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Konjonktivanin Melanositik Tiimorleri-Yenilikler

Conjunctival Melanocytic Tumors-New Developments

Hiilya Gokmen Soysal

Ankara Numune Hastanesi, Goz Hastaliklar: Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Konjonktivanin melanositik lezyonlart (KML), benign, premalign ve malign lezyonlardan olusan genis bir yelpaze olugturur. KML'nin
tanimlanma, siniflandirma ve tedavi secenekleri ile ilgili literatiirde ¢ok farkl gériigler ve oneriler ileri siiriilmekte, tartigmalar devam
etmektedir. En sik goriilen melanositik lezyon konjonktival neviis olup, %1’den az bir malign doniisiim riski tagir. Primer Akkiz
Melanozis (PAM), histopatolojik agidan basit melanin artigindan in situ melanoma uzanan farkli durumlari barindiran bir klinik
tanimlama olarak kabul edilmis ve objektif kriterlere dayanan yeni siniflama onerileri sunulmugtur. Konjonktiva melanomu, olduk¢a
nadir goriilmekle birlikte yiiksek bir mortalite oranina sahiptir. Tedavide cerrahinin yani sira, topikal kemoterapi, kriyoterapi ve
radyasyon tedavisi gibi prognozu iyilegtiren yontemler dnerilmekte, genetik ve molekiiler ¢aligmalar 1g181nda farkls secenek arayiglar
siirmektedir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: Ozel Say1 15-21)
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Summary

Melanocytic lesions of the conjunctiva represent a wide spectrum of tumors that include benign, premalignant, and malignant tumors.
There are many ongoing arguments about the definition, classification, and therapeutic options of the conjunctival melanocytic tumors
with many different suggestions. Conjunctival nevi are the most common melanocytic tumors and their risk of malignant transformation
is less than1%. Primary acquired melanosis (PAM) histopathologically includes various types of lesions from increased melanin
pigmentation without melanocyte proliferation to melanoma in situ and is accepted as a clinical definition, so that a new classification is
recommended which is based on more objective criteria than before. Although conjunctival melanoma is seen rarely, it is associated with a
high mortality rate. Management of these tumors mainly involves surgery and adjuvant topical chemotherapy, cryotherapy, and radiation
therapy that help improving the survival, however, new options are being investigated related to genetic and molecular researches. (Turk
J Ophthalmol 2014; 44: Supplement 15-21)
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tedavisi konusunda da literatiirde tam bir fikir birligi

Giris
Konjonktival melanositik proliferasyonlar, bu bélgenin olusturulamamigeir.
en stk goriilen neoplastik olugumlaridir ve tiim konjonktiva
neoplazilerinin ~ %53’iinii  olustururlar.1
melanositik tiimérlerinde siniflama, tani, tedavi ve prognoz,
son dekatta en ¢ok tartisilan konulardan birisidir. Konjonktiva

i. Konjonktivanin Melanositik Lezyonlarinin
Siniflandirilmasi

Klinik, histolojik ve genetik ozelliklerinin ¢egitli

Konjonktivanin

melanomlari, tiim okiiler malignitelerin %2’si ve tiim okiiler
melanomlarin %5’ini olugturur.2,3 Konjonktivanin yasst hiicreli
kanserlerinden sonra 2. siklikta goriilen malign tlimériidiir.
Nadir goriilmesi, melanositik lezyonlarin tanimlanmasi ve
siniflandirilmasindaki terminolojik karigiklik gibi nedenlerle,

ve karistk olmast yani sira, geleneksel olarak benimsenmis
ancak tam olarak gercegi yansitmayan bazi terimlerin terk
edilememesi, konjonktivanin melanositik lezyonlarinin (KML)
siniflandirilmasinda, bazi zorluklara sebep olur. Son yillarda ileri
stiriilen bir¢ok 6neriden sonra, klinik siniflama ve histopatolojik
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siniflama birbirinden ayri olarak yapilmistir4 Klinik agidan
KML su sekilde incelenebilir:

1. Konjenital

a) Cil ve benekler (freckle, efelis)

b) Irksal melanozis

¢) Okiiler ve okiilodermal melanositozis; Pigmentasyon
episkleral/subkonjonktival oldugu i¢in, mavi-gri gériiniimiiyle
diger melanozis tiirlerinden kolayca ayirt edilebilir.

2. Akkiz

a) Primer: Neviis, Primer Akkiz Melanozis (PAM) ve
konjonktival melanom.

b) Sekonder; Lokal durumlar (bazi pigmente papillom ve
yasst hiicreli karsinom tiirleri gibi), sistemik hastaliklar (Addison
hastalig1 ve okronozis gibi) ve ilaglara bagli pigmentasyonlar.

Bagka bir agidan ise, KML icerdigi histopatolojik tabloya
gore su sekilde siniflandirilir:

1. Hipermelanozis; Proliferasyon olmaksizin sadece melanin
artigt sz konusudur.

2. Konjonktival melanositik neoplazi

a) Intraepitelyal; Konjonktival melanositik intraepitelyal
neoplazi (K-MIN)

b) Stromal; Neviis (benign) ve invazif malign melanom.

Malign lezyonlarin erken taninmasi ve tedavisi ne kadar
onemli ise, benign lezyonlarin taninmasi ve bu hastalarda gereksiz
tedavi ve tibbi miidahalelerden kaginilmasi da 6nemlidir.

Konjonktiva Pigmentli Lezyonlarinin Ayirici
Tanist

A. Neviis

Konjonktivanin en sik gériilen pigmentli tiimériidiir. Daha
cok bulbar konjonktivada, degisken derecelerde pigmentasyon
gosteren, hafif kabarik lezyonlardir. Biyomikroskopta ince seffaf
kistik alanlar igerdigi gozlenir. Daha ¢ok birinci ve ikinci dekatta
ortaya ¢ikar ve puberte, gebelik gibi hormonal durumlarin
ve UV ginlarinin etkisiyle lezyon boyutlarinda ve pigment
yogunlugunda artig goriilebilir. Adelosan yaglarda, daha 6nceden
bilinen bir neviisiin, aniden bilylimesi veya koyulagmasi nedeniyle
polikliniklere bagvuran hasta sayist az degildir. Bunlarin bir
kisminda konjonktival papiller reaksiyon eglik eder ve biyopsi
yapilanlarda lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofillerden olusan
yogun bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmustir.

Histolojik olarak dar sitoplazmali, kiigiik modifiye
melanositlerden olusan neviis hiicreleri konjonktivada kiimeler
olustururlar. Deri neviisiindekine benzer sekilde, lezyonun
gelisim evresine gore, epitelyal bilegke yerinde (Junctional
nevus), subepitelyal bolgede veya her iki alana uzanacak
sekilde (Compaund nevus) yerlesim gosterir. Histolojik olarak
konjonktiva melanomundan ayiran ozellikleri; lezyonun gérece
simetrik olugu, epitele dogru pagetoid yayilim gostermemesi,
mitoz yoklugu ve intrastromal olanlarda neviis hiicrelerinin
matiir olmasidir. Immiinhistokimyasal yontemler bu iki durumu
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ayirmada yardimcidir. Ozellikle HMB-45 ile melanom diffiiz
olarak boyanirken, neviiste sadece yiizeyel kisim boya alir.?

Spitz neviis ve mavi neviis tiirleri, ¢ok nadir de olsa
konjonktivada goriilebilir.

Konjonktiva neviisleri, %1’den az ihtimalle malign melanoma
doniisme riski tagir.> Bu yiizden periyodik kontrol ve gizlem
yeterlidir. Eger biiyiime, renk degisikligi ve besleyici damarlarin
olugmasi gibi siipheli bulgular tespit edilirse, eksizyonel biyopsi
gerekebilir. Palpebral konjonktiva ve forniks gibi atipik yerlesim
gostermesi, biyopsi-eksizyon sonrast niiks etmesi veya kornea
periferini tutmas: da biyopsi endikasyonlar: arasinda sayilabilir.

B. Irksal Melanozis

Genellikle esmer irklarda, bilateral, perilimbal bolgede
yogunlagan, diiz pigmentli lekelerdir. Malign potansiyel
tagimazlar.

C. Primer Akkiz Melanozis (PAM)

Daha onceleri prekanserdz melanozis olarak bilinen bu klinik
tabloya 1980'de Diinya Saglik Orgiitii, Primer Akkiz Melanozis
(PAM) terimini uygun gormiistiir. Ancak giintimiizde bu terimin
histolojik bulgularla ¢ok ortiigmedigi diisiiniilmektedir. PAM
olarak isimlendirilen durum, klinik olarak yetigkinlerde ortaya
gikan, baska herhangi bir okiiler patoloji ile iliski gostermeyen,
tek tarafli, multifokal, diiz, diizensiz, kahverengi pigmentasyon
gosteren konjonktival lezyonlar: ifade eder. Histolojik olarak
ise PAM, non-neoplastik lezyonlardan, in situ melanoma kadar
uzanan genig bir spektrumu kapsar. Sadece klinik bulgulara
bakilarak, lezyonun biyolojik davranist ve neoplastik potansiyeli
tahmin edilemez. Bu nedenle PAM terimi artik daha ¢ok belli bir
klinik bir tabloya kargilik olarak kullanilmaktadir. Yakin zamana
kadar PAM, histopatolojik olarak atipi iceren ve icermeyen olmak
tizere baglica iki grup olarak siniflandirilmaktaydi. Son yillarda
bu kavram devam etmekle birlikte, daha ayrintili ve objektif bir
degerlendirme gerektiren bagka bir siniflama 6nerilmektedir.
Domato ve Coupland’a® gore PAM, su iki farkli durumu kapsar.

1. Hipermelanozis; sadece konjonktiva melanositleri veya
epitel hiicre sitoplazmalarinda melanin birikimi mevcuttur.

2. Konjonktiva melanositlerinin aktif proliferasyonu; PAM'1n
bu tipi, Konjonktival Melanositik Intraepitelyal Neoplazi
(K-MIN) olarak adlandirilmaktadir. Histolojik olarak aktif
proliferasyon gosteren PAM lezyonlar1 (K-MIN), melanositik
proliferasyonun epiteldeki horizental ve vertikal tutulum paterni,
epiteloid morfoloji, hiicresel atipi (niikleus/sitoplazma orani,
niikleolus varligi) ve mitoz varliginin degerlendirilmesine gore
10 puan iizerinden skorlanir. Bu sisteme gore, K-MIN-0 higbir
malignite bulgusu icermeyen lezyonlar: temsil eder ve melanozis
olarak isimlendirilir. Bunlarda melanositik hiperplazi olmakla
beraber, epitelin bazal tabakasinda sinirlidir ve sitolojik atipi
gostermez. Derideki lentigo simpleks lezyonlarinin analogudur.
K-MIN-1 hafif atipi igeren, K-MIN-2 ve 3 orta siddette atipi
iceren, K-MIN-4 ise siddetli atipi iceren PAM'1 temsil eder.
K-MIN 5 ve 10 arasi ise konjonktival melanoma in situ (KoM-in
situ) olarak adlandirilir.

Atipi saptanmayan olgularin, melanom geligimi agisindan
risk tasgimadiklari kabul edilse de, bunlarin atipi iceren PAM’a
doniigebilecegine dair goriigler mevcuttur.l
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PAM’in ortalama goriilme yagt 56 (15-90) olarak
bildirilmigtir. Tipik olarak beyaz irkta goriiliir, tek tarafli ve
melanositiktir. Ancak Afro-Amerikan, Hispanik ve Asyalilarda
da goriilebilir. Bilateral veya amelanotik olgular rapor edilmistir.
Kornea tutulumu olabilir. Genellikle diiz, yamalar seklinde
ve multifokaldir. Epibulbar konjonktiva diginda, karunkiil,
palpebral ve forniks konjonktivasina da yerlegebilir. Pigmentasyon
zamanla artip azalabilir, hatta tamamen kaybolabilir. Bazen
biyomikroskopik muayenede, pigmente alan etrafini gevreleyen
daha soluk bir alan bulunabilir. PAM’li hastalarda en 6nemli
nokta; malign doniisiim agisindan hangi lezyonlarin siipheli
oldugunu anlamanin histopatolojik incelemeden bagka yolu
olmamasidir. Ug yiiz on bir hasta {izerinde yapilan bir calismada,
10 yullik izlemde, klinik muayene ile PAM tanis: alan hastalarin
%12’sinde, biyopsi sonucu PAM tanist alanlarin 9%11’inde
melanom geligmistir.” Bagka bir calismada ise melanom gelisme
orant %32 olarak verilmistir.8

PAM/K-MIN lezyonlari, melanom gelisimini engellemek
amaciyla tedavi edilir. Literatiirde bu konuda ¢ok c¢esitli
yaklagimlar onerilmektedir. Atipi icermeyen PAM lezyonlart
(hipermelanozis ve K-MIN-0), malignite potansiyeli tagimadiklart
icin, eksizyon yerine periyodik kontrol yeterlidir. PAM’da
lezyonlar ne kadar yayginsa malignlesme ihtimali o kadar
yiiksektir.5,7 Bu nedenle yaygin ve biiyiime gosteren lezyonlar
veya biyopsi ile atipi saptanan lezyonlar tedavi edilmelidir.
Ozellikle forniks ve palpebral konjonktivadaki lezyonlar daha
dikkatle takip edilmelidir. Baglica tedavi segenekleri, eksizyon
ve adjuvan kriyoterapi veya topikal kemoterapi ajanlaridir (5
florourasil, mitomisin-C, interferon alfa 2B). Topikal kemoterapi,
giderek daha ¢ok tercih edilir olmustur.

D. Konjonktiva Melanomu (KoM)

Beyaz irkta bir milyonda 0,2-0,3 oraninda ve beyaz itk
diginda daha nadir goriiliir. Koroid melanomundan 40 kez,
cilt melanomundan 500 kez daha seyrek goriiliir. Nadir bir
hastalik olmakla beraber, nispeten yiiksek bir mortalite riski
tagir.9,10 Ozellikle ABD ve Finlandiya'da yapilan epidemiyolojik
caligmalarda, son yillarda goriilme sikliginin artts @1 bildirilmigtir.
Bu artigtan UV ginlarinin sorumlu oldugunu iddia eden yayinlar
olmakla birlikte, baska bazi ¢aligmalarda, UV isinlarinin neden
oldugu N-ras mutasyonuna KoM’da rastlanmamugtir.11

Konjonktiva melanomlarinin %70’'t PAM’dan (Resim
1), %251 neviisten, geri kalan az bir kism: da novo olarak
geligir.2,3,7,8,12,13 Median goriilme yagt 60 civarinda olup,
¢ocuklarda ¢ok nadirdir. Plika ve karunkiil dahil, konjonktivanin
her yerinde goriilebilir ancak en sik perilimbal bolgeden gelisir.
Genellikle soliter, bazen de multifokal olabilir. Multifokal
lezyonlarin ¢ogunlugu PAM zemininde gelisenlerdir (Resim
2). Pigmentli veya %30 oraninda amelanotik olabilir. Niiks
lezyonlarda amelanotik olma orani daha yiiksektir.3:14 Melanom
lezyonlarinda %50 oraninda K-MIN ile birliktelik saptanmustir.6

Klinik olarak soliter melanomlar pigmentli veya pigmentsiz
vaskiiler bir lezyon olarak ortaya ¢ikar. Palpebral konjonktivada
substantia propria alttaki dokulara sikica yapigik oldugu i¢in, bu
bolgenin lezyonlart epibulbar alanla kiyaslandiginda ¢ok daha
kisa zamanda ve daha az kalinlikta iken derin invazyon yapma

kapasitesine sahiptir. Bu nedenle melanomun yerlesim yeri,
prognozu dnemli derecede etkileyen bir fakeordiir.

Limbus yerlesimli melanomlar korneal tutuluma yol agmakla
birlikte, derin invazyon riskine kargi Bowman tabakasi uzun
siire bariyer fonksiyonu gosterir. Ileri donemlerde, cilt, orbita,
nazolakrimal kanal ve siniislere kadar yayilabilir. G6z i¢i yayilim
olduk¢a nadirdir ve genellikle tekrarlayan yetersiz tedaviler
sonrasinda gelisir.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak, atipik melanositlerin epitel bazal
membranini penetre ederek subepitelyal alana ilerlemesi konjonktival
melanomun invazif doneme gectigine isaret eder. Ttimor hiicreleri
genellikle epiteloid yapida olmakla birlikte, subepitelyal alana
invazyon gosteren kisimda, kiiciik, polihedral, spindle hatta bazen
balon hiicre morfolojisinde hiicreler saptanir.l;> Malign hiicreler
arasinda karigik olarak lenfositler yerlesmigtir. Patolojik inceleme
raporunda, invazyon derinligi, eksizyon sinirlariin durumu ve
melanom komgulugundaki K-MIN/PAM-atipi varliginin mutlaka
belirtilmesi gereklidir. Komsuluk eden K-MIN alaninin saptanmast
tecriibe gerektirir, ¢linkii bu lezyonlarin amelanotik olmasi, dokunun
frajil olmasi, bazen yogun inflamasyon bulgular: ile birlikte olmast
gibi zorluklar igerir. Boyle durumlarda, melanotik bir marker olan
melan-A kullanilmast 6nerilmektedir.

Timér derinliginin dogru olarak belirlenebilmesi icin,
histolojik kesitlerin epitele dik olarak yapilmasi onemlidir.
Bunun igin, cerrahin ¢ikardigi dokuyu travmatize etmeden ve
diizgiin bir sekilde uygun bir kagit tizerine yaymas: gerekir.

Resim 1. PAM zemininde gelisen, forniks ve palpebral konjonktivadan kaken
alan nodiiler melanom

Resim 2. Otuz yasinda PAM'li olguda, iist kapak konjonktivast, ekstralimlal bulbar
ve limbal konjonktiva iizerinde multiple, bazilari amelanotik melanom lezyonlart
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Konjonktiva tiimorlerinde, dogru verilerin elde edilmesinde
en cok titizlik gerektiren agamalardan biri, biyopsi veya eksizyon
ile elde edilen dokunun diizgiin sekilde isaretlenmesi, taginmasi
ve histopatolojik incelemenin uygun sekilde yapilmasidir. KoM
hastalarina yaklagimda elbette ki klinisyenler kadar patolojik
incelemeleri yapan ekibin de 6nemi biiyiiktiir. Histopatolojik
yontemlerdeki geligmelerin de bu alanda 6nemli katkilari
vardir. Immiinhistokimya, melanositik tiimérlerin tani ve ayirict
tanisinda 6nemlidir. HMB-45, melan-A ve MITF antijeni, benign
veya malign melanositik lezyonlarin belirlenmesinde, 6zellikle
pigmente yasst hiicreli karsinomun melanomdan ayriminda
ve amelanotik melanomlarda intraepitelyal uzanim alanini
belirlemede yardimcidir. Ki-67, tiimdr proliferasyon oranini
belirleyen bu nedenle neviis-melanom ayriminda kullanilan bir
boyadir. Melan-A ise tiim melanositik tiimérlerde sinirlarin
belirlenmesinde, K-MIN skorlanmasinda, ozellikle amelanotik
lezyonlarda veya yogun inflamasyon nedeniyle bulgularin zor
secildigi olgularda yararlidir.>

Neviis- melanoma ayrimi bazen doku 6rneginin ¢ok kiiciik
olmas: veya uygun hazirlanmamasi, tanjansiyel kesit alinmast
gibi teknik sebeplerle, bazen de atipik klinik ve histolojik
ozellikler tagimast nedeniyle zorluk gostererek, tani hatalariyla
sonuglanabilir. Son yillarda bu tiir problemli olgularda FISH
(fluorescence in situ hybridisation) ile melanomda goriilen
kromozomal aberasyonlari hedefleyerek tanisal katki saglamakla
ilgili caligmalar umut vericidir.13

ii. Tedavi

Neviis, PAM, K-MIN ve KoM larin tedavisinde cok onemli
bazi noktalara dikkat etmek gerekir. Malignite agisindan
kuvvetli siiphe olusturan lezyonlarda mutlaka, histopatolojik
olarak atipik hiicre varlig1 veya melanoma déniisiimiin agikliga
kavusturulmasi igin biyopsi sarttir. Cogu merkezde, tant amaglt
da olsa yayilim: engellemek acisindan eksizyonel biyopsi
yaptlmaktadir. Yaygin, ¢ok odakli veya niiks lezyonlar icin
haritalama biyopsisi tedavi ve izlemde yararli olur.4

Sekilde Domato ve ark.’ninl6,17 konjonktival malign
tiimorlerin tedavi ve izleminde kullandiklari konjonktival

Resim 3. Damoto ve ark. tarafindan standart olarak kullanilan konjonktival
diagram. Bu semada, konjonktiva merkezden perifere dogru tek bir diizlem
tizerinde limbus, bulbar konjonktiva, forniks, tarsal konjonktiva, kapak kenari
olarak siralanur, kariinkiil ve plika semilunaris igaretlenir ve tiim konjonktiva yiizeyi
kadranlara ayrilir
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diyagram goriilmektedir (Resim 3). Bu sema kullanilarak,
limbus, bulbar konjonktiva, forniks, tarsal konjonktiva, karunkiil
ve kapak kenar1 tizerinde lezyonun yerlesimi isaretlenir. Sema,
bazi karigikliklara meydan vermemek, klinik ve tedavi sonuglari
hakkinda daha ayrintili veri toplayabilmek amaciyla birgok
okiiler onkoloji merkezinde standart olarak kullanilmaktadir.

Cerrahi eksizyon, tiim konjonktival malign tiimérlerde yaygin
olarak tercih edilen ‘no touch’ teknigi ile yapilmalidir. Once
eksizyon sinirlari isaretlenerek, tercihen hemorajiyi azaltmak icin
bipolar koter kullanilarak belirlenir. Eksizyon sinirlari klinik
olarak goriinen sinirlarin en az 2 mm digindan gececek sekilde
planlanmalidir. Korneaya uzanan kisim alkol uygulamasi sonrast
kolayca debride edilir. Alkol kullanmadan mekanik olarak
korneal dokuyu kazimaya ¢aligmak, bariyer gorevi yapan Bowman
tabakasina zarar verebilir. Tiimor dokusu, makasla, dokunmadan
eksize edilirken, hemostaz yardimi ile ve dokulari gorerek
caligtlmalidir. Episkleraya yapistk melanomlarda, sklerada tiimor
kalintisi birakmamak amaciyla, yiizeyel lameller sklerektomi
veya alkol episklerektomi veya skleraya kriyo uygulamas:
yaptlmalidir. Ancak Domato ve ark. kotii skarlasmaya yol agmasi,
skar lizerinde rekiirens gelisimi ve intraokiiler infiltrasyon riskini
artirmast nedeniyle sklerektomi yerine histolojik incelemede
biitiin cerrahi sinirlar temiz bulunsa bile, olas: bir hata ithtimaline
kargilik, kalan hiicreleri temizlemek amaciyla tiim hastalarda
adjuvan plak uyguladiklarin: bildirmektedirler. Forniks ve
konjonktivada yerlesen tiimérlerde ise, proton beam radyoterapi
uygulamaktadirlar.16,17 Ancak, postoperatif adjuvan radyasyon
uygulanamayacak olan hastalarda, derin cerrahi siniri olusturan
skleral yiizeyin temizlenmesi gerekir.

Eger genis eksizyona ragmen, cerrahi sinirlarda tiimor
saptanirsa, postoperatif adjuvan tedavi gerekir. Bu, kriyoterapi,
plak veya eksternal radyoterapi ve topikal kemoterapi seklinde
olabilir.

Kriyoterapi en eski yontemlerden olup, ¢ogu merkezde
cerrahi sinirlarin durumuna bakilmaksizin, niiksii énlemek igin
standart olarak uygulanmaktadir.11,14 Eksizyon sonrasi kalan
konjonktiva kenarlarina ¢ift dondurma-¢ozme yontemi ile kriyo
uygulanir.

Domato ve ark.4 adjuvan tedavi olarak kriyoterapi yani sira
plak brakiterapi uygulamakta, bu amagla, 1 mm derinlikte
100 Gy radyasyon uygulayan 15 mm lik rutenyum plaklarini
kullanmaktadirlar.

Topikal kemoterapi; mitomisin C, primer veya postoperatif
adjuvan tedavide, PAM’da ve melanom eksizyonu sonrast cerrahi
sinirlarda tiimér tespit edilen olgularda, etkili oldugu kanitlanmig
olmakla birlikte, bu durum sadece epitele sinirli olgularda
gecerlidir. Mitomisin C epitel altinda kalan tiimor hiicrelerine
etkisizdir.11,18 Wilson ve ark. inceledikleri tiim PAM ve KoM
dokularinda, mitomisinin biyoaktivasyonunda rol oynayan
NADPH:quinone oxidoreductase (NQO1) enzimini az ya da ¢ok
degisken miktarlarda saptamislar ve mitomisin etkinliginin, bu
nedenle olgular arasinda farklilik gésterdigini bildirmiglerdir.5,19
Mitomisinin yan etkilerinin ¢oklugundan dolayi, bagka kimyasal
ajanlarla ilgili aragtirmalar devam etmekredir. Interferon alfa-
2b, topikal veya subkonjonktival kullanim: sonras: niiksleri
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azaltmakta etkili bulunan, daha az yan etki bildirilen bir
ajandir, 1! ancak bu gériisii destekleyen yeterli caligma yokeur.

Eksizyon sonrasinda yapilacak rekonstriiksiyon sirasinda
iatrojenik yayilima engel olmak icin ayni cerrahi aletler
kullanilmamalidir. Konjonktivadaki defekt, biiyiikliigiine gore
primer kapama, konjonktiva greft ve flepleri veya amniyon zar
yardimi ile kapatilir.

Lokal eksizyonun yeterli olmadigi, orbita invazyonu olan
biiyiik melanomlarda egzantarasyon gereklidir.20,21 Duruma
gore postoperatif adjuvan tedavi eklenebilir. Ancak Paridaens??
KoM’da egzantarasyonun sadece palyatif amagli olup, yasam
stiresini etkilemedigini belirtmektedir.

Konjonktiva melanomu oykiisii olan bir hastada, takip
sirasinda PAM gelisimi saptanirsa, vakit kaybetmeden tedavi
edilmelidir.

iii. Prognoz

Lezyonun lokalizasyonu, prognozu etkileyen en onemli
faktorlerden biri olup, forniks, kariinkiil, plika semilunaris
ve kapak kenarindaki lezyonlarda prognoz daha kottdiir. Bu
grup hastalarda lokal niiks orani olarak 9%50'nin {izerinde
rakamlar bildirilmektedir.23,24 Lokal yineleme riskini artiran
baslica faktorler sunlardir; ¢ok odakli melanom, ekstralimbal
yerlesim, cerrahi siurlarin temiz olmamasi, adjuvan tedavi
uygulanmamas:.5-20 Damato ve ark.4 cerrahi sinirlari temiz olan
olgularda bile, standart olarak uyguladiklari plak radyoterapi
sayesinde bu orant Onemli olgtide disiirdiiklerini iddia
etmektedirler. Ayrica Shields ve ark.25 da novo olarak gelisen
KoMlarin, neviis ve PAM zemininde geligenlere gire ¢ok daha
koti prognozlu olduklaring bildirmistir.

Histopatolojik olarak koétii prognoz kriterleri; yiiksek
mitoz orani, epiteloid hiicre varligi, yaygin intraepitelyal
tutulum, ekstravaskiiler matriks paterni, lenfatik invazyon/
mikrovaskiiler densite orani, lenfositik/makrofaj infiltrasyonu
ve yiizey iilserasyonudur.11,20,26 Heindle ve ark.27 ise, 2011'de
yayinladiklari ¢aligmalarinda, tiimér dokusu igindeki lenfatik damar
proliferasyonu siddetinin, lokal rekiirens, lenfatik ve metastatik
yayilim agisindan risk fakeorii olusturdugunu belirtmekteditler.

Metastaz olugumu icin belirlenen risk faktorleri; rekiirent
hastalik, bulbar konjonktiva digt tutulum, de novo gelisim,
medial yerlesim (kariinkiil, plika ve medial konjonktiva) ve
tiimor kalinliginin 2 mm’den fazla olmasidir. Hastalarin
%20-%30'unda metastaz gelisimi bildirilmistir.20,22-24,28

Metastatik olgularin %45-%60"1nda ilk olarak rejional
lenf nodu tutulumu goriiliir. Metastazlar en sik, akciger, beyin
karaciger deri kemik ve gastrointestinal sistemde goriiliir.
Mortalite oran: tiim KoM’larda 5 yul icin %12-%14, 10 yil i¢in
%30 olarak verilmektedir.2,13,23

Klinik olarak KoM evrelenmesi, 2010 yilinda, American
Joint Committe on Cancer (AJCC) ve International Union
Againist Cancer (UICC) tarafindan gelistirilen TNM sisteminin
7. siirlimiinde yeniden diizenlegmistir.29 Buna gére KoM larin
evrelendirilmesi Tablo 1'deki gibidir.

iiii. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Okiiler adneksiyel kanserlerde son dekatta SLNB konusunda
son derece onemli caligmalar yapilmigtir.28,30 SLNB, klinik
subklinik-mikroskopik
mikrometastazlarini tespit etmek i¢in kullanilan, nispeten diisiik

olarak saptanamayan lenf nodu
riskli, minimal invazif bir yontemdir. Kapak ve konjonktivadaki
tiimorlerin genellikle sistemik dolagima gecmeden once lenfatik
sisteme acilmast ve lenf metastazi yapmas: temeline dayanir. EZer
SLN temizse, diger nodlara veya uzak organlara metastaz riski
diisiik olacaktir. KoM’da metastaz olusumunda %41-%63 hastada
ilk metastazin bolgesel lenf nodlarina olmasindan dolay: SLNB, bu
metastazlarin erken yakalanmasini saglayan bir yontemdir. Klasik
olarak, konjonktivanin medial kisimlarinin submandibular, lateral
kesiminin preaurikiilar lenf nodlarina drene oldugu bilinirken,
son yillarda, lenf sisteminin bundan daha karmagik bir yapiya
sahip oldugu ve varyasyon gosterdigi anlagilmistir.3 KoM,
baglica preaurikiiler, submandibuler ve servikal lenf nodlarina
metastaz yapar. Tiimor bolgesindeki lenfatik drenajin ilk ulagtigi
lenf nodiiliinii yani sentinel lenf nodunu saptamak igin timor
etrafindaki dokuya radyoaktif olarak isaretlenmig bir madde

Tablo 1. AJCC nin 2010-7. siiriimiine gore konjonktiva
melanomlarinda TNM evrelendirmesi

Primer Tiimor (T)

TO Tiimor yok

T(is) in situ KoM

T1 bulbar konjonktivada KoM

Tla <1 kadran

Tlb >1, <2 kadran

Tlc >2, <3 kadran

T1d >3 kadran

T2 palpebral konjonktiva, forniks ve/veya kariinkiilde KoM
T2a <1 kadran, kariinkiil tutulumu yok

T2b >1 kadran, kariinkiil tutulumu yok

T2c <1 kadran, kariinkiil tutulumu var

T2d >1 kadran, kariinkiil tcutulumu var

T3 Lokal invazyon gosteren KoM

T3a Gz kiiresi

T3b Kapaklar

T3¢ Orbita

T3d Paranazal sinus

T4 Intrakraniyal invazyon

Rejionel Lenf Nodu (N)

NOa Lenf nod metastazi yok (biyopsi ile)

NOb Lenf nod metastaz1 yok (biyopsi yapilmamis)
N1 Lenf nod metastaz: var

Uzak Metastaz (M)

MO Metastaz yok

M1 Metastaz var
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enjeksiyonu yapilir ve gama prob yardimi ile belli bir oranda
radyoaktivite artig1 gosteren sentinel nod, cerrahi olarak ¢ikarilir
ve histopatolojik analize gonderilerek metastatik tutulum olup
olmadig1 degerlendirilir. SLNB diisiiniilen hastalarda preoperatif
lenfosintigrafi ile veya PET /CT ile lenfatik drenaj yollarinin
belirlenmesi hem yalanci negatiflik riskini azaltir hem de olast bir
bolgesel lenf adenektomi igin rehberlik eder.

SLNB sonucu elde edilen veriler, evrelendirme agsamasinda,
prognozu tahmin etmede, ayrica tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde yol gostericidir. Lenf mikrometastazi olup
olmamasi, AJCC'nin onerdigi TNM evrelendirmesini etkiler.
SLN metastazi belirlenen hastalarda adjuvan cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi veya son yillarda metastatik hastalar icin gelistirilen
BRAF mutasyonu ile ilgili tedaviler giindeme gelebilir. Kisaca,
SLNB bazi olgularda gereksiz agir1 tedaviyi, bazi olgularda da
yetersiz tedaviyi onlemede yardimcidir.

SLNB endikasyonu; metastaz agisindan yiiksek risk tagiyan
hastalardir. Ancak KoM’'da bu endikasyonu belirleyen risk
faktorleri ve SLNB’nin hayatta kalim oranini artirici etkisi,
heniiz tartigilma agamasindadir. Limbus dis1 yerlesim, 2 mm’den
kalin tiimérler, histolojik iilserasyon varlig: ve bir mikroskopik
biiytitme alaninda birden fazla mitoz goriilmesi KoM igin
lenfatik metastaz riskini artiran baglica faktdtler olup, SLNB
daha ¢ok bu olgulara uygulanmaktadir.26,28,30

Negatif SLNB sonucuna ragmen, takip sirasinda hastada
metastaz olugmasi, yalanci negatiflik olarak degerlendirilir.
Pfeiffer ve Esmaeli, SLNB'de 6grenme egrisi nedeniyle yalanci
negatiflik oraninin giderek azaldigini ve son 8 yilda hig yalanci
negatif sonugla kargilagmadiklarini bildirmektedir.30 Yalanci
negatif sonuca yol agan diger nedenler de; cok sayida cerrahi
gecirmis hastalarda lenfatik drenaj yollarinda degisiklik ve
kollateral gelisimi nedeniyle degerlendirmenin zorlagmast ve
lenfatik sistemi atlayarak direkt uzak metastaz geligen hastalarin
varligidir.

Konjonktivanin  melanositik  tiimérlerinin = tedavi
secenekleri hakkinda pek ¢ok klinik ve laboratuar ¢aligma
olmasina ragmen, ideal tedavi arayslari siirmektedir. Umut
vadeden alanlardan biri, mukozal melanomlarda onkojenlere
yonelik tedavi aragtirmalaridir. Mukozal melanomlara 6zgii
molekiiler temellerin ve genetik faktorlerin anlagilmas: ile,
mutasyona ugramig sinyal transdiiksiyon molekiillerini hedef
alan veya onkojenik mutasyonlarin etkisini notralize eden tedavi
segenekleri arayigi siirmektedir.

KoM’da, cilt melanomlarina gore daha diigiikk oranlarda
olsa da, BRAF (7q34) geninde mutasyon saptanmistir.31,32 Bu
gen sinyal transduksiyonu ile ilgili MAPK (mitogen activated
protein kinase) yolagindaki serin/treonin kinaz enzimini kodlar.
Lake ve ark., multiplex ligation dependant probe amplification
(MLPA) yontemi ile primer ve metastatik KoM'lu hastalarin
%50’sinde BRAF V60OE mutasyonu saptanmustir.31,33 V60OE
BRAF mutasyonu tagtyan metastatik cilt melanomlu hastalarda

kullanilan Vemurafenib’in KoM’lu hastalarda kullanimu ile ilgili
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caligmalar stirmektedir. KoM'da BRAF disinda daha birgok
gende mutasyon, amplifikasyon ve delesyon belirlenmis olup, bu
genetik anormalliklerin siklig1 ve anlami tizerindeki caligmalar
siirmektedir.
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