini kontrol
altina almakta etkisiz kalmasidir. Yan etkileri arasinda,
periorbital 6dem ve seliilit, orbita yag dokusunda atrofi, Tenon

kapsiilii ve g6z dist kaslarda fibrozis ve buna bagli okiiler hareket
kisitliliklart yer almakeadir.27

3. Intraarteriyel Kemoterapi

RB da “intraarteriyal kemoterapi” terimi ilk kez bundan
yaklagik 60 yil nce Reese ve ark.28 tarafindan dogrudan internal
karotis artere yapilan trietilenmelamin (TEM) enjeksiyonu
ile duyulmugtur. Selektif oftalmik arter inflizyonu ise ilk

Resim 6. Uluslararast Retinoblastom Siniflandirma Sistemi'ne gére grup E
retinoblastom olgusunda ilk bagvuru aninda saptanan 6n segment tohumlart
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kez Japonya'da Yamane ve ark.29 tarafindan tarif edilmistir.
Bu uygulamada bir mikro-balon katater araciligiyla oftalmik
arter orifisinin iizerinde internal karotis arterde gecici bir
ukaniklik olugturulmug ve kemoterapstik ajan direke arter
i¢ine verilmigtir. Bu yontem uzun yillar batt diinyas: tarafindan
uygulanmamigtir. Daha sonra uygulama, Abramson ve ark.30
tarafindan popiilarize edilmis ve modifikasyon olarak oftalmik
arterin
uygulanan yontem, Abramson ve ark.30 popiilarize ettii bu
yontemdir ve siiperselektif oftalmik arter infiizyonu adiyla
bilinmektedir.

Siiperselektif intraarteriyel infiizyon tedavisi, floroskopi
alunda mikrokateter (400-570 p) araciligiyla oftalmik arterin
ostium bolgesine, 30 dakika siiresince pulsatil infiizyon (1 ml/
dk) seklinde verilir (Resim 8). Oftalmik arterde vazospazm ya da
okliizyon gelisen ya da anatomik varyasyon gosteren olgularda,
oftalmik arter araciligiyla retinal boyanma saglanamazsa,
eksternal karotid arter (EKA) iizerinden orta meningeal arter

mikrokateterizasyonu saglanmigtir.  Giiniimiizde

araciliiyla retinal boyanma aranir ve intraarteriyel kemoterapi
bu bolgeye uygulanir.31 Islemin en 6nemli avantaji, sistemik
kemoterapiye bagli yan etki ve uzun dénem komplikasyonlarin
azaltilmasidir. En sik kullanilan kemoterapotik ajan melfalandir.

Resim 8. Intra-arteriyel kemoterapi uygulamasi 6ncesi, oftalmik arter ostium
bolgesine (*) yerlestirilen mikrokateter araciligiyla uygulanan radyo opak madde
ile retinal boyanmanin kontrolii (oklar)

Baglangigta melfalan dozu hastanin yast ve kilosuna gore 3 mg,
5 mg ya da 7,5 mg olarak uygulanmigtir. Ancak son yayinlarda
standart 5 mg uygulamanin gerektigi, hatta standart 7,5 mg
dozun kullanilabilecegi belirtilmektedir.32,33 Toplam tedavi
dozu; hasta >10 kg ise 15 mg/m2’yi, hasta <10 kg ise 0,5 mg/
kg'yi ge¢gmemelidir. Topotekan (1 mg) ve karboplatin (30-50
mg) alternatif kemoterapétik ajanlardir. Ozellikle yogun vitreus
tohumlanmasi varlifinda topotekan ve melfalan kombinasyonu
kullanilabilir. Kombine uygulamasonrasi sinerjistik farmokinetik
aktivite bildirilmigtir.34

Stiperselektif intraarteriyel infiizyon tedavisi, genellikle yasin
4 aydan biiyiik oldugu sporadik ve unilateral RB olgularinda
primer tedavi yontemi olarak uygulanirken, sistemik kemoterapi
ya da plak radyoterapiye ragmen niiks RB gelisimi ve niiks
subretinal veya vitreus tohumlanmas: varlifinda sekonder
yontem olarak da kullanilabilir.14 Bilateral RB olgularinda
da primer tedavi olarak uygulanabilecegi belirtilmektedir.
Tek uygulamadan sonra; tiimor taban ¢apinda ortalama %33,
timér kalinliginda ise %46 gerileme ve eslik eden serdz
retina dekolmaninda %76 oraninda rezoliisyon bildirilmistir.35
Standart uygulama, ayda bir olmak iizere toplam 3 uygulamay1
icerir. Islem genel anestezi altinda gerceklestirilmekredir.

Gobin ve ark.36 78 olgunun 95 goziinii igeren bir
caligmada, primer veya sekonder tedavi yontemi olarak
intraarteriyel melfalan, topotekan, karboplatin veya metotreksat
uygulamiglardir. Caligma sonucunda primer uygulama sonrasi
%81,7 ve sekonder uygulama sonrasi %58,4 oraninda goz
korunmas: bildirilmigtir. Yan etki olarak %11,4 oraninda
nétropeni gelisimi izlenmistir. Shields ve ark.37 ise 67 olgunun
70 goziinii iceren bir caligmalarinda, primer uygulama ile %72
oraninda g6z korunmas: bildirmiglerdir. Bu oran; grup B ve
C tiimorlerde, %100 iken, grup D tiimérlerde %94 ve grup
E tiimorlerde %36'dir. Sekonder uygulamada ise %62 goz
korunmast bildirilmistir. Timér regresyonuna bakildiginda,
solid tiimorlerde %94, subretinal tohumlanmada %95 ve vitreus
tohumlanmasinda %87 oraninda regresyon bildirilmigtir.

Intraarteriyel kemoterapi uygulamasinin bir diger avantajt
da genetik RB olgularinda yeni tiimor odagi gelisimini
engelleyebilmesidir. Abramson ve ark.38 genetik RB olgularinda
intraarteriyel melfalan sonrast primer tedavi grubunda %24
oraninda, sekonder tedavi grubunda ise %8,0 oraninda yeni
tlimdr odag: geligimi bildirmiglerdir.

Tedavinin yan etkisi olarak genel ve okiiler komplikasyonlarla
kargilagilabilir. Islemin genel anestezi altinda gerceklestirilmesi
nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlarin baginda bronkospazm
gibianesteziye bagli komplikasyonlar gelir.36 Ayrica teorik olarak
kasik hematomu, femoral arter okliizyonu, ekstremite iskemisi
gelisimi, inme, nébet, nérolojik kayip gibi komplikasyonlarin
goriilebilecegi belirtilse de iglem esnasinda uygun dozda
kontrollii heparinizasyon saglanir ve uygun teknik kullanilirsa
bu komplikasyonlara rastlanmamaktadir.37 Hematolojik yan
etki olarak da siklikla nétropeni goriiliir.36 Uygulama oftalmik
arter araciliyla yapildifindan supraorbital arter, posterior ve
anterior silier arterler gibi diZer okiiler ve orbital arterlere
de kemoterapitik ajan gegisi oldugundan alin bolgesinde
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hiperemi, kapak 6demi, pitozis ve kemozis gibi gecici yan etkiler
goriilebilir. Ayrica uygulama sonrast, vitreus hemorajisi, retinal
arter tikanikliklari, oftalmik arter spazmi ve obstriiksiyonu,
parsiyel koroid iskemisi ve optik néropati gelisimi bildirilmistir.
Intraarteriyel kemoterapi uygulamast sonrast kargilagilan diger
bir sasirtict komplikasyon ise goz i¢i yabanct materyal varligidir.
Eagle ve ark.39 intraarteriyel kemoterapi uygulamasi sonrasi
cesitli nedenlerle eniikleasyona giden 8 gizde tedavinin histolojik
komplikasyonlarini aragtirmiglar ve 5 gézde damarlarin iginde
¢ift kirtnim indisine sahip yabanci materyal tespit etmislerdir.
Bu materyalin ameliyat masasindan kateter ucuna bulagan
pamuk lifleri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayni caligmada
bildirilen bir bagka komplikasyon ise 5 gizde izlenen tromboze
retina ve koroid damari varlifidir. Bu durum ilag toksisitesine
baglanmugtir.

4, Intravitreal Kemoterapi

Vitreus avaskiiler bir doku oldugundan, sistemik ya da
intraarteriyel uygulanan kemoterapinin vitreusa gecisi sinirli
kalmaktadir, bu durum o6zellikle vitreus tohumlanmasi
varliginda Snemli bir sorun teskil etmektedir. Intravitreal
kemoterapinin en ¢nemli endikasyonlari persiste ya da niiks
vitreus tohumlanmast varligidir.14 Kemoterapttik ajan olarak
melfalan 20-30 pg/0,1 ml dozunda kullanilir. Melfalanin >50 pg
kullaniminda hipotoni ve fitizis bulbi gibi ciddi komplikasyonlar
bildirilmistir. 40 Baglangi¢ calismalarinda uygulama ayda bir
olarak gerceklestirilmis olsa da giincel yaklagim haftada bir
ya da iki haftada bir uygulanmak iizere en az 6 intravitreal
enjeksiyondur.

Uygulama, pars plana bolgesine, vitreus tohumlanmasina 1-2
saat kadrant mesafeden 30-G enjektor yardimiyla gerceklestirilir.

Resim 9. Incravitreal melfalan enjeksiyonu. (A) Olgek ile pars plana bolgesinin
isaretlemesi, (hastanin yasina uyumlu olarak limbusun 3 mm gerisi), (B) intravitreal
enjeksiyon sonrast 30-G enjektdr cekilirken 3 kez dondur-bosalt kriyoterapi
uygulamast, (C) goz igi basing artigi nedeniyle uygulanan parasentez iglemi, (D)
parasentez enjekdrii gekilirken limbusa 3 kez dondur-bosalt kriyoterapi uygulamas:
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Olast tiimér yayilimint engellemek igin, ilk uygulama enjektor
hentiz gz igindeyken olmak tizere, enjeksiyon bolgesine 3 kez
kriyoterapi uygulamas: yapilir (Resim 9). Sonrasinda goz saga-
sola ve yukariya- agaZiya deviye edilirek melfalanin vitreus iginde
dagilmas: saglanir.

iki kadran ve iizerinde vitreus tohumlanmasi olan 11
olgu goziine intravitreal melfalan uygulamasinin yapildig:
bir ¢aligmada ortalama 5 enjeksiyon gerceklegtirilmis ve tiim
olgularda vitreus tohumlarinda tam regresyon oldugu izlenmistir.
iki olguda ekstra-aksiyel katarakt gelisimi ve iki olguda giris
yerinde retina pigment degisikligi disinda komplikasyonla
kargilagtlmamustir 4l Grup D ve E RB olgularini iceren bir
bagka ¢alismada ise niiks retina tohumlanmasi nedeniyle 9 olgu
goziine melfalan 40 pg/0,04 mL ve topotekan 8-20 pg/0,04
mL uygulamasi gerceklestirilmis ve ikili tedavi ile ortalama 1,9
enjeksiyon sonrasinda tiimor kontrolii saglanmistir.42 Ancak
olgularin %33’ ilerleyen donemde persiste 6n kamara timori
ve tiimér niiksii nedeniyle eniikleasyona gitmigtir.

Intravitreal kemoterapi uygulamasiyla ilgili en 6nemli
endise, goz digina tiimdr dagilimi ve metastaz riskidir. Karcioglu
ve ark.43 1985 yilinda 3’ RB olan 4 intraokiiler tiimér
olgusunda eniikleasyon sonrasi ince iZne aspirasyon biyopsisi
uygulamiglar ve 11 igne giris yolunun %55’inde timor
hiicreleriyle karsilagildigini bildirmislerdir. Bu sonug, uzun
yillar intraokiiler tiimor varliginda intravitreal uygulamalardan
kacinilmasina neden olmugtur. Ancak 2014 yilinda, Smith ve
ark.44 1946-2013 yillart arasinda 315 RB'li goze uygulanan
1304 intravitreal enjeksiyona bagli gelisen komplikasyonlari
degerlendirdikleri genis meta-analizlerinde sadece 1 olguda
ekstraokiiler tiimér yayilimi bildirmiglerdir. Bu durumda
ekstraokiiler tiimor yayilim riski 90,07 dir. Bir bagka ¢aligmada,
oncesinde intravitreal melfalan uygulamasi yapilan 7 gézde ¢esitli

nedenlerle eniikleasyon cerrahisi gerceklestirilmis ve yapilan
histopatolojik incelemede hicbir gbzde igne girig yolunda tiimor
yayilimi saptanmamugtir.45

Ekstraokiiler Retinoblastomda Kemoterapi

Geligmis iilkelerde, hastaliin erken tanisi ve tedavisiyle goz
ici RB olgularinda yagam beklentisi %95’in tizerindedir, fakat

Figure 10. T1 aZurlikls orbital manyetik rezonans goriintiilemede retinoblastoma
bagli buftalmik bulbus oculi ve orbita invazyonu
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diinya geneline bakildiginda bu oran hala %50 seviyesindedir.?
RB nedenli &liimlerin esas nedeni goz dist yayillimidir46 Goz
dist yayilimi, orbita invazyonunu (Resim 10), bolgesel lenf
nodu yayilimini, uzak metastazi ve santral sinir sistemi (SSS)
tutulumunu kapsar.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, ozellikle gelismekte olan
iilkelerde 9550’lere ulagan orbital RB sikligi bildirmektedir.47
Orbita invazyonu varliginda metastatik hastalik geligim
riski goz ici olgulara gore 10-27 kat artar.48 Orbital RB
tedavisinde, tiimoriin kemoterapiye duyarl: dogast geregi primer
ekzenterasyon cerrahisinin yeri kalmamistir. Giincel tedavi
yaklagimi, neoadjuvan kemoterapi uygulanarak tiimér kitlesinin
kii¢tilmesinin saglanmasi ve boylece ekzenterasyon cerrahisinin
onlenmesi, takiben eniikleasyon cerrahisi uygulanmasi ve
sonrasinda adjuvan kemoterapi ve orbitaya eksternal radyoterapi
uygulamalarinin yapilmasidir.48 Burada asil dikkat edilmesi
gereken nokta, tedavi oncesinde uzak metastaz varligi ve
SSS tutulumunun tam bir tanisal yaklagim ile diglanmasidir.
Neoadjuvan terapi 3-6 kiir siiresince orbita kitlesinde kiigiilme
elde edilinceye kadar uygulanir. Orbitadaki tiimor kitlesinde
yeterli kiiciilme elde edildikten sonra eniikleasyon cerrahisi
uygulanmaktadir. Eniikleasyon cerrahisinden iki hafta sonra ise
adjuvan kemoterapi baglanir ve ortalama 9 kiir devam edilir.
Ayrica 40 Gy dozunda orbita radyoterapisi eniikleasyonu takip
eden 2 ay icerisinde uygulanir. Orbita tutulumu varliginda, SSS
tutulumu ve uzak metastaz varlig: diglandiktan sonra yiiksek
doz VEC protokolii uygulanabilir (Tablo 5).49 Radhakrishnan
ve ark.49 yirmi sekiz orbital RB olgusunda belirtilen semay:
uyguladiklar: bir ¢aligma 14,75 aylik takip siiresinde %40,4
oraninda hayatta kalim bildirmigler, ayrica neoadjuvan terapinin
ekzenterasyon cerrahisini 6nledigini de belirtmiglerdir.

RB olgularinda metastaz gelisimi genellikle tant konulmasint
takip eden ilk bir yil icerisinde olur. SSS tutulumu olmaksizin
sadece uzak metastazi bulunan olgular grup 4a olgulardir.
Bu olgularda, uzak metastaz genellikle kemik ve kemik
iligine gerceklesir.50 Metastatik RB tedavisinde yiiksek doz
kemoterapi uygulamasinin faydasinin gériilmiig olmasina kargin
su an icin olusturulmus standart bir kemoterapi protokolii
bulunmamaktadir. Giiniimiizde umut vadeden bir yaklagim
“indiiksiyon kemoterapisini” (vinkristin, siklofosfomid, cisplatin,
etoposit) takiben otolog hematopoetik kok hiicre toplanmast
ve yiiksek doz kemoterapi (karboplatin, thiotepa,etoposide,
topotekan) uygulamasinin yapilmasidir. Ek olarak tutulum
bolgesine gore radyoterapi uygulamas: gerceklestirilebilir.
Dunkel ve ark.51 uzak metastazi olan 15 olguda belirtilen tedavi
uygulamasini gerceklestirmigler ve 5 yillik takip siiresince
%67 sag kalim bildirmislerdir. Benzer bir bagka ¢aligmada ise
metastatik hastaligi olan 11 olguda yiiksek doz kemoterapi ve
otolog hematopoetik kok hiicre kurtarma terapisi uygulanmig ve

Tablo 5. Yiiksek doz VEC protokolii

Giinler Vinkristin Etoposid Karboplatin
0,05 mg/kg 5 mg/kg 25 mg/kg

0 + + +

1 +

39 ay siiresinde 7 olguda hastaliksiz sag kalim bildirilmistir.52
SSS tutulumu olan 4 olgu ise, ortalama 7 ay sonra niiks nedeniyle
kaybedilmistir.

SSS tutulumu en sik goriilen, en sik relaps yapan ve en
kotii prognozlu metastaz olup, neredeyse %100 mortalite
gostermekredir. 46,50 SSS  yayilimi genellikle optik sinir
aracilifiyla gerceklegse de hematojen yolla yayilim da ortaya
cikabilir. SSS tutulumu olan olgular grup 4b olgulardir. Yiiksek
doz kemoterapi ve otolog hematopoetik kok hiicre kurtarma
terapisi, SSS tutulumu i¢in de umut olmustur. Bu tedavi,
intratekal kemoterapi ve kraniospinal radyoterapi ile kombine
edilebilir. Tedavi protokoliinde thiotepanin yer almasi, SSS
gecisinin oldukg¢a yiiksek olmasi nedeniyle SSS niikslerinin
onlenmesinde 6nemli bir yaklagim olabilir. Dunkel ve ark.33
SSS tutulumu olan 8 olguda, indiiksiyon terapisini takiben
otolog hematopoetik kok hiicre toplamig ve sonrasinda yiiksek
doz kemoterapi uygulamiglardir. Ayrica 2 olguda kraniospinal
radyoterapi ve 1 olguda intratekal anti-GD2 monoklonal antikor
uygulamasi yapilmigtir. Bu tedaviler ile iki olguda uzun dénem
sag kalim (40 ay, 101 ay) bildirilmistir.

RB kemoterapisiyle ilgili klinik ¢aligmalar devam etmektedir.
Bu caligmalardan biri Dunkel ve ark.33 tarafindan yiiriitiilen
ekstraokiiler RB olgularinda kombinasyon kemoterapisi, otolog
kok hiicre transplantasyonu ve/veya radioterapi uygulamalarini
standardize hale getirmeyi amaglayan ARET0321 ¢aligmasidir.
Subat 2008’de hasta alimina baslayan c¢aligmanin, Subat
2017'de tamamlanmasi planlanmaktadir. SSS tiimérleri veya
leptomeningeal kanserlerde, iyot 131 monoklonal antikor 3F8
uygulamasini iceren bagka klinik ¢aligma ise (NCT00445965)
SSS tutulumu olan RB olgularini da icermektedir. Yakin
gelecekte RB kemoterapisinde bircok farkli molekiil karsimiza
¢ikabilir.

Sonug¢

Son yillarda RB’nin yonetiminde bir ¢ok yeni
kemoterapi secenegi ve bu yontemlerle yiiksek basari oranlari
bildirilmektedir. Ancak, giincel tedavi yaklagimlarina ragmen
RB, cocukluk c¢aginda, ozellikle goz dist yayilimin oldugu
olgularda, yasami tehdit etmeye devam etmektedir. Uygulanacak
tedavinin seciminde, hastanin yagi, tiimoriin tarafi, boyutu,
yayilimi ve gorme beklentisi gibi bircok kritik faktor bir arada
degerlendirilmelidir. Tedavi bagarisini etkileyen en 6nemli faktor
hastalik evresi oldugundan, RB tedavisinde erken tani kritik
6nemini korumaktadir.
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