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Retinoblastomda Primer Kemorediiksiyon Tedavisinden
Sonra Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Nazmiye Erol (*), Esra Erden (**), Kaan Giindiiz (¥**), Ilhan Giinalp (**%%)

OZET

Amag¢: Kemorediiksiyonun retinoblastom iizerine etkisini histopatolojik olarak incelemek
amacland. ;

Yontem: Evre V sporadik retinoblastomu olan 10 olgunun 10 gozii calismaya alindi. Pri-
mer kemoreduks1yon tedavisi sonrasi (Karboplatin-Etoposid-Vinkristin) tiimoriin tedaviye ce-
vap vermemesi nedeniyle ek tedavi yontemleri uygulanmadan enukleasyon yapilan olgular se-
cildi. Eniikleasyon yapilan gozlerden alinan kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 151k m1k~
roskopu ile incelendi. '

Bulgular: Olgulara uygulanan kemorediiksiyon kiir sayis1 3.1 (2-5) idi. Tumunde tedavi
sonrasi ana retinoblastom kitlesi kalinliginda azalma goriildii (p=0.001). Hepsinde tip 3 gerile-
me sekli saptandi. Histopatolojik olarak olgularda degisik derecelerde kalsifikasyonla birlikte
aktif tiimor hiicrelerine rastlandi.

Sonug¢: Kemorediiksiyon tedavisi retinoblastom kitlesi tizerinde tip 3 seklinde gerilemeye
neden olmaktadir. Ancak retinoblastomu tedavi etmek icin yalnz bagima yeterli degildir. Timo-
riin tamamen tedavisi i¢in kemorediiksiyonla birlikte ek tedavi yontemlerine gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, kemorediiksiyon, histopatoloji

SUMMARY
Histopathological Changes Following Primary Chemoreduction in Retinoblastoma

Purpose: To investigate the histopathological effects of chemoreduction on retinoblasto-
ma.

Methods: Ten eyes of ten patients with stage V sporadic retinoblastoma were included in
the study. The retinoblastoma in these eyes were unresponsive to primary chemoreduction the-
rapy (Carboplatin-Etoposide-Vincristine), and the eyes were enucleated following the initial
chemoreduction therapy without any further treatment. Sections of the enucleated eyes were
stained with hematoxilen eosin and examined using a light microscope.

Results: The average number of chemoreduction cycles applied to the cases amounted to
3.1 (2-5). Decrease in the mean tumor thickness was observed after the treatment in all cases
(p=0.001). All cases showed type 3 regression pattern. In the histopathological examination,
calcification of varying degrees as well as active tumor cells was found in all cases.
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Conclusion: Chemoreduction treatment leads to type 3 regression pattern in the retinoblas-
toma mass. However, this proves to be insufficient for the treatment of the retinoblastoma itself.
There is also need for ancillary treatment methods for complete tumor regression.

Key Words: Retinoblastoma, chemoreduction, histopathology.

GIRIS

Retinoblastom ¢ocukluk cagimn en sik goriilen goz
ici malign timériidiir. Yaklasik 1/15.000-1/2000 canl
dogumda bir goriliir (1,2). Tedavi edilmezse oliimle so-
nuclanan retinoblastomda yasama orant, son yillarda ge-
ligen modern tedavi yontemleri ile % 90'min iizerine ¢ik-
magtir (1).

Retinoblastom tedavisinde amaclar; oncelikle hasta-
nin yagamini kurtarmak, daha sonra goziin yerinde kal-
masin: saglamak en son olarak da eger bagarilabiliyorsa
gorme keskinligini korumaktir. Retinoblastom tedavisin-
de kullamilan klasik yontemler eger tiimor biiyiikse
eniikleasyon ve digsal 151n tedavisidir. Daha kiigiik tii-
morlerin tedavisinde ise plak radyoterapisi, laser 151k ko-
agiilasyonu, transpupiller termoterapi ve krioterapi kul-
lamlir (1,2). ’

Kemoterapi baglangigta retinoblastom tedavisinde
son derece kisithi bir alanda kullamlmagtir. Optik sinir
invazyonu, koroid, orbita tutulumu ya da uzak metastaz
varsa kemoterapi uygulanmigtir (1,2). Ancak son yillar-
da daha yaygin kullanilmaya baglanmigtir. Ciinkdi reti-
noblastom kemoterapiye duyarli bir timérdiir ve diger
lokal tedavi yontemlerinin (laser 151k fotokoagiilasyonu,
transpupiller termoterapi, krioterapi gibi) etkisini arttir-
maktadir. Ek tedavi yontemleri kullanilmadan 6nce sis-
temik kemoterapi ile gozici retinoblastomun kiigiiltiil-
mesine kemorediiksiyon tedavisi denmektedir. Kemore-
diiksiyon tedavisinde amac, kemoterapi ile gozigi timo-
riiniin boyutlarini kiiciiltmek daha sonra ek tedavi yon-
temleri kullanarak goziin eniikleasyonundan ve yan etki-
leri oldukga fazla olan digsal 15in tedavisinden kacin-
maktir (3-10). Son yillarda, kemorediiksiyon ve transpu-
piller termoterapi gozici retinoblastom tedavisinde yay-
gin olarak kullanima girmistir (1,2).

Bu calismada oncelikle kemorediiksiyon tedavisi
uygulanan ancak yeterli etki goriilemedigi i¢in ek tedavi
yontemleri uygulanmadan eniikleasyon yapilan evre V
retinoblastom olgularinda kemorediiksiyon tedavisinin
retinoblastom kitlesi iizerine olan etkisini histopatolojik
olarak incelemek amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya Kasim 1998-Ocak 2001 tarihleri ara-
sinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastalikla-

11 Anabilim Dali Okiiler Onkoloji servisinde retinoblas-
tom tanisi alarak kemorediiksiyon tedavisi uygulanan ve
bu tedavi sonrasinda bagka ek lokal tedaviler uygulan-
madan eniikleasyon yapilan 10 olgu alindi.

Hastalar oncelikle genel anestezi altinda muayene
edildi, retinoblastom tanis: kesinlestikten sonra pediatrik
onkoloji boliimiince olgularn sistemik muayene ve in-
celemeleri yapildi.

Genel anestezi altinda g6z muayenesi sirasinda en
biiyiik retina tiimériiniin ¢api, kahnhgi, retina alt1 ve vit-
reus tohumlari, retina alt1 sivismin varligi incelendi, 6n
segment degerlendirmesi yapilarak gozici basinglan ol-
ctildii. Reese-Ellsworth siniflamasina gore evrelendiril-
mesi yapildi (11). (Tablo 1).

Tablo 1. Reese-Ellsworth siniflamasi

Evre I: Cok iyi prognoz

A- Ekvator veya gerisinde, 4 disk ¢apindan kii¢iik tiimdr

B- Ekvator veya gerisinde, birden ¢ok, herbiri 4 disk ¢apin-
dan kii¢iik tiimorler

Evre I1: Iyi prognoz
A- Ekvator veya gerisinde, 4-10 disk ¢apinda timor

B- Ekvator gerisinde, birden ¢ok, herbiri 4-10 disk ¢apinda
tiimorler

Evre I1I: Siipheli prognoz
A- Ekvatorun 6niinde herhangi bityiikliikte bir tiimor
B- Ekvatorun gerisinde 10 disk ¢capimndan bityiik tek tiimor

Evre I'V: Kétii prognoz
A- Bazilar1 10 disk ¢apindan biiyiik ¢ok sayida timor
B- Ora serrataya uzanan tiimor

Evre V: Cok kétii prognoz
A- Retinanin yaridan fazlasini tutan tiimorler
B- Vitreus tohumlanmasi

Pediatrik onkoloji boliimii tarafindan sisternik mua-
yene, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi ve
beyin omurilik sivist incelemeleri yapildi. Orbita ve be-
yin magnetik rezonans goriintiilemeleri yapildi.

Sistemik metastaz: olmayan olgular toplam 6 kiir-
den olugan kemorediiksiyon programina alindi. Ik mua-
yene sirasinda direkt eniikleasyon endikasyonunu olug-
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Tablo 2. Kemorediiksiyonda kullanilan ilaglarin uygulama semast

Giin Vinkristin Etoposid Karboplatin
1 X X X
2 X
Vinkristin 1.5 mg/m? <36 ay ¢ocuklarda 0.05 mg/kg
maksimum doz 2 mg
Etoposid 150 mg/m?2 <36 ay gocuki/ardé 5 mg/kg
Karboplatin 560 mg/m? <36 ay ¢ocuklarda 18.6 mg/kg

turan iris neovaskiilarizasyonu, neovaskiiler glokom, vit-
reus hemorajisi bulunan, optik sinir ve koroid invazyonu
siiphesi olan olgular ¢aligma kapsamina alinmadi. Ke-
morediiksiyonda vinkristin, etopsid, karboplatin igeren
ticlii kemoterapi semast uyguland: (10,13). Uygulama
semasi tablo 2'de gosterilmistir.

Kiirler 1'er ay ara ile uygulandi. Her kiir sonras1 ge-
nel anestezi altinda g6z muayenesi yapildi. Bu muaye-
nede ana retina tiimoriinde klinik olarak gerileme olup
olmadi1 izlendi (12). (Tablo 3). Ikinci kiir kemorediik-
siyon sonrasi ilkay kontroliinde tedaviye yanit verme-
yen gz igi tiimorii olan olgulara eniikleasyon onerildi.
Ancak ailenin eniikleasyon kararini onaylamadigi du-
rumlarda 1-2 seans daha kemorediiksiyon uygulamasi
sonrasi tiimdrde gerileme olmadig goriilerek eniikleas-
yon yapildr

Tablo 3. Retinoblastomda klinik gerileme gekilleri

Tip 1
Tamamen kalsifiye kitle goriinlimii (cottage cheese)

Tip 2
Retinoblastom kitlesinin solid, pembe ve vaskiiler goriiniim-

den daha az vaskiiler, opak-gri, yarr seffaf goriiniime doniig-
mesi (fish flesh)

Tip 3
Tip I ve Tip II'nin ayni kitle iizerinde birlikte goriilmesi

Tip 4
Tiimériin, retina ve koroidin ¢iplak sklera goriilecek gekilde
tamamen kaybolmasi

Histopatolojik inceleme:

Eniikleasyon yap11an gozler % 10 formalin solusyo-
nunda tespit edildi. Makroskopik inceleme sonrasi or-
neklenen dokulardan rutin takip-islemleri sonras1 4pm
kalinliginda kesitler alinarak, hematoksilen eozin ile

boyanip incelendi. Isik mikroskopik iqbelemede timo-
riin dagilim paterni, rozet ve kalsifikasyon varlig1 aragti-
rild1. Rozet olugturan tiimérlerde bunun Homer-Wright
veya Flexner-Wintersteiner rozetleri tipinde oldugu
belirlendi. Kalsifikasyon igeren olgularda ise kalsifi-
kasyonun tiimér kitlesine oran1 subjektif olarak % gek-
linde saptandi. Ayrica tiim tiimorlerde optik sinir, sklera
ve goz cevresi dokulara invazyon yoniinden degerlendi-
rildi. S

Istatistiksel inceleme:

Istatistiksel yontem olarak elestirilmis t testi ve ko-

- . relasyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Bu ¢aligmaya Kasim 1998-Ocak 2001 tarihleri ara-
sinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastalikla-
r1 Anabilim Dali Okiiler Onkoloji servisinde retinoblas-
tom tams1 alarak kemorediiksiyon tedavisi uygulanan bu
tedavi sonrasinda bagka ek lokal tedaviler uygulanma-
dan eniikleasyon yapilan 10 olgunun 10 gozii alind.

Olgularin 6zellikleri Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 2'de goriildiigii gibi, olgularin 8'1 tek tarafly,
2'si iki tarafli retinoblastomdu. Olgularin aile arastirma-
sinda retinoblastom olan bagka bireye rastlanmadi. Yas-
lar1 ortalama 26.8 ay (6-36 ay) olup 5'i kiz, 5'1 erkekti.
Eniikleasyon uygulanan gozlerden 6'st sol, 4'ii sa§ goz-
dii. Olgularin Reese Elsworth siiflandirmasina gore 2'si

evre Va, 8'i evre Vb idi. Iki tarafli olan olgularn diger

gozleri bir olguda evre Ia, digerinde ise evre Ib idi. (Bu
gozlerdeki tiimérler kemorediiksiyon sonrasi transpupil-
ler termoterapi ile tip IV gerileme sekli gosterdiler). 6
olguda eksiidatif retina dekolmani varken, 3 olguda reti-
na alt1 timdr tohumlari vardr.

Olgularin eniikleasyon yapilan gozlerindeki tedavi
Oncesi ve sonrasi ana retina tiimoriiniin kalinliklari, ke-
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Tablo 4. Olgularin dzellikleri

No | Yas | Cins Tam Eniiklee Evre
(ay) edilen goz

1 22 E | TektarafliRB Sol Vb
2 8 K | Ikitarafi RB Sol Va
3| 3 | E |TektarafiRB| Sag Vb
4 60 E | Tek tarafli RB Sol Vb
5 | 36 K | Iki tarafii RB Sol Vb
6 36 K | Tek tarafli RB Sol Vb
7 36 K | Tek tarafli RB Sol Vb
8§ | 6 | K |TcktarafiRB| Sag Va
9 | 24 | E | Tektarafi RB Sag Vb
10| 10 E | Tektarafi RB |~ Saf Vb

morediiksiyon tedavisi kiir sayis1 ile eniikleasyon yapil-
ma nedenleri Tablo 5'de goriilmektedir.

Uygulanan kemoredﬁksiyon tedavisi kiir sayis1 orta-
lama olarak 3.1 (2-5) idi. Ana retina tiimérii kahnlig1 te-
davi Oncesi ortalama 10£0.94 mm iken tedavi sonrasi
6.7£0.6 mm olarak 6l¢iildii. Eslestirilmis t testi ile ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Ana tiimdr kalinlifinda azalma olmasina kargin

entikleasyon yapilma nedenleri, 8 olguda vitreus tohum-
larinda artig olmasi, 1 olguda yaygin subretinal tohumla-
rin olmasi, rolguda ise ana retina tiimori {izerinde niiks
ve neovaskiiler glokomun ortaya ¢ikmasiydi. Ayrica,
vitreus:tohumlarinda artig olan olgularin 2'sinde ayn1 za-
manda eksiidatif retina dekolmaninda da artig, 2'sinde
neovaskiiler glokom ortaya cikigi, 1'inde yeni-genis tii-
mor odaklarnnm ortaya ¢ikisi goriildii.

Eniiklee edilen gozlerdeki histopatolojik inceleme
sonuglar1 tablo 6'da goriilmektedir.

Histopatolojik incelemede tiim olgularda kalsifikas-
yonla birlikte tiimé&r hiicreleri saptandi. Tiimoril olustu-
ran atipik hiicrelerin; kii¢iik, yuvarlak veya poligonal,
koyu niikleuslu, dar sitoplazmali oldugu goriildii. Bu
hiicrelerde mitoz ve ¢ok belirgin apoptozis izlendi, Tii-
mor kitlesinde olgularin tiimiinde fokal nekroz alanlar:
goriildii. Ug olguda nekroz oldukga genis alan kapla-
maktaydi.

Olgularin hepsinde, tiimorde degisen oranlarda, kal-
sifikasyon goriildii. (Sekil 1) Tiimor kalsifikasyon orani-
nmn % 5 ile % 80 arasinda degistigi izlendi.

Dort olguda rozet olusumu saptandi. (Sekil 2) Bun-
larin 3'iinde rozetler ¢ok iyi farklilagmis Homer Wright
ve Flexner-Wintersteiner rozetleri seklinde iken, bir ol-
guda birkag hiicrenin biraraya gelmesiyle olusan rozet-
lerdi. Olgularm hemen tiimiinde pstdorozetler vardi.

Mikroskobik incelemede; dokuz olguda sklera ve
optik sinir invazyonu izlenmezken, 1 olguda sklera, op-

¥ Tablo 5. Ana retina tiimériiniin tedavi oncesi ve sonrast kalinliklar ile eniikleasyon nedenleri

No Kur éaylsl Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Eniikleasyon nedeni
kalinlik kalinhk

1 2 6 4 Vitreus tohumlarinda artig

2 3 ‘10 8 Vitreus tohumlarinda ve eksiidatif ref:ina dekolmaninda artig
3 3 9 3.5 Vitreus tohumlarinda ve ekstidatif retina dekolmaninda artig
4 2 8 7 Vitreus tohumlarinda artts -

Yeni genis tiimor odaklarinin ve vitreus tohumlarinin ortaya

5 5 10 ' 8 cikist

6 2 7 6 Neovaskiiler glokom ortaya ¢ikiss, vitreus tohumlarinda artig
7 3 , 15 8 Vitreus tohumlar1 artig

8 3 10 6 Neévaskiiler glokom ve’ ana tiimorde niiks

9 2 15 10 Rubeozis iridis ve kiimeler halinde vitreus tohumlar

10 3 10 6 Yaygin subretinal tohumlar
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Tablo 6. Histopatolojik inceleme sonuglar

No Ana tiimérdeki Rozet olusumu Kalsifikasyon invazyon
klinik gerileme gekli Homer-Wright, (%) oram
Flexner-Wintersteiner

1 Tip 3 Var 5 Yok

2 Tip 3 Var 15-20 Yok

3 Tip 3 : “Yok 30 Yok

4 Tip 3 Var 50 Yok

5 Tip 3 Yok 40 Yok

6 Tip 3 Yok 15 Var (Sklera, optik sinir,

yumusak doku)

7 Tip 3 Yok 5 Yok

8 Tip 3 Yok 5 Yok

9 Tip 3 Yok 80 o Yok

10 Tip 3 Var 40 Yok

tik sinir ve géz cevresi yumusak dokuda yaygin invaz-
yon gozlendi.

Olgularin tiimiinde tip 3 klinik gerileme sekli goriil-
dii. Korelasyon analizi kullanilarak kemorediiksiyon kiir
sayis ile ana retinoblastom kitlesindeki kalsifikasyon
oram arasinda iligki bulunamadi (p>0.05).

TARTISMA

Retinoblastom tedavisinde kemoterapi ilk olarak,
optik sinir tutulumu, orbital invazyon ve uzak metastaz
durumlarinda kullanimistir (1,2). Kemorediiksiyon te-
davisi, son yillarda tiimoriin kontrolii ve boyutlarinin
kiiciilmesini saglayarak diger lokal tedavi yontemlerinin
etkinligini arttirmak i¢in kullanilmaya baglayan bir yon-
tem olmustur (3-10). Bu tedavinin amaclarindan biri,
yan etkileri oldukg¢a fazla olan digsal 151n tedavisinden
kaginmaktir. Digsal 151n tedavisi uygulanan ¢ocuklarda
osteojenik sarkom, yumusak doku sarkomlari, ciltte me-
lanom ve beyin tiimérleri gibi ikincil malign tiimorlerin
geligme riski oldugu bilinmektedir. Ayrica bu gocuklar-
da tedavisi sirasinda orbita kemik gelisimi etkilendigi
igin yiiz asimetrisi ortaya ¢ikmaktadir (1). Bu nedenle
kemorediiksiyon tedavisi ile gozici tiimériiniin boyutla-
rim kiictiltmek daha sonra ek tedavi yontemleri kullana-
rak (transpupiller termoterapi, krioterapi, brakiterapi)
goziin enilkleasyonundan ve digsal 151n tedavisinin yan
etkilerinden korunmak amaglanmaktadir. Kemorediiksi-

yon tedavisi tiimor boyutlarini kiigiilmienin yanisira bazi
olgularda eksiidatif retina dekolmanin gerilemesini de
saglamaktadir (2). Ancak bu tedavi sirasinda da vitreus

- ve retina alt1 tohumlarm artig1 ya da tedaviye cevapsizhi-

g1 goriilebilmektedir. Boyle durumlarda eniikleasyon ge-
rekebilmektedir. Ayrica bazi olgularda tedaviye baslan-
gicta belirgin bir cevap alinirken daha sonraki kiirlerde
direng gelisebilmektedir. Ilag direncinin ¢oklu ilag di-
reng proteini, p-glikoprotein (P-gp) agiga ¢ikig1 aracilig
ile gelistigi bildirilmigtir (1).

Kemorediiksiyon tedavisinin retinoblastom kitlesi
tizerine etkisinin klinik olarak incelendigi caligmalar gi-
derek artmaktadir (3-10). Ancak kemorediiksiyon teda-
visi sonras1 histopatolojik degisikliklerin incelendigi ¢ok
az sayida galisma vardir (14,15). Dithmar ve ark biri 2,
digeri 1 kiir kemorediiksiyon tedavisi sonrast eniikleas-
yon yapilan iki olguda klinik olarak tip 3 gerileme sekli
saptamislardir. Bu olgularin histopatolojik incelemesin-
de, bir olguda canlt tiimdor hiicresi icermeyen gliozisle
cevrili nekrotik, kalsifiye alanlar gérmiigler, diger olgu-
da ise kalsifiye alanlarla birlikte iyi farklilagmis rozet
olusumlarinin gorildiigii canl tiimor kitlesi saptamislar-
dir. Kemorediiksiyon tedavisinin retinoblastom {izerin-
de degisik etkilerinin olabilecegini ancak kemorediiksi-
yon tedavi kiir sayisinin -az olmasinin bu ¢alismanin de-
zavantajini olusturdugunu ifade etmislerdir (14).

Bechrakis ve ark 2-6 kiir kemorediiksiyon tedavisi ;
sonras! eniikleasyon uygulanan evre V retinoblastomlu 5
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Resim [. Tiimor kitlesinde belirgin kalsifikasyon varligi. He x 10

Resim 2. Kiiciik, koyu niikleuslu, dar sitoplazmali, atipik hiicrelerin diffiiz dagilimi ve ¢ok sayida rozet formasyonu.
He x 100

olguda klinik gerileme sekilleri ile histopatolojik incele-
me sonucu elde edilen bulgulari arastirmiglardir. Bu
gozlerin liciinde klinik olarak tip 3, 1l'inde tip 2, 1'inde
ise tip 1 gerileme sekli gormiiglerdir. Bunlarin histopato-

lojik incelemesinde ise 3 kiir tedaviden sonra tip 1, 4
kiirden sonra tip 3 klinik gerileme sekli gosteren 2 olgu-
da tiimérde tamamen nekroz gormiiglerdir. Kalan 3 ol-
guda ise klinik olarak tip 2 ya da tip 3 gerileme sekli
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saptanirken histolojik olarak hala canli, cogalma yetene-
§i olan tiimér hiicreleri bulmuslardir. Bunun sonucunda
retinoblastom tedavisinde kemorediiksiyon tedavisi ile
birlikte ek tedavi yontemlerin de gerekliligine dikkat
cekmiglerdir (15).

Bizim ¢aligmamizda tiim olgularin kemorediiksiyon
tedavisi sonrasinda ana tiimér kitlesi kalinlifinda belir-
gin azalma ile birlikte tip 3 gerileme sekli saptandi. An-
cak bu olgularda ana retina tiimor kitlesinde gerilemeye
kargin vitreus tohumlarinda artig, neovaskiiler glokom,
ekstidatif retina dekolmaninda artig, yeni tiimér kitleleri-
nin geligimi gibi eniikleasyon endikasyonu olusturan
bulgular ortaya ¢iktic Klinik olarak tip 3 gerileme sekli
goriilen olgularmn tiimiinde histopatolojik olarak degisik
derecelerde kalsifikasyonla birlikte tiim&r hiicrelerine
rastlandi.

Caligma sonuglarimiz, kemorediiksiyon tedavisinin
ana retina tiimor Kitlesi fizerinde etkili oldugunu ancak
ek tedavi yontemleri yapilmadan tek bagma yeterli et-
kinlige ulagsmadigim gdstermektedir. Bu yiizden retinob-
lastom tedavisinde kemorediiksiyon tedavisi ilk secenek
olarak uygulanmali ancak bu tedavi ile kiigiilen kitle
transpupiller termoterapi, brakiterapi ya da krioterapi gi-
bi ek yontemlerle tedavi edilmelidir.
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