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Oz

Amac: Konjonktiva melanomunun cerrahi tedavisinde amniyon membran transplantasyonu ile rekonstriiksiyonun uzun dénem etkinligi
ve sonuglarini aragtirmakeir.

Gerec ve Yontem: Toplam 10 hastanin (5 kadin, 5 erkek) konjonktiva melanomu total eksizyon, cerrahi sinirlara kriyoterapi ve kornea
tutulumu mevcutsa absolu alkol ile kornea epitelektomisi, sklera tutulumu mevcutsa lamellar sklerektomi ve dondurularak saklanmig
amniyon membrani ile okiiler yiizey greft uygulamasi yapildi. Komplikasyonlar ve tiimor kontrol oranlart aragtirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagt 57,4+15,2 (37-84 aras1) idi. Tiimérlerin ortalama ¢ap1 15,5+4,9 mm (10-25 arasy) idi ve
histopatolojik olarak da kanitlandig: tizere tiimiinde tam cerrahi eksizyon uygulanmisti. Uzun donem komplikasyonlari olarak hafif
limbal kok hiicre yetmezligi (2 goz) ve subklinik semblefaron (3 giz) saptandi. Ortalama 56,7 +40,4 (30-132 arasy) ay siire takipte sadece
bir lokal tiimér rekiirrensi saptandi. Yeniden tedaviye ragmen tiimériin niiks etmesi nedeniyle bu hastaya ekzanterasyon uygulanmak
zorunda kalindi. Bir hasta okiiler ylizeyde herhangi bir niiks izlenmemesine kargin dissemine metastaz ile kaybedildi.

Sonug: Genis konjonktiva melanomlarinda okiiler yiizey rekonstriiksiyonu genellikle olduk¢a zordur. Konjonktiva defekt onarimlarinda
dondurularak saklanmig amniyon membrani kullanimi hafif komplikasyonlara neden olan, giivenli ve etkin bir yéntem olup cerrahlarin
tiimdr eksizyonu yaparken daha genis eksizyon yapabilmelerine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon membrani, konjonktiva, kriyoterapi, melanom, tiimér

Abstract

Objectives: To investigate the long-term efficacy and results of surgical management of conjunctival melanoma reconstructed with
amniotic membrane transplantation.

Materials and Methods: Conjunctival melanoma in 10 patients (5 female, 5 male) was totally excised with adjunctive cryotherapy
to the surgical margins, corneal epitheliectomy with absolute alcohol in cases of corneal involvement, lamellar sclerectomy in cases with
episcleral involvement, and ocular surface grafting with cryopreserved amniotic membrane. Complications and tumor control rates were
evaluated.

Results: The mean age of the patients was 57.4+15.2 (range, 37-84) years. The mean diameter of the tumors was 15.5+4.9 (range, 10-
25) mm and histopathologically confirmed complete excision was performed in all cases. Mild limbal stem cell deficiency (2 eyes) and
subclinical symblepharon (3 eyes) were observed as long-term complications. In a mean follow-up of 56.7+40.4 (range, 30-132) months,
only one local tumor recurrence was detected. Despite retreatment, exenteration was performed in this patient due to re-recurrence. One
patient died due to disseminated metastasis despite the absence of local recurrence.

Conclusion: In large conjunctival melanomas, reconstruction of the ocular surface is usually very challenging. The use of cryopreserved
amniotic membrane for conjunctival defect repair is safe and effective with mild complications, and allows the excision of wider margins
around the tumor.

Keywords: Amniotic membrane, conjunctiva, cryotherapy, melanoma, tumor

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Melis Palamar, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
Tel.: +90 530 408 50 51 E-posta: melispalamar@hotmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-2494-0131
Gelis Tarihi/Received: 09.03.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 07.06.2017

OTelif Hakki 2018 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.


https://orcid.org/0000-0002-2494-0131
https://orcid.org/0000-0002-2915-0788
https://orcid.org/0000-0003-0785-0430
https://orcid.org/0000-0002-5278-4607

Turk J Ophthalmol 48; 1: 2018

Giris

Konjonktival melanom seyrek olmakla birlikte, okiiler
ylizeyin en malign tiimoriidiir. Primer edinilmis melanoz (PAM)
ve onceden var olan konjonktival neviisten koken alabilir
veya de novo olarak ortaya cikabilir.'** Okiiler yiizeyde agrisiz
melanotik veya amelanotik kitle ile kendini gosterir ve genellikle
persistan dilate besleyici bir kan damari lezyona eglik eder."*?
Konjonktivanin her ti¢ béliimiinden (bulbar, forniks, tarsal) veya
kariinkiilden koken alabilir.!

Konjonktiva melanomu tedavisinde, lokal invazyon, rekiirrens
ve metastazin Onlenmesi agisindan total timér rezeksiyonu
¢ok onemlidir. Konjonktiva melanomunun cerrahi tedavisinde,
tiimore dokunmadan yapilan “no-touch” teknigi kullanarak
tiimor rezeksiyonu ve timdor igermeyen sinirlarin elde edilmesi,
parsiyel lamellar sklerektomi, ¢ift dondurma ¢bzme yontemi
ile kriyoterapi ve limbal alanda yerlesen tiimorler igin alkol
ile korneal epitelyektomi yer almaktadir. Konjonktival defekt
primer olarak veya konjonktival flep ile kapatilabilir. Defektin
boyutuna gore karst konjonktivadan veya oral mukozdan alinan
bir greft veya amniyotik membran (AM) kullanilabilir."** Tiim
bu yontemlerin avantaj ve dezavantajlart vardir.?

De Rotth’ fetal membran allogreftlerin oftalmik amacli
kullanimini bildirmistir. Pterjium, kornea defektleri, semblefaron
ve neoplazilerin cerrahi tedavisinde, AM transplantasyonu
(AMT) Tseng ve ark.®” tarafindan bildirilmistir. AM’nin yapisal
ve biyokimyasal kompozisyonu, epitelyal hiicre biiyiimesi icin
bir substrat gorevi gorerek epitelizasyonunu destekler ve ayni
zamanda antianjiyojenik, antienflamatuvar ve antifibrotik
etkilidir.”® Hazirlik standart protokole uygun olarak yapildiginda
AM kullanimi giivenlidir.®"®

Konjonktival melanomda okiiler yiizey rekonstriiksiyonu
icin AMT kullanimi gesitli yayinlarda bildirilmigtir. Bununla
birlikte, bu yontemin uzun dénem sonuglart yalnizca bir
makalede (dort hastadan elde edilen sonuglar) bildirilmigtir.’
Bu ¢alismada, dondurularak saklanmis AM ile rekonstriiksiiyon
yapilan konjonktiva melanomu cerrahi tedavisinin uzun dénem
bagarist (30 ile 132 ay) ve sonuglar1 bildirilmektedir.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2005 ile Eyliil 2013 arasinda konjonktiva melanomu
rezeksiyonu sonrast AMT ile rekonstriiksiiyon yapilan 10 hasta
(10 g6z) ¢alismaya dahil edildi. Tim cerrahi girisimler ayni
cerrahlar tarafindan yapildi. Her izlemde biyomikroskopik
on segment muayenesi ve floresein ile okiiler yiizey boyamast
yapild1. Okiiler yiizeyde homeostazin bozuldugunu gosteren veya
komplikasyon ve niiksii isaret eden tiim bulgular kaydedildi.
Bulgular, okiiler yiizey fotograflari, histopatolojik preparatlar,
g6z kapagi, lakrimal kese veya orbita gibi ¢evre dokulara olast
melanom metastazi geriye doniik olarak analiz edildi. Tiimorler,
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee
on Cancer {AJCC}) siniflamast kullanilarak evrelendi.'® Eslik
eden 6nemli komplikasyon veya rekiirens olmaksizin yaranin
tam epitelizasyonu bagari olarak kabul edildi. Herhangi bir
bolgesel veya lenfatik tutulum olup olmadigini saptamak
icin tiim hastalara bas boyun muayenesi ve yumugak doku
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ultrasonografisi yapildi. Metastaz olup olmadigini saptamak
icin sistemik degerlendirme yapildi. Higbir hastada eksizyon
oncesinde saptanabilir bir metastatik hastaliga rastlanmadi.

Tim cerrahi girisimler lokal anestezi ile yapildi. Tim
melanomlar en az 2 mm’lik giivenli kenar (klinik olarak normal
konjunktiva) birakilarak “no-touch” teknigiile tiimore dokunmadan
eksize edildi.'"'? Rezeke edilen tiim 6rnekler histopatolojik
degerlendirme i¢in gonderildi. Tim tiimér hiicrelerinin yok
edildiginden emin olmak i¢in, yeni konjonktival kenarlara cift
dondurma-¢ézme terapisi uygulandi. Kornea tutulumu olmast
durumunda tiimor eksizyonundan once absiilii alkol ile korneal
epitelektomi yapildi. Sklera tutulumu olmasi durumunda lamellar
sklerektomi ve eksize tiimor bolgesine 30 saniye boyunca absiilii
alkol uygulamasi yapildi. Konjunktival defektler dondurularak
saklanmig tek katli AM ile stromal yiizii agagiya bakacak sekilde
kapatild: ve 8/0 vikril siitiirler ile sabitlendi. Defekt boyutuna
gore degismekle birlikte kullanilan en biiyik AM ¢ap1 14 mm
ile 28 mm arasindaydi. Ug giin siire ile baskili bandaj yapildi.
Topikal antibiyotik ve kortikosteroid g6z damlalari 1 ay siire ile
giinde 4 kez kullanildi. Interferon alfa-2b ve mitomisin C gibi
ilave topikal tedavi baglanmad:. Herhangi bir komplikasyon veya
lokal rekiirrens tespit etmek i¢in ameliyattan sonra 2. ve 4. haftada,
3. ayda ve daha sonra her 6. ayda bir hastalar muayene edildi.
Eksizyon bolgesinde yiizeysel kornea vaskiilarizasyonuna eslik eden
sarmal dizilim gosteren epitel tespit edilen hastalara limbal kok
hiicre yetmezligi teshisi kondu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmig
onam alind1. Bu retrospeketif ¢alisma 1975 te hazirlanan Helsinki
Bildirgesi'ne (2004 yilinda Tokyo'da revize edilmis sekline)
uygun olarak yiiriitiildii. Ege Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alind1.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 10 hastanin (5 kadin, 5 erkek) yas
ortalamasi 57,4=15,2 (aralik 37-84) idi. Tutulum 4 hastada sag
ve 6 hastada sol gozde idi. Konjunktiva melanomu 8. AJCC
siniflamasina gore tiimorlerden 3’ Tlc (>2 fakat <3 kadranda),
4’1i T1d (>3 kadranda) ve 3’ii T2b (kariinkiiler olmayan ve 21
kadranda bulbar olmayan konjonktiva) idi."” Ameliyat dncesinde
cevre dokulara veya orbitaya lokal invazyon veya herhangi bir
lenf nodu metastazi saptanmadi. Ancak, iki hastaya daha once
bagka merkezlerde tam olmayan eksizyon yapilmigt1.

Histopatolojik olarak tam gozlerde (%100) tiimor
eksizyonunun tam olarak yapildigi dogrulandi. Ortalama tiimor
capt 15,5+4,9 (aralik, 10-25 mm) idi. U¢ olguda forniks
konjonktivas: tutulmustu. Sekiz olguda (%80) limbal alanin
tutuldugu goriildii. Ortalama limbal tutulum 4+2,5 saat
dilimi (aralik 2-8 saat dilimi) idi. Tiimériin 6 olguda (%60)
korneay: invaze ettigi goriildii ve korneal epitelektomi yapilmast
gerekti. Skleral tutulum nedeniyle 5 olguda (%50) lamellar
sklerektomi ve tiimér tabanina absiilii alkol ile epitelektomi
yapildi. Histopatolojik olarak tiimor tiplerinin 1 gozde epiteloid
ve 9 gbzde miks oldugu saptandi. Sekizinci AJCC'ye gore primer
patolojik tiimor tanilari, 5 gozde (%50) Tla, 2 gozde (%20)
T1b, 2 gozde (%20) T2a ve 1 gozde (%10) T2b idi. Ortalama
tiimor kalinligi 1,82+0,70 mm (aralik; 1,13 ile 3,00 mm) idi.
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Intraoperatif komplikasyon gelismedi. AM tiim olgularda
cerrahi defekti kapatmigti. Okiiler yiizeyde irritasyon ve hafif
lakrimasyon 2-3 hafta icinde kayboldu. Ortalama 56,7+40,4
aylik (aralik, 30-132 ay) izlemde bir lokal niiks tespit edildi.
Klinigimizde cerrahi tedavi yapilmadan énce bagka merkezlerde
iki kez ameliyat olan bu hastaya ekzanterasyon uygulandi. Hasta
20 aydir metastaz olmaksizin yasamina devam etmektedir. Bir
hasta okiiler yiizeyde herhangi bir niiks izlenmemesine kargin
dissemine metastaz ile kaybedildi.

Ortalama 58,78+44,4 aylik (aralik, 30-132 ay) izlem
stiresinde geri kalan 8 hasta rekiirrens saptanmadi. Hastalar
okiiler yiizey ile ilgili bulgu veya semptom bildirmedi ve
hastalarin hepsi kozmetik goriiniimden memnundu. Tim
hastalarda, okiiler ylizey saglikliydi, enflamasyon veya kuru goz
bulgular: yoktu (Sekil 1A-F). Limbus invazyonu 180 dereceyi
agan tiimorii olan 3 gozde hafif limbal kok hiicre yetmezligi
goriildii ancak gormede bozulma yoktu (Sekil 2A-C). ki
gozde goz hareketlerini engellemeyen semblefaron saptand:.
Semblefaronlu iki goz disinda tiim okiiler yiizeyler diizgiindii
(Sekil 2D-F).

Sekil 1. A) Primer edinilmis melanozdan koken alan temporal konjonktivay:
tutan konjonktiva melanomlu 58 yagindaki erkek hastanin operasyon oncesi
fotografi. B) Amniyotik membrani gosteren erken postoperatif fotograf. C)
Goziin ameliyattan sonra ge¢ donem (22 ay) goriiniimii. D) Neviisten koken alan
temporal konjonktivay1 tutan konjonktiva melanomlu 55 yagindaki erkek hastanin
operasyon dncesi fotografi. E) Okiiler yiizey ve amniyotik membrant gosteren erken
postoperatif fotograf. F) Goziin ameliyattan sonra ge¢ dénem (32 ay) goriintimii

Sekil 2. A) Primer edinilmis melanozdan kéken alan yaygin konjonktiva
melanomlu 50 yagindaki erkek hastanin operasyon 6ncesi fotografi. B) Okiiler
yiizeyi gosteren erken postoperatif fotograf. C) Siiperotemporal limbal kok hiicre
eksikligini ortaya koyan goziin ameliyattan sonra ge¢ dénem (20 ay) goriintimii. D)
Konjonktiva melanomlu 84 yagindaki kadin hastanin operasyon dncesi fotografi. E)
Amniyotik membrani gosteren erken postoperatif fotograf. F) Goziin ameliyattan
sonra ge¢ donem (30 ay) goriiniimii

Tartisma

Konjonktiva melanomu ¢ok  degiskenlik
gostermektedir. Shields ve ark.?, 382 konjonktiva melanomu
hastasinda (%48 erkek, %52 kadin) tanida yas ortalamasinin
61 yas oldugunu bildirmigtir. Melanomlarin ¢ogu PAM’den
(%76) koken alirken, bunu neviis (%6) ve de novo (%17)
tiimorler izlemektedir.” Caligmamizda erkek-kadin orani 1:1 idi
ve tiimorlerin %70’1 PAM, %20'si de novo, ve %10’u ise neviisten
koken almist1.

Konjonktiva melanomu, konjonktivanin herhangi bir yerinde
(bulbar, forniks veya tarsal) veya kariinkiil icinde goriilebilir. Ug
yiiz seksen iki konjonktiva melanomunun AJCC siniflamasina
gore dagiliminin %57 T1, %32 T2, ve %11 T3 oldugu
bildirilmistir."® Korneal epitelin %40, kornea stromasinin %3,
skleranin %3, goz kapaginin %1, orbitanin %2 ve kanalikiil/
lakrimal kesenin %1 oraninda melanom ile invaze oldugu
bildirilmigtir.” Tiimoriin %20 pigmentsiz, %59 pigmente
veya %21 miks yapida oldugu bulunmustur.” Caligmamizda
ortalama tiimér ¢apt 15,5+4,9 mm (aralik, 10-25 mm) idi. Ale
gozde (%60) korneal stromada, 5 gozde (%50) sklerada invazyon
vardi. Ug olguda (%30) forniks konjonktivasi tutulmustu.
Goz kapa@i, orbita, kanalikiil veya lakrimal kese tutulumu
goriilmedi. Tumor 8 gozde (%80) pigmente ve 2 giézde (%20)
miks goriintimde idi.

Konjonktiva melanomunda bagirili tedavi tiimoriin yayilim
diizeyine baglidir. Konjonktiva melanomu cerrahisinde 6nemli
kurallar, “no-touch” teknigini kullanmak ve okiiler yiizeyin
malignitenin tohumlanmasina izin vermeyecek sekilde tamamen
kurumasina izin vermektir.!? Forniks alanini tutan daha biiyiik
tiimorlerde, tiimor icermeyen kenarlar elde edilene kadar daha
genis eksizyon yapilmalidir. Rekonstritksiyon konjonktiva
flepleri, kontralateral goz konjonktiva greftleri, bukkal
mukoza veya AMT kullanilarak yapilabilir."* Ancak, otolog
greft ve fleplerin baglica dezavantaji, kullanilabilir dokunun
kisitliligidir."* Ayrica, yeterince biiyiik konjonktival otogreftlerin
¢ikarilmasi, dondr bolgede morbiditeye neden olabilir."” Ayrica
bircok hasta, saglikli gozlerinde islem yapilmasina sicak
bakmamaktadir. Dahasi, kalin mukozal greftler genellikle iyi
kozmetik sonug¢ vermez ve ayni zamanda altta yatan yapilarin
erken rekiirrens bulgular: icin degerlendirilmesine engel olur.”
Bu nedenle, AM, biiyiik konjonktival tiimérler i¢in neredeyse
miikemmel bir rekonstriiksiyon malzemesidir.

Okiiler yiizey rekonstriiksiyonu i¢in AM’nin yiiksek bagarisi
ve etkinligi epitelizasyonu gliglendirmesinin yan: sira anti-
enflamatuvar, anti-fibrotik ve anti-anjiyojenik etkilerinden
kaynaklanmaktadir.'® Hiicre epitelizasyonunun saglanmasi,
AM’nin bazal membraninin normal migrasyon, diferansiyasyon
ve epitel hiicrelerinin tutunmas: icin bir substrat olarak gérev
yapmasi ve epitel apoptozunun 6nlenmesi ile saglanir.” Ote
yandan, stromal boliim, epidermal biiyiime faktorii, hepatosit
biiytime faktorii, bazik fibroblast biiytime faktorii ve keratinosit
biiyiime faktorii gibi bir¢ok biiytime faktorii iireterek okiiler

klinigi

ylizey iyilesmesini tetikler.”® AM’nin anti-enflamatuvar

aktivitesi, enflamasyon mediatorlerin reseptdr antagonistleri
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icin pozitif olmasina baglanabilir.’” Transforme edici biiyiime
faktorii B sinyalinin  down-regiilasyonu ve fibroblastlarin
miyofibroblastlara déniisiimiiniin baskilanmasi, skar olusumunu
dnleyen etkisinden sorumludur.?

Doku metalloproteinaz ve endostatin inhibitorlerinin
ekspresyonu ve kornea epiteli proliferasyonunu uyaran ve vaskiiler
endotel hiicre biiyiimesini baskilayan proteinlerin ekspresyonu,
AM’nin anti-anjiyojenik etkilerinden sorumludur.?’ Ayrica,
AM’nin sadece enflamasyonu azaltmakla kalmayip ayni zamanda
goblet ve goblet olmayan hiicre popiilasyonunu yeniden
olugmasini sagladig: gosterilmigtir.?

Konjonktiva melanomunun lokal rekiirrensi ve metastatik
hastalik genellikle forniks, kariinkiil veya tarsal bolge tiimérlerinde
ve histopatolojik olarak rezeksiyon kenarlari pozitif olanlarda
goriiliir.? Lezyonun total mikroskobik eksizyonunda dahi, 5 yilda
hastalarin %26’sinda ve 15 yillik takipte ise %65’inde iliskili
PAM'den tekrar hastalik gelistigi bildirilmistir.” Cok sayida
rekiirrens, orbita ekzanterasyonu yapilmasint gerektirir. Komgu
(preaurikiiler veya submandibular) lenf diigiimleri, akciger,
beyin ve karaciger, metastaz en sik goriildiigii bolgelerdir. Bizim
serimizde, bagka merkezlerde iki kez yetersiz ameliyat edilen
(AJCC evresi T1d) bir hastada 20 ay i¢inde rekiirrens gelisti ve
ekzanterasyon yapildi. Bir hasta (AJCC evresi Tlc), dissemine
metastaz (preaurikiiler lenf nodu, akciger, beyin) nedeniyle
kaybedildi, ancak 37 ay sonunda géz normaldi. Ortalama
58,78=44,4 aylik (aralik, 30-132 ay) izlem siiresinde geri
kalan 8 hasta rekiirrens veya metastaz saptanmadi. Son izlemde
cerrahiye bagli herhangi bir sorun bildirilmedi ve tiim hastalar,
Dalla Pozza ve ark.’nin’ sonuglarina benzer sekilde kozmetik
goriiniimden memnundu.

Sonug

Sonug olarak, AMT lokal tiimdr kontrolii agisindan
dogrudan sonugla iligkili olmasa da, 6zellikle yaygin konjonktiva
melanomunda konjonktiva rekonstriiksiyonu icin biiyiik
miktarda doku kullanilmasina olanak saglar ve saglikli bir okiiler
ylizey elde edilmesine katkida bulunur. Olgularin ¢ogunda,
komplikasyon gelismeden okiiler yiizeyin tam homeostazi
saglanabilir.
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