Olgu Sunumu / Case Report
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Abstract

Elli sekiz yaginda saglikli erkek hastaya, Haziran 2021°de koroidal malign
melanom (KMM) tanis1 sonrasi tek seans (21 Gy) CyberKnife stereotaktik
radyoterapi (SRT) uygulandi. Sol gozde, tedaviden 11 ay sonra, 6n
kamarada 3+ hiicre ve 6n vitrede eser hiicre fark edildi. Tiimér gerilemis
goriinmekle beraber floresein anjiyografide hafif optik disk sizintisi,
erken hipo, ge¢ hiperfloresan 360 derece noktasal daginik lezyonlar ve
ge¢ donemde kitlede boyanma oldugu goriildii. Bu bulgular, CyberKnife
SRT’nin neden oldugu tiimér nekrozu ile iligkili olan tek tarafli ¢coklu
gegici beyaz nokta sendromu (“multiple evanescent white dot syndrome,”
MEWDS) benzeri reaksiyon ile uyumlu oldugu diisiiniilerek topikal
steroidlerle birlikte sol goze intravitreal olarak deksametazon implant
uygulandi. Anjiyografik bulgularin tekrarlamasi nedeniyle ii¢ ay sonra
intravitreal deksametazon enjeksiyonu tekrarlandi. KMM tedavisi amagli
CyberKnife SRT hakkinda az sayida yayin olmas: ve tedaviyi takiben
muhtemel tiimdr nekroz sendromu ile iligkili MEWDS benzeri reaksiyon
gelismesi nedeniyle gozlemimiz oftalmologlarla paylagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroidal malign melanom, CyberKnife

stereotaktik radyoterapi, deksametazon implant, floresein anjiyografi,
¢oklu gecici beyaz nokta sendromu

Cite this article as: Koksald: S, Tunc M, Saatci AO. Unilateral Multiple
Evanescent White Dot Syndrome-Like Reaction Following the CyberKnife
Stereotactic Radiotherapy for Choroidal Malignant Melanoma.
Turk J Ophthalmol 2023;53:261-265

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Ali Osman Saatci, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, G5z Hastaliklari Anabilim Dali, Tzmir, Tiirkiye
E-posta: osman.saatci@yahoo.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0001-6848-7239
Gelis Tarihi/Received: 06.01.2023 Kabul Tarihi/Accepted: 27.05.2023

DOI: 10.4274/tjo.galenos.2023.93507

A 58-year-old otherwise healthy man received a diagnosis of choroidal
malignant melanoma (CMM) in June 2021 and underwent a single session
of (21 Gy) CyberKnife stereotactic radiotherapy (SRT). Eleven months
later, we noticed 3+ anterior chamber cells with occasional vitreous
cells in the left eye. Though the tumor looked regressed, there were
mild optic disc leakage, early hypofluorescent and late hyperfluorescent
punctate lesions scattered 360 degrees, and late staining of the mass on
fluorescein angiogram. The findings were compatible with a unilateral
multiple evanescent white dot syndrome (MEWDS)-like reaction that
was most likely related to CyberKnife SRT-induced tumor necrosis,
and a dexamethasone implant was administered intravitreally into the
left eye together with topical steroids. A second intravitreal injection of
dexamethasone was given three months later due to remittance of the
angiographic features. As there are only a few reports on CyberKnife SRT
for the treatment of CMM, we wanted to share our interesting observation
of a post-treatment MEWDS-like reaction likely related to tumor necrosis
syndrome with the ophthalmic community.

Keywords: Choroidal malignant melanoma, CyberKnife stereotactic
radiotherapy, dexamethasone implant, fluorescein angiography, multiple
evanescent white dot syndrome

Giris

Coklu gecici beyaz nokta sendromu (“multiple evanescent
white dot syndrome,” MEWDS), genc¢ eriskinleri (agirlikls
olarak kadinlari, 5:1 oraninda) tutan akut, multifokal,
¢ogunlukla tek tarafli, kendi kendine gerileyen enflamatuvar
bir koryoretinopatidir.! Lezyonlar tipik olarak belirsiz, sarims:
beyaz renklidir ve retinal pigment epiteli (RPE) veya dis retina
seviyesinde ortaya ¢ikar. Agirlikli olarak perimakiiler alanda
goriiliir ve orta periferik retinaya uzanabilirler. Foveada graniiler
goriiniim, optik disk 6demi ve vitreusta hiicre de goriilebilir.”?
Lezyonlar rutin olarak haftalar ila aylar icinde diizelir ve niiks
nadirdir.*

Multifokal  koroidit,
anjiyoid c¢izgiler, retina dekolman: cerrahisi, Toxoplasma

makiiler  neovaskiilarizasyon,
koryoretiniti, Best vitelliform distrofi, retinopeksi, travmatik
subretinal hemoraji, psodoksantoma elastikum, akut zonal
gizli dig retinopati, peripapiller subretinal neovaskiilarizasyon,
hepatit A ve sart humma agis;, kuduz agisi, tiiberkiiloz,
multipl skleroz iligkili optik nérit, optik disk kolobomu,
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kriyoterapi, retinoblastom tedavisi i¢in radyoterapi ve idiyopatik
neovaskiilarizasyon/atrofik skar dahil olmak iizere ¢esitli klinik
hastaliklarda veya sonrasinda MEWDS benzeri bir reaksiyon
gérﬁlebilir'2,5,6,7,8,9,1(),l],12,13,14,15116,17,18,19

Burada, sol koroid malign melanom (KMM) tedavisi
icin CyberKnife (Accuray, Sunnyvale, CA, ABD) stereotaktik
radyoterapiden (SRT) 11 ay sonra fark edilen, biiyiik olasilikla
tiimdr nekroz sendromu ile iligkili MEWDS benzeri bir
reaksiyonu olan bir hastay: bildiriyoruz. Amacimiz tani ve tedavi
stratejimiz ile ilgili gozlem ve deneyimlerimizi paylagmaktir.

Olgu Sunumu

Elli sekiz yaginda erkek hasta Haziran 2021'de sol gozde
1 aydir siiren gorme kaybi ile bagvurdu. Hastanin dykiisii ve
aile gecmisinde anlamli 6zellik yoktu. Yapilan muayenesinde
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde 1,0
(ondalik), sol gozde 0,2 idi. Ishihara psodoizokromatik kartlari
ile renkli gérme 21/21 idi ve iki gozde de rolatif afferent pupilla
defekti (RAPD) yoktu. Biyomikroskobik muayenede her iki
on segmentte Ozellik saptanmadi. Sag fundus normal iken sol
gozde makiilanin temporalinde belirgin yiikseklik olusturan
amelanotik kitle mevcuttu (Sekil 1A). Floresein anjiyografide
(FA), ¢oklu daginik noktasal floresein sizint1 odaklari ile birlikte
lezyona kargilik gelen aralikli hipofloresan alanlar goriildii
(Sekil 1B). Optik koherens tomografi (OKT) (Heidelberg
Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
kesitlerinde sol gozde foveay1 tutan masif subretinal sivi izlendi.

1 (1550mJs) = 13.27mm
c2 (1550m/s) = 7.34mm
1

Sekil 1. ilk bagvuruda (Haziran 2021), sol géz: A) Sol makiila temporalinde
belirgin yiizeyden kabarik amelanotik kitleyi gosteren renkli fundus fotografi.
B) Coklu daginik noktasal floresein sizinti odaklar: ile birlikte lezyona kargilik
gelen aralikli hipofloresan alanlari gisteren floresein anjiyogramin kompozit venéz
fazt. C) Internal reflektivitesi diisii-orta diizeyde olan hiperekojen koroidal lezyon
(13,27 mm x 7,34 mm) ve koroidal ekskavasyonu gosteren B-mod ultrasonografi
goriintiisii. D) CyberKnife stereotaktik tedavi planlamast icin kontrastli orbita
bilgisayarli tomografisi cekildi ve kontrastli koroid melanomu ve iligkili subretinal
sivi goriildii
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Yapilan ultrasonografide (USG) internal reflektivitesi diigiik-orta
diizeyde olan hiperekojen koroidal lezyon ve koroidal ekskavasyon
goriildii (Sekil 1C). B mod oftalmolojik USG’de tiimér boyutu
13,27 mm x7,34 mm idi. CyberKnife SRT’nin planlamasina
yardimct olmast amaciyla ¢ekilen orbital bilgisayarli tomografi
kesitinde kontrast tutulumu gosteren KMM ve subretinal sivi
izlenmekteydi (Sekil 1D). Tedavi secenekleri ve olast sonuglar
tartigildiktan sonra, tiimdr tedavisi icin tek seans CyberKnife
SRT (21 Gy) yapild:.

Tedaviden 11 ay sonra sol goz EIDGK 2 metreden parmak
sayma diizeyindeydi. Sol gozde 6n kamarada 3+ hiicre ve
vitreusta eser hiicre goriildii. Sol goz goz i¢i basinct 15 mmHg
idi. Tiimér boyutu B mod oftalmolojik USG’de 13,24 mm
x6,12 mm olarak 6lciildii. Fundoskopik muayenede sag fundus
normal, sol gozde tiimor regrese goriintiimdeydi (Sekil 2A). Sol
gozde FA'da hafif optik disk sizintist, gelenk benzeri paternde
360 derece dagilmis erken hipofloresan ve gec hiperfloresan
noktasal lezyonlar ve ge¢ boyanan kitle mevcuttu (Sekil 2B).
Sol gozde OKT’de makiilada subretinal ve intraretinal sivi ve
temporal retinada serdz retina dekolmani goriildii (Sekil 2C).
Saglik sigortast kaynakli 6deme sorunlari nedeniyle indosiyanin
yesili anjiyografi (ISYA) cekilemedi. Hastanin sol goziine giinde
6 kez topikal prednizolon asetat damla baglandi. Sol fundus
goriiniimiine dayanarak CyberKnife SRT kaynakli toksik
tiimér nekroz sendromuna sekonder MEWDS benzeri reaksiyon
dugtiniildii. Tedavi segenekleri gozden gegirildikten sonra sol
goze intravitreal deksametazon implanti uyguland:.®

Intravitreal enjeksiyondan iki hafta sonra sol gézde EIDGK
iyilesme gostererek 0,15 oldu ve 6n kamara enflamasyonu
azaldi. Intravitreal deksametazon implantinin sol inferior vitreus
boslugunda oldugu goriildii (Sekil 3A). Daha 6nce kaydedilen
noktasal daginik lezyonlar daha az belirgin hale geldiginden
FA goriintimiinde dramatik iyilesme izlendi ve FA’da noktasal

Sekil 2. CyberKnife stereotaktik radyoterapiden on bir ay sonra (Mayis 2022),
sol goz: A) Hafif regrese tiimorii gosteren renkli fundus fotografi. B) Hafif optik
disk sizintisi, celenk benzeri paternde 360 derece dagilmis erken hipofloresan
ve ge¢ hiperfloresan noktasal lezyonlar ve ge¢ boyanan kitleyi gosteren floresein
anjiyogramin kompozit vendz fazina ait goriintii. C) Makiilada subretinal ve
intraretinal sivi ve temporal retinada serdz retina dekolmanini gésteren spektral
domain optik koherens tomografi kesiti
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sizint1 Onemli dlgtide azald: (Sekil 3B). Belirgin optik disk
sizintist yoktu. OKT’de intraretinal sivi miktar1 6nemli 6l¢iide
azaldi (Sekil 3C).

Intravitreal enjeksiyondan 12 hafta sonra yapilan kontrol
muayenesinde ishihara psddoizokromatik kartlari ile renkli
gorme sol gozde 1/21 idi ve sol gbzde RAPD saptand:.

Inferotemporal makiilada retinal hemoraji ve eksiida dikkati

Sekil 3. ilk intravitreal enjeksiyondan iki hafta sonra (Haziran 2022), sol goz: A)
Vitreus boglugunda intravitreal deksametazon implantini gésteren renkli fundus
fotoZrafi. B) Noktasal daginik lezyonlar ve punktat sizintida belirgin azalmayi
gosteren floresein anjiyogramin kompozit vendz fazi. C) Intraretinal stvinin
azaldigini gosteren spekeral domain optik koherens tomografi kesiti

Sekil 4. Tlk intravitreal enjeksiyondan on iki hafta sonra (Eyliil 2022), sol goz: A)
Inferotemporal makiilada radyasyon retinopatisine bagli retinal hemorajiler ve sert
eksiidalart gosteren renkli fundus fotografi. B) Kompozit vendz faz anjiyografik
goriintiide daginik hiperfloresan noktasal lezyonlarin yeniden ortaya ¢iktis,
belirgin makiiler non-perfiizyon ve diskin hiperfloresan gériiniimii izlenmektedir.
C) Intraretinal sivi mikearinin azaldigini gosteren spektral domain optik koherens
tomografi kesiti

gekti. Disk 6demi biiyiik olasilikla radyasyon retinopatisi
ve optik noropati ile iligkiliydi ve deksametazon implanti
goriilemedi (Sekil 4A). Daginik lezyonlarin celenk benzeri
paterni yeniden ortaya ¢ikmigti ve FA’da makiilada onemli
olctide hipoperfiizyon mevcuttu (Sekil 4B). Sol gozde OKT’de
intraretinal sivi neredeyse fark edilmeyecek diizeydeydi (Sekil
4C). Sol goze ikinci deksametazon implant: uygulandi.

ikinci enjeksiyondan iki hafta sonra fundus gériiniimii
degismemis (Sekil 5A) ancak FA'da daha 6nce goriilen noktalar
tamamen kaybolmusgtu (Sekil 5B). OKT de sol gozde epiretinal
membran gelistigi goriildii ve sivi azalds (Sekil 5C). Sol OKT
anjiyografide (Triton; Topcon Inc., Oakland, NJ, ABD) yiizeyel
kapiller pleksus (Sekil 5D) ve derin kapiller pleksus (Sekil SE)
kesitlerinde (6x6 mm) akim olmayan alanlar izlendi.

Aralik 2022'de ikinci intravitreal enjeksiyondan 12 hafta
sonra Snellen eseli ile sol gozde EIDGK 0,2 idi. Sol gozde 6n
kamarada hiicre yoktu. Sol goz fundus goriiniimii radyasyon
retinopatisine sekonder degisiklikler disinda benzerdi. Tiimor
boyutu B mod oftalmolojik USG’de 11,07 mm x4,63 mm olarak
ol¢iildii ve tiimor yiizeyinde nekrotik kistik degisiklikler oldugu
goriildii.

r

Angiography (Superficial)

Angiography (Deep)

Sekil 5. Ikinci intravitreal enjeksiyondan iki hafta sonra (Ekim 2022), sol
goz: A) Regrese tiimorii gosteren renkli fundus fotografi. B) Daha 6nce mevcut
olan hiperfloresan noktalarin kayboldugunu ve makiiler nonperfiizyona bagli
hipofloresanst gosteren floresein anjiyogramin kompozit venoz fazi. C) Intraretinal
stvinin azaldigini ve epiretinal membran gelisimini gosteren spekeral domain optik
koherens tomografi kesiti. D, E) Sol fundusta sirastyla yiizeyel kapiller pleksus ve
derin kapiller pleksus kesitlerinde (6x6 mm) akim olmayan alanlar1 gésteren optik
koherens tomografi anjiyografi goriintiisii
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Tartigma

CyberKnife SRT, radyasyon igininin birden fazla yonde hassas
bir sekilde uygulanmasini saglayan bir odaklama kolimatoriine
sahip goriintii kilavuzlu, ¢ercevesiz, robotik bir sistemdir. Retina
dekolmant, radyasyon papillopatisi, radyasyon retinopatisi, optik
atrofi, radyasyona bagl: katarake, vitreus kanamasi, neovaskiiler
glokom ve kirpik kaybt CyberKnife SRT nin okiiler yan etkileri
arasindadir.”’*

KMM'ler sadece koroidden kanlanirlar. Yiiksek radyasyon
dozlari kan damarlarinin tikanmasina neden olarak tiimérii kan
kaynagindan yoksun birakir ve béylece tiimor nekrozuna neden
olur.” Isinlanmig RPE’de izlenen en yaygin degisiklikler atrofi,
melanin kaybi, lipofusin birikimi ve takiben hiperplazidir;
bunlarin tiimii kismen isinlamanin dogrudan bir sonucu
olarak ve kismen komsu koroiddeki vaskiiler degisiklikler
nedeniyle ortaya ¢ikar. Damar aginin radyasyon sonrast iiniform
yanitt ile liimen diizensizligi, kivrilma, mikroanevrizma
olusumu, infiltrasyon, liimen kaybi, neovaskiilarizasyon ve
fibrozis geligebilir.?* Nekrotik doku, tiimér nekroz faktorii ve
interlokin-1 gibi enflamatuvar mediyatorlerin ve sitokinlerin
salinimu ile, tiveitin klinik dzelliklerini indiikleyebilen giiclii bir
irritan haline dontigiir.”

MEWDS benzeri koryokapillaris, Bruch
membrani ve RPE dahil olmak {izere subretinal anatomik doku
tabakalarinda hasar ve nekrozlu tiimére kargt artan enflamatuvar
yanit ile karakterize klinik degisikliklerle iligkili olabilecek bir
epifenomen gibi goriinmektedir.!! Bu tabakalarin hasari, dis
kan-retina bariyerinin yikimina ve ardindan dig retina/elipsoid
bolgenin bagisiklik ayricaliginin kaybina yol acabilir. Immiin
sistem ve retinal antijenler arasindaki etkilesim, MEWDS
benzeri bir reaksiyona 06zgii gegici enflamatuvar dig retina
degisikliklerine yol agabilecek retinal otoantikor olugumunu
indiikleyebilir.”® MEWDS benzeri reaksiyonun bir diger olas:
mekanizmasi gecikmis tip IV agirt duyarlilik olabilir."!

Boyd ve ark.,” tedavi edilmis ve tedavi edilmemis KMM'li
gozlerin okiiler sivilarinda vaskiiler endotel biiytime faktorii A
ve kapiller gecirgenlikte bozulmaya neden olan proenflamatuvar
sitokinlerin yiikseldigini gostermigtir. Ayrica, timdr 1ginlamast
enflamatuvar bir yanita, tiimdr nekrozuna ve damar hasarina
neden olmaktadir.”’ Brour ve ark.” KMM'li bir hastanin proton
1s1n tedavisi aldigini ve daha sonra sempatik oftalmi gelistirdigini
bildirmistir. Proton 1sin tedavisinin uveal doku hasarina neden
olabilecegini ve bunun da otoimmiin reaksiyonlar: artirdigini
ileri stirmiiglerdir.®® Bizim olgumuzda, MEWDS benzeri

reaksiyon,

reaksiyon yukarida belirtilen tiim mekanizmalar araciligiyla
gergeklesmis olabilir.

Cicinelli ve ark.,” MEWDS benzeri reaksiyonun, lokal
enfeksiy6z veya enflamatuvar ortam tarafindan tetiklenen dig
retinanin gegici hasarina karsilik geldigini bildirmistir. Serrar ve
ark."” 100 hastanin toplam 101 goziinii (primer MEWDS'li 59
hastanin 60 gozii ve sekonder MEWDS'li 41 hastanin 41 gozii)
degerlendirmis ve ge¢ faz ISYA'daki hipofloresan lezyonlarin
sekonder MEWDSde primer MEWDS’ye gore daha az yaygin
ve daha az simetrik oldugunu bulmuslardir. Yazarlar sekonder
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MEWDS'de MEWDS lezyonlarinin ¢ogunlukla koryoretinal
lezyonlarla ayni kadranda yerlestigini gozlemlemislerdir.
Ayrica, FOF ve ISYA'da daha az sayida lezyon izlendigini
ve lezyonlarin arka kutupta yerlesim gosterme ihtimalinin
daha diisik oldugunu da bulmuglardir.” MEWDS benzeri
reaksiyonu olan hastalar, primer MEWDS'nin klasik klinik
bulgularina, demografik ozelliklerine veya olagan oOykiisiine
sahip olmayabilir ve hastamizda oldugu gibi FOF'ta anlamli
degisiklikler izlenmeyebilir.

MEWDS benzeri reaksiyonun patogenezi belirsizligini
korumaktadir, ancak RPE-Bruch membrani seviyesindeki
hasarin ve belki de dis retina biitiinliigiiniin kaybu ile yeni retina
antijenlerine maruziyetin rol oynadigina inanilmaktadir. Bunlar
CyberKnife SRT veya KMM'yi cevreleyen retina dokusunun
olusturdugu proenflamatuvar ortam tarafindan tetiklenebilir.

Sistemik kortikosteroid uygulamasi daha once birkag
sekonder MEWDS olgusunda bildirilmistir. Fung ve ark.,"
okiiler travmaya bagli subretinal hemorajisi olan ve 10 hafta
sonra hemorajinin ¢oziilmesini takiben atipik MEWDS
benzeri reaksiyon gelisen bir olguyu bildirmiglerdir. Oral
prednizon tedavisi ile belirti ve bulgularda diizelme oldugunu
gozlemiglerdir. Psodoksantoma elastikumu olan 167 ardigik
hastadan olusan tek merkezli bir olgu serisinde, 9 hastada
sekonder MEWDS gelismis ve sadece bir hastada ciddi gorme
kaybr, RAPD ve vitreusta hiicre goriilmesi nedeniyle oral
kortikosteroid tedavisi baglanmistir.'?

Bildigimiz kadariyla olgumuz sekonder MEWDS nedeniyle
intravitreal deksametazon implant uygulanan ilk olgudur.
Ancak, diger MEWDS benzeri reaksiyonlardan farkli olarak,
biiyiik olasilikla devam eden tiimor nekroz sendromuna
bagli olarak deksametazon implantinin etkisinin azalmasiyla
anjiyografik niiksler meydana geldi. Olgumuz, KMM tedavisi
i¢in uygulanan radyasyon tedavilerini takiben MEWDS benzeri
reaksiyon gelisebilecegine isaret etmektedir.
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