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Derleme / Review

Okiiler Yiizey Skuamo6z Neoplazilerinde Yeni Gelismeler

New Developments in Ocular Surface Squamous Neoplasia

Ayse Yagct

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Ozet

Konjonktiva skuamoz epitelinden koken alan neoplaziler displaziden skuamoz hiicreli karsinoma kadar genis bir hastalik grubudur. Klinik
goriiniim olgudan olguya fark gosterebilir. Temel tedavi yontemi no-touch teknigi ile eksizyonel biopsi olmakla birlikte rekiirrensin
onlenmesi igin ek tedavi yontemleri uygulanmalidir. Bu amagla en yaygin uygulanan yontemler kriyoterapi ve antimetabolitlerdir.
Bu derlemede konjonktiva skuamoz neoplazilerinin klinik goriiniimii, ayirict tanisi, American Joint Committee on Cancer tarafindan

hazirlanan evrelendirme sistemi ve giincel tedavi yontemleri sunulmustur. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: Ozel Say: 8-14)
Anahtar Kelimeler: Okiiler yiizey skuaméz tiimérleri, evrelendirme, tedavi

Summary

Ocular surface squamous neoplasia originates from conjunctiva epithelium and covers a broad spectrum of disease ranging from dysplasia

to squamous cell carcinoma. Clinical features may vary from case to case. Traditional treatment of excision with no-touch technique

combined with adjuvant therapies because of high recurrence rate. Main adjuvant treatments are cryotherapy and chemotherapy.

In this review, clinical forms, differential diagnosis, American Joint Committee on Cancer classification and recent approaches to the
management of ocular surface squamous dysplasia were described. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: Supplement 8-14)
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Giris

Okiiler yiizey skuamoz neoplazileri displaziden invaziv
skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) kadar deigen hastalik
grubunun genel tanimidir. Bu tanim icinde yer alan patolojiler
skuamoz displazi , skuamoz karsinoma in situ ya da giincel tanimi
ile konjonktival intraepitelal neoplazi (KIN), invaziv skuamoz
hiicreli karsinom olabilir. Skuamoz neoplaziler okiiler yiizeyde
en sik interpalpebral aralikta limbal konjonktivadan geligmeye
baglar. Limbal konjonktiva epiteli melanositler ile birlikte
okiiler yiizeyin en geng¢ hiicreleri olan kok hiicrelerini igerir.
Bu nedenle viicutta mitotik aktivitesi yiiksek hiicrelerin yogun
bulundugu diger bolgeler gibi (serviks uteri) epitel kokenli
konjonktiva tiimorleri de ¢ogunlukla kék hiicrelerinin yogun
bulundugu limbus bélgesinde gelisir. Skuamoz neoplaziler
tedavi edilmedikleri taktirde lokal invazyon gosterebilen,
nadiren uzak metastaz yapan diisiik dereceli tiimérlerdir. Ileri
olgularda tiim goz kiiresi yiizeyi, orbita, nazolakrimal drenaj
sistemine, komgu lenf nodiillerine ve nadiren intraokiiler

kompartmanlara yayilabilir.1-4 (Resim 1, 2) Gelisiminden
sorumlu oldugu diigiiniilen risk faktorleri ultraviole-B 1sinlari,
petrol iiriinleri, sigara dumani, orta yag ve {izeri, erkek cinsiyet,
HIV, kseroderma pigmentosum, kronik immiinosupresif ajan
kullanimi ve tartigmali olmakla birlikte HPV'dir. Olgularin
bir kisminda tiimér siipresér gen olan p53 geninde mutasyon
gosterilmigtir.>-7

Klinik Tablo

Genellikle interpalpebral aralikta limbal konjonktivada
genis tabanli tek kabariklik seklinde baglar. Klinik goriiniim
olgudan olguya farklilik gosterebilir. Jelatinoz tip intrensek damar
tomurcuklar1 iceren pembemsi renkte kitle goriintimiindedir
(Resim 3). Lokoplazik tip agir1 keratinizasyon nedeni ile yiizeyi
kuru beyaz plak goriiniimdedir (Resim 4). Daha nadir olarak
nodiiler yapi olusturmaksizin diffiiz infiltratif tip seklinde
geligir, bu tip olgularda tanida yanilgi pay: yiiksektir (Resim
5). Konjonktiva epitelinden baglayan lezyon genel olarak aylar
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boyunca epitel icinde sinirli kalir, bu evre KIN'dir. Malign
hiicrelerin bazal membrani agarak stromaya infiltre olmas: skuamoz
hiicreli karsinom geligimidir, klinik olarak lezyon bu evrede
immobil ozellik kazanir, kitlede biiytime, besleyici damarlarda
artma gozlenir. Displazik hiicreler kornea iizerine dogru pajetoid
tarzda yayilir, bu durumda epitel hiicreleri tipik olarak opaklagir ve
ylizeyel vaskiilarizasyon gelisir (Resim 6). Klinik olarak skuamoz
lezyonlarda kesin tant her zaman miimkiin degildir. Displazi, KIN
ve invaziv SHK ayirimi ancak histopatoloji ile miimkiindiir.1,4,8,9

SHK’nin invaziv seyreden tiirii olan mukoepidermoid
karsinomun klinik goriiniimii farkli degildir. Histolojik olarak
lezyon yasst hiicreler ile birlikte Goblet hiicrelerini icerir.3

Okiiler yiizey skuamoz neoplazilerinde tan: genelde klinik
gortiniim ile konabilir. Ek olarak floressein, Rose Bengal ile
boyamada sinirlart diizensiz ve kenarlari kendi tizerine dénmiig
goriinimdedir, impresyon sitolojisi ile epitel hiicrelerinde
pleomorfizm ve keratinizasyon goriiliir. Tant koyma asamasinda
preaurikiiler ve submandibular lenf bezleri olasi metastaz
agisindan kontrol edilmelidir.

Amerika Birlesik Kanser Komitesi (The American Joint on
Cancer) konjonktivaskuamoz neoplazilerini klinik ve histopatolojik
olarak evrelendirmek icin bir sistem hazirlamigtir. Bu siniflamada
klinik evrelendirmede tiimor lokalizasyonu ve boyutlari dikkate
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Resim 1. Orbital invazyon gosteren invaziv skuamoz hiicreli karsinom olgusunun
klinik ve MR goriintiisii. (Preauricular metastaz nedeni ile hastanin sag preaurikiiler
bolgesindeki sislik dikkart cekici)

alinmigtir. KIN olan lezyonlar (Tis), komgu dokulara invaze
olmaksizin kitle boyutunun 5 mm’den kiigiik oldugu lezyonlar
T1, biiyiik oldugu lezyonlar T2 olarak siniflandirilmig, kornea,
glob, forniks, goz kapagi, plika semilunaris, kariinkiile invaze
olanlar T3, tiimoriin orbital invazyon gosterdigi olgular T4
olarak siniflandirilmigtir (Tablo 1). T4 ayrica invazyonun
yayginlifina gore dort alt grupta toplanmigtir.10 Bu siniflamanin
klinige uyarlanmast giic olmakla birlikte farkli caligmalarda
standardizasyon saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Ayirict Tani

Skuamoz displazilerin baglangic evrelerinde ve ozellikle
diffiiz infilcratif bilylime gosteren tipinde yanilgi pay1
yiiksektir. Tedaviye direncli, tek tarafli konjonktivit, limbal
kok hiicre yetersizligini taklit edebilir. Papillomlar viral
kokenlidir, genellikle sapli ve birden ¢ok sayida olmalari, limbal
konjonktiva disinda bir bolgede gelismeleri, daha geng yagsta
goriilmeleri itibar: ile skuamoz papillomlardan ayirt edilebilir.
Pinguekula, pterjiyum, pyojenik graniilom ayirici tanida dikkate
alinmalidir.11

Tedavi
Okiiler yiizey skuamoz neoplazilerinin geleneksel
tedavisi no-touch teknigi ile eksizyondur.l2 Tiimér

Tablo 1. American Joint Committee on Cancer Classification
(AJCO) tarafindan hazirlanan Okiiler yiizey neoplazileri
smiflamas110

Primer tiimor

X Tiimor degerlendirilemiyor

TO Tiimor yok

Tis Tiimor KIN olarak mevcut

T1 Tiimdriin en genis taban ¢apt < Smm

T2 Tiimoriin en genis taban ¢apt > Smm komgu yapilara

invazyon yok

T3 Tiimér orbita disinda komgu yapilara invazyon gésteriyora
T4 Tiimér orbita dokularina uzanmig
T4a Tiimdr orbita yapilarina infiltrasyon gosteriyor, kemik

tutulumu yok

T4b Tiimor kemik yapilari tutuyor

T4c Tiimor komsu paranazal siniislere uzanmis
T4d Tiimér beyine uzanim gosteriyor

Yerel lenf nodiilleri

NX Yerel lenf nod metastaz1 degerlendirilemiyor
NO Yerel lenf nod metastaz1 yok

N1 Yerel lenf nod metastazi mevcut

Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut

Komgu yapilar kornea, forniks ve kapak konjonktivasi, intraokiiler kompartmanlar,
kariinkiil, lakrimal punktum, kanalikiil, semilunar katlanti, kapak kenari
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Resim 2. Daha 6nce 4 kez konjonktiva skuamoz hiicreli karsinom nedeni ile opere Resim 5. Diffiiz infiltratif tipte skuamoz hiicreli displazi (Dikkat: Hasta limbal
olmug hastada 6n kamarada yogun tiimér hiicreleri goriilmekte kok hiicre yetersizligi nedeni ile son 1 yildir tedavi altinda)

Resim 3. Jelatinoz tipte gelisim gosteren skuamoz hiicreli displazi Resim 6. Nazal yarida geligen ve kornea iizerine ilerleyen konjonktiva skuamoz
hiicreli displazisi

hiicreleri mikroskobik diizeyde klinik olarak belirlenen
stnirin digina ulagmis olabileceginden sadece eksizyon ile
rekiirrens oranin ortalama %56 gibi yiiksek bir diizeyde
oldugu gosterilmistir. Histopatolojik olarak cerrahi sinirlarda
tlimér hiicresi saptanmayan olgularda bile rekiirrens %33’lere
gikabilmektedir. Rekiirrens oraninin yiiksek olmasi nedeni
ile giiniimiizde cerrahi kriyoterapi, topikal kemoterapi gibi
ek tedavi yontemleri ile kombine edilmektedir. Yardimci
tedavilerin uygulanmast ile rekiirrens oraninda anlamli azalma
oldugu cesitli caligmalar ile gosterilmistir.8,13-16 Soysal ve
ark. caligmalarinda orbita tiimérii nedeni ile ekzanterasyon
yapilan 68 olgunun %95,6’sinda orbitanin sekonder olarak
tutuldugunu saptamiglardir. Primer odak olarak konjonktiva
tiimorleri %27,9 ile ikinci sirada yer almistir. Bu oran
konjonktiva tiimérlerinde tedavinin ve niiks agisindan izlemin

Resim 4. Jelatindz kitlenin bitisiginde l6koplazik plak goriiniimii dnemini gostermesi acisindan nemlidir.17
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Cerrahi

Eksizyon tiimor ¢evresinde saglikli doku ile birlikte minimal
cerrahi manipiilasyon ile yapilmali, tiimér miimkiin oldugunca
dogrudan cerrahi aletler ile tutulmamalidir (No-touch teknigi).
Cevresinde kalacak saglam dokunun genigligi kitlenin klinik
ozelliklerine gore degiskenlik gosterebilirse de minimum 3-4
mm olmalidir. Skleraya invazyon varsa lameller sklerektomi,

korneal tutulum varsa lameller keratektomi yapilir. Bowman

membrant tiimoriin stromaya ilerlemesini engelleyen bariyer
gorevi gordiigiinden keratektomi sirasinda Bowman membranini
travmatize etmekten kaginilmalidir. Eksizyon oOncesi tiimor
cevresine absolu alkol uygulamasi displastik hiicre icerme
olasili31 olan bolgelerdeki epitel hiicrelerini uzaklastirir,
devitalize olan epitel hiicreleri proliferasyon yetenegini kaybeder.
Olusan konjonktiva defekti genis peritomi ile direkt
kapatilabilir. Bunun miimkiin olmadig: kosullarda transpozisyon
flebi, otolog konjonktiva, amnion membranindan yararlanilabilir.
Amnion membran genis konjonktiva defektlerinin onariminda
ideal bir yer tutucudur (Resim 7) Bazal membran ve stroma olmak
iizere iki tabakadan olusmugtur. Canli hiicre icermeyen substrat
oldugundan immiin reaksiyon uyandirmaz. Bazal epitel hiicrelerinin
adezyonunu, epitel migrasyonunu ve diferansiyasyonunu
giiclendirir. Apopitozisi engeller. Skar gelisimini ve inflamatuar
reaksiyonu baskilar. Taze olarak kullanilabilir, kurallara uygun
hazirlandiginda -80 °C’de 6 ay siire ile muhafaza edilebilir.18-20

Yardimci Tedavi Yontemleri

Kriyoterapi
Total eksizyon sonrasi eksizyon sinirinda konjonktivaya
ve lezyon tabanina uygulanan kriyoterapi, termal etkisi ile

Resim 7. Jelatingz tipte skuamoz hiicreli karsinom (iist), total eksizyon +kriyoterapi
sonrast amnion membrani ile rekonstriiksiyon yapilmig gézde erken postoperati
(orta) ve geg postoperatif (alt) goriiniim

Resim 8. Kornea iizerine pajetoid tarzda ilerleyen skuamoz hiicreli displazi (iist),
topikal MMC ile tedavi sonrast (alt)
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hiicre destriiksiyonu ve iskemik infarkt gelisimini saglar.
Atipik hiicreler kriodan normal hiicrelere gore daha fazla
etkilenir. Dondurup eritme iglemi ii¢ kez ardarda tekrarlanmali,
erimeyi kolaylagtiric1 iglemde bulunulmamalidir. Cerrahi
sinira kriyoterapi, olasi komplikasyonlarindan korunmak i¢in
konjonktiva bir penset yardimi ile skleradan uzaklagtirilarak
yapilmalidir.48,9

Kemoterapi

Okiiler  yiizey topikal
kemoterapotik ajanlarin tedavi edici etkisi gesitli ¢aligmalarda
agik¢a gosterilmigtir. Topikal kemoterapi tiim okiiler yiizeyi
etkilediginden mikroskobik diizeydeki odaklarin da tedavisini
miimkiin kilmasi agisindan 6nemli bir avantaja sahiptir. Yaygin
tiimorlerde genig konjonktival ve limbal doku rezeksiyonlari
kok hiicre yetersizligi, semblefaron gelismesi gibi riskler
tagimaktadir. Bu nedenle cerrahi oOncesi topikal kemoterapi
kullanimi cerrahi uygulanacak alanin sinirlarini daraltir, genis

skuamoz  neoplazilerinde

eksizyona bagli komplikasyonlari azaltir. Eksizyon sonrasi
kullanimi ise mikroskobik diizeyde kalan malign hiicreleri etkisiz
hale getirerek tiimér rekiirrensini engeller. Invaziv skuamoz
hiicreli karsinom digindaki yiizey malignitelerinde topikal/lokal

Resim 9. Interpalpebral aralikra mevcut skuamoz hiicreli displazinin topikal ve
subkonjonktival IFN a2-b tedavisi sonrast (sag)
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kemoterapi tedavi amaci ile tek bagina kullanilabilir. Bu amacla
kullanilan kemoterapotiklerden baglicalart mitomisin C (MMC),
S-florourasil (5-FU), intetferon a-2b (IF- a2b)dir.

Mitomisin-C

Alkalizan ajan olan MMC hiicre siklusunun tiim evrelerinde
DNA'y1 alkalize ederek sitotoksik etki gdsterir. Impresyon
sitolojisi ile MMC etkisinin hiicrede radyasyon etkisine
benzer degisiklik olusturdugu ve bu etkinin aylarca siirdtigii
gosterilmistir. Okiiler yiizey skuamoz neoplazilerinde topikal
MMC kullanimi 1994 yilinda baglamustir. Tk kullanimindan
bu yana invaziv olmayan skuamoz neoplazilerde %82-%100
oraninda tam timor rezoliisyonu sagladig: cesitli ¢aligmalarda
bildirilmistir. Topikal MMC %0,02-%0,04 konsantrasyonda
olacak sekilde hazirlanir. 9%0,02’lik MMC 28 giin boyunca
siirekli damlatilabilir veya %0,04’likk formu 7 yada 15 giin
kullanip bir hafta kullanmama dongiisii ile tiimér resoliisyonu
gerceklesinceye kadar kullanilabilir (Resim 8). Kullanim
sirasinda  geligsebilecek yan etkiler punktat epitelyopati,
konjonktival hiperemi, agri hissi, blefarospazm, punktum
stenozu, goblet hiicre kayb1 ve limbal kok hiicre yetersizligidir.
Tedavinin sonlanmas: ile yan etkiler biiyiik olctide geriler.
Dongtisel kullanimin hastaya bir hafta siire ile rahatlik
saglamasi gibi olumlu etkisinin oldugu ve kok hiicre kaybini
azalttigy goriigli vardir. MMC ile tedavi sonrasi yaklagik
hastalarin %17’sinde tiimoriin tekrar biiytime olasilig1 oldugu
gosterilmigken tam remisyonun saglandigini bildiren ¢aligmalar
da mevcuttur. MMC ile tiimér resolusyonu ortalama 4-5 hafta
arasinda gerceklesmektedir. Cerrahi tedaviyi takiben rekiirrensi
onlemek {iizere ek tedavi olarak da kullanilir. Ayni zamanda
yaygin neoplazilerde preoperatif tiimor sinirlarinin kiigiilmesini
saglayarak tam cerrahi eksizyonu miimkiin kilabilir,11,21-26

Florourasil

Primidin analogu olan 5FU hiicre siklusunun S fazinda
DNA sentezini bloke etmek sureti ile etki gosterir. Hizli
proliferasyon gosteren hiicreler iizerine etkisi nedeni ile epitel
kokenli bircok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaktadir.
Okiiler yiizey neoplazilerinde %1 konsantrasyonda damla olarak
kullanilmaya 1986 yilinda baglanmigtir. Bu tarihten itibaren
%1’lik damlast giinde 4x1 olarak diigiik derecede displazilerden
SHK'’ya kadar ¢esitli okiiler yiizey skuamoz neoplazilerinde
kullanilmigtir. Damla sikluslar halinde de kullanilabilir. Bir
ay kullanimi takiben 3 ay damlasiz periyod tiimor gerileyene
kadar tekrarlanabilir. Cesitli ¢aligmalarda 9%7-%20 arasinda
rekiirrens bildiren caligmalar vardir. SFU iyi tolere edilir,
gecici konjonktivit, yiizeyel keratit diginda komplikasyonu
yoktur.8,15,27

Interferon

Cesitli immiin hiicrelerden salinan dogal glikoproteindir.
Hedef hiicre yiizeyine baglanarak effektor proteinleri aktive
eder. Antiviral, antimikrobiyal, antineoplastik aktiviteye
sahiptir. Antineoplastik aktivitesi antiproliferatif, antianjiojenik
ve sitotoksik etkilerinin kombinasyonuna sekonderdir. Sistemik
olarak IFN-2 I6semi, lenfoma, Kaposi sarkomu ve renal
hiicreli karsinomda kullanilmaktadir.28 Okiiler malignitelerde
rekombinant formu IFN a.2-b topikal damla ve subkonjonktival
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enjeksiyon seklinde 1994 yilindan bu yana kullanilmaktadir.
Diger antimetabolitlere kiyasla okiiler yiizey toksik etkisi
azdir. Subkonjonktival dogrudan lezyona degil cevresine
3-10MU arasinda degisen dozda verilir, tiimériin boyutlarina
gore haftada bir tekrarlanabilir. IFN o«2-b enjeksiyonunu
takiben ortalama 5 hafta icinde %87-%100 arasinda deZisen
oranda tiimér rezolusyonu oldugu bildirilmistir (Resim 9).
Tekrarlayan enjeksiyonlarda ortaya ¢ikan yan etkiler miyalji,
ates olarak bildirilmistir.29 Topikal standart uygulama 1MU/
mL hazirlanan damlanin giinde 4 kez damlatilmas: seklindedir.
Topikal tedavi haftalik subkonjonktival enjeksiyonlar ile
kombine edilebilir. Bu uygulama ile tiimor rezoliisyonunun
%80-%100 arasinda saglandigt caligmalarda gosterilmistir.
Invaziv tiimérlerde rezolusyon orani %58’e kadar diigmektedir.
Biiyikk tiimorlerde IFN 02-b tedavisi ile kiigiilen tiimor
boyutlar1 takiben yapilacak eksizyon sinirlarinin daha dar
olmasina imkan tanir. Tiimérde gerileme siiresi 1 hafta ile 1 yil
arasinda, ortalama 5 aydir. Lokalize KIN olgularinda gerileme
ortalama 3 ayda gerceklesirken, genis yaygin lezyonlarda bir
yili bulabilir. Resoliisyonunu takiben rekiirrens gelismemesi
icin ne kadar siire ile tedaviye devam edilmesi gerektigi
tam belirlenmis degildir. Cesitli ¢aligmalarda bu siire 1 ile
4 ay arasinda deZismektedir. Okiiler yiizey iizerine toksik
etkisi zayiftir, follikiiler konjonktivit ve konjonktival hiperemi
disinda bildirilen komplikasyonu yoktur.8,16,28-32 Sonug olarak
[FN 02-b ile tiimor regresyonu daha geg olmakla birlikte
hasta tolerans: iyidir, yan etkileri azdir. Tek dezavantaji tedavi
maliyetinin MMC ve SFU’ya gore daha yiiksek olmasidir.
Interferon ile Kombine Retinoik Asit
Retinoidler, A vitamininin dogal sentetik analogudur.
interferon ile sinerjik etki gosterdiginden tek bagina IFN
a2-b'ye yanitsiz olgularda rezoliisyonu saglamak, rekiirrensi
onlemek iizere kombine tedavi olarak eklenebilir. Krilis ve ark.
tarafindan 89 hastaya giinde 4 kez 1MU/mL IFN a2-b damla ile
giinagirt 90,01 retinoik asit damlatilarak baglanan tedavi tiimor
rezoliisyonu saglanana kadar siirdiiriilmiig ve rezoliisyon sonrasi
12 ay ayn1 tedaviye devam edilmistir. Bu yontem ile %97,8 tedavi
basarist, 52 aylik izlem sonrast 92,3 rekiirrens bildirilmistir. Bir
hastada intraepitelyal kist, bir hastada marginal keratit tedavinin
yan etkisi olarak saptanmigtir. Ancak bu kombine tedavinin ilave
caligmalar ile desteklenmesi gerekmekeedir.16.33
Anti-Vaskiiler Endotel Growth Faktor Etkili Ajanlar
Anti VEGF etkili ilaglar bas boyun bolgesinin epitelyal
kanserleri olmak tizere birgok kanser tiiriinde giderek artan
siklikta kullanilmaya baglanmugtir. Etkileri tiimériin vaskiiler
yapisini  zayiflatip yok etmektir. Son yillarda okiiler yiizey
malignitelerinde uygulanmaya baglanmigtir. Bir kez yapilan
bevasizumab’a iyi yanit enjeksiyon
tekrarlanmamigtir.16,34,35 Ranibizumab bu konuda daha etkili
bulunmugtur. Yaygin SHK olan 5 hastaya 0,5 mg ranibizumab
2-4 hafta arasinda tekrarlanan subkonjonktival enjeksiyonlar
seklinde uygulanmis ve 19 ay boyunca ortalama 22 enjeksiyon

alinamamis fakat

yapilmig. Ug hastada tam rezoliisyon saglanmig ve rekiirrens
izlenmemis fakat baglangicta yanit veren 2 hastada klinik
tablo kotillesmistir.36 Hastalarda tedavi ile ilgili yan etki

gozlenmemigtir. Hentiz ¢ok baslangic asamasinda olan bu tedavi
konusunda yeni verilere gereksinim vardir.
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