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Olgu Sunumu / Case Report

Orbita Ekzenterasyonu Sonrasi Karsi Taraf Mediyal
Rektusa Metastatik Koroit Melanomu

Choroidal Melanoma Metastatic to the Contralateral Medial Rectus After
Orbital Exenteration
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Oz

Yetmis sekiz yasinda bir beyaz kadin hasta sadece sag gozde agri1 ve abdiiksiyon zorlugu sikayeti ile bagvurdu. Hastaya, 12 yil énce sol

gozii tutan koroit melanomu nedeniyle orbital ekstansiyon yapildig1 hastanin dykiisiinden 6grenildi. Sag goziin bilgisayarli tomografi ve

manyetik rezonans gériintiilemesinde, metastatik melanom igin siipheli, mediyal rektusu tutan kitlesel bir lezyon gériildii. Sag mediyal

rektusun biyopsisini takiben metastatik melanomun tanist histopatolojik olarak konuldu.
Anahtar Kelimeler: Melanom, orbita metastazi, ekzenterasyon, kanser

Abstract

A 78-year-old Caucasian woman presented with pain in her right and only eye that was worse on abduction. Her history was significant for

a choroidal melanoma affecting her left eye for which she underwent an orbital exenteration 12 years previously. Computed tomography

and magnetic resonance imaging of the right orbit identified a mass lesion affecting the medial rectus, suspicious for metastatic

melanoma. A histopathological diagnosis of metastatic melanoma was subsequently made following biopsy of the right medial rectus.
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Giris

Gozde metastaz nadirdir. Metastazlar tiim orbita tiimérlerin
%1-13’linti olugturur ve kanser hastalarinin %2-3’tinde goriiliir.!
Cogu karsinomdur ve %90°dan fazlas: tek taraflidir.!

Melanom gozdeki tiim metastazlarin  %5,3-15"inden
sorumludur.*** Primer bolgeler arasinda deri ve iiveal sistemi
bulunur, ancak bazi olgularda primer bslge tanimlanamayabilir.’
Bir derlemede incelenen olgularda, primer tiimér 5 olguda
kiitantz melanom, 1 olguda karst gézde iiveal melanom idi ve
diger bir olguda ise primer tiimor belirlenememisti.

Melanom, ekstraokiiler kaslara metastaz yapma egiliminde
olabilir.>>® Uveal melanomdan koken alan bilateral ekstraokiiler
kas metastazi iki kez bildirilmistir.”® Uveal olmayan
melanomlardan koken alan bilateral ekstraokiiler kas metastazt
ise {i¢ kez bildirilmigtir.”'*"" Goze melanom metastazlarinin
incelendigi iki derlemenin birinde 7 olgunun 4’tinde (%57)*
ve digerinde ise 29 olgunun 8'inde (%28)’ bir veya birden ¢ok
ekstraokiiler kasta tiimér bulunmustur.

Metastatik malign melanomun ekstraokiiler kaslara
metastazinin 6nemli klinik 6zelliklerini gosteren bir 6rnek olarak
ekstraskleral koroidal melanom nedeniyle orbita egzenterasyonu
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yapildiktan 12 yil sonra karsi taraf mediyal rektus kasina
metastaz yapan olagandisi bir koroit melanomu olgusunu
sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Yetmis sekiz yasinda kadin hasta (beyaz irk), tek gozii
olan sag gozde, saga baktiginda artan, goziiniin arkasinda 3
haftadir siiren agr1 dykdisii ile bagvurdu. Hasta goriiniisiinde bir
degisiklik fark ecmemisti.

On iki yil 6nce, sol gozde koroit melanomunun ekstraskleral
yayilim: nedeniyle orbita egzenterasyonu ve postoperatif
radyoterapi Oykiisii mevcuttu. Bundan beg yil sonra, kontrol
goriintiilemesinde sag bobrekte FDG-tutan kitle goriildii.
Radikal nefrektomi, metastatik koroit melanomunu dogrulad:.
Ameliyat sonrasi yapilan goriintiileme tetkiklerinde rezidiiel
tiimor veya uzak metastaz goriilmedi. Hasta onkoloji izlemlerine
diizenli olarak devam etti ve her 4 ayda bir pozitron emisyon
tomografi (PET) taramasi yapildi.

Gegmis okiiler oykiisii, ayni zamanda kistoid makiila
ddeminin eglik ettii sag hemiretinal ven okliizyonu igin de
onemliydi ve bu nedenle hasta ranibizumab tedavisi almigt1.

Hastanin hipertansiyon, hiperkolesterolemive gastrodzofageal
refli hastalig: Oykiisii vardi ve kandesartan, atorvastatin ve
rabeprozol kullaniyordu.

Muayenesinde hastanin Snellen gérme keskinligi 6/5 idi. On
segment muayenesi normaldi. Fundoskopide, kistoid makiila
6deminin eglik etmedigi gecirilmis hemiretinal ven okliizyonu
bulgular: goriildii. Go6z igi basinct 15 mmHg idi. Optik sinir
fonksiyonu normaldi. Abdiiksiyon sinirli (Sekil 1) ve abdiiksiyon
agriliyd.

Orbital bilgisayarli tomografide (BT), sag mediyal rektus
kasinda tendonu da tutan homojen, fuziform genigleme oldugu
goriildii. Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) melanom
metastazi ile uyumlu sekilde mediyal rektus kasinin T1 agirlikls
goriintiilemede hiperintens ve T2 agirlikli goriintiilemede (Sekil
2) hipointens oldugu goriildii. PET ile baska herhangi bir
bolgede metastaza rastlanmadi.

Genel anestezi altinda sag mediyal rektus biyopsisi yapildi.
Kariinkiiliin arkasindan bir insizyon yapild: ve mediyal rektus
disseke edildi. Biyopsi 6rnegialindiktan ve hemostaz saglandiktan
sonra, kariinkiildeki insizyon iki ayri 6/0 vikril siitiir ile
kapatildi. Kas iginde koyu kahverengi renkli bir vaskiiler lezyon
dikkat ¢ekti. Histopatolojik inceleme, bunun metastatik malign
melanom oldugunu gosterdi (Sekil 3). Gelecek nesil sekanslama
analizi ile GNA11 geninde somatik bir mutasyon tanimlandi. Bu
tiimorde duyarlagtirict bir BRAF mutasyonu bulunmadi.

Hastaya ipilimumab ve nivolumab ile ikili immiinoterapi
baglandi. Bu tedavi ii¢ kiir uygulandiktan sonra hastanin
yogun bakima yatigini, ventilatore baglanmasini ve yiiksek doz
intravendz kortikosteroid tedavi baglanmasini gerektiren immiin
iligkili enterit ve pnémoni gelisti. Tibbi a¢idan iyilesmis olmasina
ragmen, MRG'de sag gozde hastaligin ilerledigi goriildi ve
hastaya daha sonra 36 Gy stereotaksik radyoterapi verildi.
Kontrol MRG ve PET, lezyonda gerileme olmadigint gosterdi.
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Su anda hastaya tekrar nivolumab ile tedavi edilmektedir. Su
anda sag gozde hastalik tanisini konduktan sonra 16. aydir.

Tartisma

Goz ve orbitaya metastaz yapan en yaygin maligniteler
meme, akciger, primeri bilinmeyen tlimérler ve prostat
kanserleridir. Bu maligniteler tiim bu metastazlarin %75’inden
sorumludur.!*#!>1 Kiitanéz malign melanom, dokuzuncu en
sik goriilen kanser,' oftalmik metastazlarin beginci en sik
kaynagidir ve orbitaya metastazlarin %15’inden sorumludur.”

Orbita metastazlarinin en sik goriilen semptomlar: propitoz
(%58) ve diplopidir (%54).° Agri, burada bildirilen olguda

Sekil 1. Abdiiksiyon (A), primer pozisyon (B) ve addiiksiyonda (C) sag gozii
gosteren klinik fotograflar

Sekil 2. Sag mediyal rektusta biiyiik bir kitlenin izlendigi hastamizin manyetik
rezonans goriintiilemesi: Aksiyel T1 (A) ve T2 (B); sagital T1 (C) ve T2 (D); koronal
T1, yag baskilama (E) ve T2 (F). Genel olarak, kitle T1 agirlikli goriintiilerde
hiperintens ve T2 agirlikls goriintiilerde hipointens izlenmektedir

Sekil 3. Kas biyopsisinin histopatolojik incelemesi (A) hematoksilin ve eozin
boyamasi, 200X; bazilart intrasitoplazmik kahverengi pigment igeren diffiiz
infiltratif malign hiicreler; (B) Melan A immiinohistokimya boyamasi, 200X;
melanom ile uyumlu diffiiz pozitif boyanma; (C) hematoksilin ve eozin boyast,
600X; niikleer pleomorfizm gisteren anormal igsi siskin hiicreler ve epitelioid
hiicreler, bazi ¢ekirdeklerde inkliizyonlar ve melanom hiicreleri ile uyumlu diger
intrasitoplazmik pigmentler izlenmekeedir
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oldugu gibi, hastaligin ilk semptomu olabilir ve tiimoriin neden
oldugu skleral indentasyon ile iligkili olabilir. Bazi hastalar, pitoz
veya diizensiz g6z kapag1 kenari gibi géz kapagi anormallikleri ile
bagvurabilir. Kemozis ve konjonktival kanlanma diger hastalarda
ilk bulgu olabilir ve vaskiiler konjesyon veya enflamatuvar
yaniti gosterebilir. Daha az sayida hasta koroit katlantilari ve/
veya papilodem ile iligkili olabilecek gormede azalma ve/veya
metamorfopsi gibi gorme sikayetleri ile bagvurur.’

Bir calismada primer kiitanéz melanomlu 24 hastada tan
aldiktan sonra ortalama 3,3 yilda orbita metastazt gelistigi
bildirilmistir.” Bir bagka derlemede, primer tiimér tanisindan
orbita metastaz1 tanisina kadar gecen siire koroit melanomu igin
7,8 yil, kiitandz melanomu igin ise 5,5 yil olarak bulunmustur.?
Hastamizda koroit melanomu tanisindan okiiler semptomlarin
baglamasina kadar gegen siire 12 y1ldi ve bussiire diger ¢aligmalarda
bildirilen ortalama siireden bir miktar daha uzundu. Bir¢ok
caligmada, primer tiimdr tansst ile intraokiiler metastaz geligimi
arasindaki siirenin, orbita metastazi gelisimine gore daha kisa
oldugu bildirilmigtir.*"

Hastamizda MRG’de ekstraokiiler kas, malign melanomda
bulunan melaninin paramanyetik ozellikleri ile uyumlu gekilde,
T1 sinyali hiperintens ve T2 sinyali hipointensti. Eszamanli
metastazlarin insidanst nedeniyle, metastatik melanomdan
stiphelenilen hastalar, hastamizda oldugu gibi tiim viicut PET
ile degerlendirilmelidir.'¢

Bazi derlemelerde, karsinom ile kargilagtirildiginda
metastatik melanomun kasa daha stk metastaz yaptigi
bildirilmigtir.>>¢ Orbita metastatik melanomunun kaslara olan
bu yonelimi, ekstraokiiler kas tutulumu olan metastazlarda
diplopi ve okiiler motilite kisitliliginin neden ana bulgu ve
belirtiler arasinda oldugunu agiklar. Bir olgu serisinde, orbitaya
metastaz yapan metastatik melanomu olan 7 olgunun 4’tinde
metastaz ekstraokiiler kas yerlesimli bulunmugtur.” Tumdor
adezyon molekiilleri, orbitaya metastazlarda bolgeye 06zgii
yerlesimde rol aliyor olabilir.”

Ekstraokiiler kas biiylimesinin ayirict tanisinda tiroid
iligkili orbitopati, lenfoproliferatif hastalik (6zellikle lenfoma),
enflamatuvar orbita hastaliklar1 (orbital miyozit, IgG4
iligkili hastalik, idiyopatik orbita enflamasyonu), akromegali,
vaskiiler ve enfeksiyoz nedenler ve metastatik maligniteler yer
almaktadir.”'®" Dogru tant zor olabilir. Bazi caligmalarda,
ekstaokiiler kas metastazlarinda mediyal ve lateral rektus
kaslarinda segici biiyiime izlenen goriintiileme sonuglarinin tiroid
g6z hastaligina cok benzer goriindiigiinii bildirmektedir.”'*!*%
Bu caligmada sunulan olguda tani, daha etkilen kasta klinik
olarak izlenen zayifliga ve metastatik koroit melanomu Sykiisii
g6z oniine alinarak goriilen atipik ekstraokiiler kas biiytimesine
dayanarak konuldu.

Koroit melanomu, burada tanimlandigi gibi metastaz
takiben ekstraokiiler kaslari infiltre edebilir. Bin sekiz yiiz kirk
iki koroit melanomu olgusunun incelendigi bir derlemede,
55 olguda (%3) basit eniikleasyonu takiben orbita tiimorii
niiksii izlenmigtir.?! Bu hastalarin 43’ii histopatolojik kesitlerin
ekstraskleral uzanti gosterdigi 235 hasta grubundayken, geri
kalan 1607 hastanin sadece 12’sinde buna ait bir kanit olmadan

okiiler niiks gelismigtir. Bagka bir deyisle, baglangicta tiimériin
ekstraskleral uzanimi varsa, hastada orbital niiks gelisme olasilig1
26 kat daha fazladir.?! Orbital niiks orani, ekstraokiiler tiimériin
100 mm? kesit alanina sahip oldugu olgularda %65 idi ve
tiimériin ekstraskleral uzantist bundan daha kiigiik oldugunda
ise bu oranin beste biriydi. Enkapsiilasyon goriilmeyen veya
cerrahin epibulbar tiimorii kestigi olgularda, aksi duruma gore
niiks orani 6 kat daha yiiksekti.

Eniikleasyon sirasinda goriilebilen bir ekstraskleral yayilim
olmadan ortibada niiks gelisen 12 olgunun ikisinde retina
dekolmani ve birinde glokom nedeniyle cerrahi ve bir diger hastada
ise gozde travmatik riiptiir oykiisii oldugunu belirtmek gerekir.
Eniikleasyondan 6nce retina dekolmant cerrahisi yapildiginda,
her 5 koroit melanomu olgusunun yaklagik ikisinde ekstraokiiler
yayilim gelistigi diisiiniilmektedir.?? Tiimor hiicreleri subretinal
stvinin drenaji sirasinda orbitaya salinabilir veya skleral yara
icinden tiimor orbitaya uzanabilir. Diger intraokiiler ameliyatlar
sirasinda veya goz kiiresi riiptiiriinti takiben istemeden tiimor
ekimi gerceklesmesi beklenebilir.

Hatali preoperatif panoftalmi tanis: nedeniyle eviserasyonla
tedavi edilen en az 2 koroit melanomu olgusu bildirilmigtir.”
Her iki hasta da sklera kabugu icinde tiimér niiksii gelismis
ve takiben orbitaya ekstraskleral yayilim goriilmiistiir. Bir
hastaya eviserasyondan 4,3 yil sonra eksentrasyon yapildi ve
hasta 4 ay sag kaldi. Tkinci bir hastaya ise eviserasyondan 5 yil
sonra eksentrasyon yapildi ve hasta 2 yil sonra kaybedildi.”!
Ortamin opak oldugu kor ve agrili gozlerin %10’unda patolojik
degerlendirmede genellikle {iveal melanomlar olmak {izere
beklenmeyen malign neoplazmalar icerdigi tespit edilmigtir.?**
Sonug olarak, malign intraokiiler neoplazma varligi, dzellikle
opak olan gozlerde, eviserasyon oncesi diglanmali, eger bundan
emin olunamiyorsa eniikleasyon yapilmalidir.”

Orbita metastazlart nadiren metastatik melanomun ilk
belirtisidir, ancak genellikle halihazirda ¢ok sayida metastazi
olan hastalarda goriilmektedir.? Okiiler metastazlarin hastalik
yayliminin ilk kaniti olmast ¢ok daha nadir goriiliir.” Bir
caligmada primer kiitanz melanomu olan 76 hastanin 68’inde
(%89) hasta oftalmik metastaz ile bagvurdugu sirada en az
bir oftalmik olmayan uzak metastaz oldugu bildirilmistir.’
Bunlarin %45’i kiitanz ve/veya subkiitanéz, %38’i lenf nodu,
%341 santral sinir sistemi, %27’si akciger ve %251 karaciger
metastazlari idi. Metastaz incelemesi negatif sonug¢ veren diZer
8 hastanin tamamina daha sonra oftalmik olmayan sistemik
metastaz tanist konulmugtur.’

Koroit melanomuna bagli hepatik metastaz: olan hastalarin
medyan sagkalim siireleri genellikle bir yildan kisadir, ancak
yalnizca ekstrahepatik metastazi olan hastalarin medyan
sagkalim siireleri daha uzundur ve 19-28 ay arasindadir.”’-*
Bir caligmada, kutandz melanoma bagli orbita metastazi
olan hastalarin sagkalimlarinin ortalama 7,5 ay, intraokiiler
metastazlar1 olan hastalarin ise sagkalimlarinin 6,6 ay oldugu
bildirilmistir.” Zografos ve ark.? cesitli bolgelerden metastatik (5
olguda kiitandz, 3 olgusa tiveal, 1 olguda mukozal ve 2 olguda
primeri bilinmeyen) 14 melanom olgusunu incelemis ve orbita
metastazi olan hastalarin sagkalim siirelerinin (19,7 ay, aralik:
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5-48 ay) intraokiiler metastazi olan hastalara (8,8 ay) gore daha
iyi oldugunu bildirmigtir. Melanomdan koken alan oftalmik
metastazt olan hastalarin yiizde doksan: 12 aydan uzun siire
hayatta kalmamaktadir.”

Sonug olarak semptomlarin hafiflemesi orbital metastatik
melanom yonetiminde temel amagtir ve rahatsizligi en aza
indirirken okiiler fonksiyonu en iist diizeye ¢ikarmay: amaclar.
Rahatsiz edici diplopinin diizeltilmesi, g6ze hos goriinmeyen
ve/veya goz kapagi kapanmasini onleyen ve sonugta agikta
kalma keratopatisine neden olacak propitozun azaltilmasi veya
gorme islevini korumak veya tekrar kazandirmak icin optik
sinir kompresyonunun tedavisi 6n planda diisiintilmelidir.?
Tedavi yontemi (cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi) se¢imi
semptomlara, tedavi toksisitelerine ve hastanin genel saglik
durumuna ve yasam beklentisine bagli olacaktir.

Soliter orbita metastazlari, kemoterapi veya immiinoterapi ile
birlikte veya kemoterapi veya immiinoterapi verilmeden cerrahi
veya radyoterapi ile tedavi edilebilir. Cerrahinin amaci tiimor
hacmini azaltmaktir, ancak ekstraokiiler kas metastazlarinda
belirgin bir kii¢lilme saglanmasi ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. Bizim olgumuzda kas tutulumunun kapsami
g6z oniine alindiginda tam bir lokal kontrol miimkiin olmad:.
Radyoterapi, etkili bagka secenek bulunmadiginda primer
tedavi yontemi olabilir veya rezidiiel mikroskobik hastaligin
tedavisi i¢in kullanilabilir, ancak genellikle koroit melanomu
icin tercih edilen tedavi yontemi degildir. Yalnizca ekstraokiiler
kas metastazi olan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada en yaygin
tedavi yontemi 19 hastanin 11’inde (%58) tercih edilen timor
kitlesinin eksizyonu idi. Bu hastalarin 9'unda (%47) radyoterapi
yaptlmigt1. Kiitanéz melanom hastalarinda sagkalimi iyilegtiren
tedavi gelismeleri maalesef ileri koroit melanomu hastalarinda
benzer fayda saglamamugtir.

Bu benzersiz olgu, 6zellikle baska bolgelerde metastatik
hastaliktan sonra hayatta kalan hastalarda, olagandis: yerlesimli
tiveal melanom metastazinin niiks olasiligint vurgulamakeadir.®
Propitoz, diplopi, agri ve goz kapaZi degisiklikleri orbita
metastazlarin en sik goriilen belirtileridir. Oftalmik metastatik
hastalik ile bagvurduklarinda ¢ogu hastada ya yaygin sistemik
hastalik oykdisii ile ya da metastatik hastalik i¢in aragtirildiginda
dissemine hastalik ile kargilagilmistir. Hasta sagkalimi biiyiik
olgiide sistemik hastaliZin derecesine baglidir ve genellikle ¢ok
uzun degildir, nadiren bir yildan fazladir.?
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