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Konjonktiva Melanomuna Giincel Yaklasim 1. Bolim:
Klinik Ozellikler, Tan1 ve Histopatoloji

Current Management of Conjunctival Melanoma Part 1: Clinical Features,

Diagnosis and Histopathology

@ irem Kog, ® Hayyam Kiratli

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Okiiler Onkoloji Servisi, Ankara, Tiirkiye

Oz

Konjonktiva melanomu, tiim okiiler melanomlarin yaklagik % 5’ini olusturan nadir bir hastaliktir. De novo olarak meydana gelebilir veya
konjonktiva neviisii ya da primer akkiz melanozisten kéken alabilir. Tani ve tedavi takibinde biyomikroskopik muayene vazgegilmez
olmakla birlikte diger yardimct gériintiileme yontemleri de kullanilmaktadir. Prognostik olarak pek ¢ok klinik ve histopatolojik faktor
bildirilmigtir. Bu derleme konjonktiva melanomunu, klinik bulgular, ayirici tani, tanida kullanilan araglar, evreleme yonleriyle ele
almay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva melanomu, tani, prognoz

Abstract

Conjunctival melanoma is a rare disease which makes up approximately 5% of ocular melanomas. The lesion may occur de novo or
originate from a pre-existing nevus or primary acquired melanosis. Biomicroscopy is of paramount importance in diagnosis and follow-up
of the disease, while other diagnostic modalities serve as supplementary tools. Many clinical and histopathological risk factors have been
reported for prognosis. This review aims to address the clinical findings, differential diagnosis, diagnostic tools, prognostic factors, and

staging of this disease.
Keywords: Conjunctival melanoma, diagnosis, prognosis

Giris

Goziin primer melanomu, orbita, goz kapaklari, konjonktiva
ve uvea (iris, siliyer cisim ve koroid olarak alt boliimlere ayrilir)
olmak tizere goziin dort farkli anatomik yapisinda geligebilir.
Konjonktiva melanomu (KM), okiiler yiizey neoplazisi olarak
kabul edilir ve tiim okiiler melanomlarin %1-7’sini ve beyazlarda
uvea melanomlarinin ise yaklagik onda birini olugturur." Primer
akkiz melanozis (PAM) veya mevcut bir konjonktiva neviistinden
koken alabilen veya de novo olarak meydana gelebilen KM,
normalde konjonktiva epitelinin bazal tabakasinda bulunan

noral krest kokenli melanositlerin malign proliferasyonundan
kaynaklanir.?

KM, histopatoloji, genetik profil ve tedavi agisindan
diger okiiler melanomlardan biiyiik farklilik gosterir ve klinik
uygulamada farkli bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Yine
de, histopatogenez, molekiiler biyoloji ve uzak metastatik
patern gibi biyolojik davransglar agisindan KM, mukozal ve
kutanéz melanomlara biyolojik olarak uvea melanomlarindan
daha benzerdir.” Metastaz paterni KM ve kutandz melanomlarda
genellikle once bolgesel lenf nodlarina yayilim gosterirken,
uvea melanomlarinda ise dncelikle hematojen hepatik metastaz
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goriilmektedir.* KM ve kutanéz melanom arasindaki bir diger
ortak ozellik, epitele dogru go¢ eden noral krest kokenli
melanositlerden koken almalaridir ancak uvea melanom
hiicrelerini olugturan melanositler derin mezodermal dokuya
go¢ ederler.

KM, tedavi edilmedigi takdirde potansiyel olarak gorme
ve yasami tehdit eden bir timérdiir ve 10 yillik mortalite
orant yaklagtk 9%30'dur.’ Tedavi edilmediginde lokal niiks,
uzak konjonktiva tutulumu veya konjonktivanin substantia
propriasinda bulunan kan damarlari veya lenfatiklerin tutulumu
ile bolgesel lenf nodlari tizerinden uzak metastaz geligebilir.'
Tim bunlar goz oniine alindiginda KM tedavisi, hastaliga
dair anlayisimizdaki son gelismeler dogrultusunda uygun bir
yaklagim gerektirmektedir.

Epidemiyoloji

KM hakkindaki mevcut epidemiyolojik veriler, hispanik
olmayan beyazlarda daha sik olmak tizere hastalik insidansinin
milyonda 0,2-0,8 oldugunu géstermektedir ve nadir bir hastalik
olmasina ragmen, ¢ogunlukla ultraviyole radyasyona maruz
kalmaya bagli oldugu diisiiniilen insidansta bir artig egilimi
vardir.’ Elli beg ile altmig beg yag arast orta yagli bireylerde
goriilen bir hastaliktir ve 20 konjonktiva tiimériinden birinden
azinin malign oldugu ¢ocukluk ¢aginda daha da nadirdir. KM
icin cinsiyete gore dagilimda kanitlanmis bir egitsizlik yoktur.

Uciincii basamak merkezlerindeki biiyiik konjonktiva 6rnek
serilerinde, KM eksize edilen tiim konjonktiva tiimérlerinin
%12-25’ini ve eksize edilen tiim melanositik konjonktiva
lezyonlarinin %623-25"ini olusturmaktadir.® Popiilasyona dayali
caligmalarda bildirilen oranlar daha dusiiktiir. Yakin zamanda
Olmsted County, Minnesota’da yapilan bir ¢alismada konjonktiva
tiimorii olan 504 hasta arasinda 6 melanom olgusu oldugu
bildirilmigtir.” Bat: diinyasinda beyazlar arasinda yapilan son
popiilasyon tabanli ¢aligmalarda KM icin bildirilen insidanslar
Tablo 1'de gosterilmektedir.?” 89101112

Klinik Bulgular

KM klinik olarak rengi acik kahverengiden koyu
kahverengiye degisen pigmentasyona sahip, nadiren amelanotik
olan, yiizeyden yiiksek bir makiil, plak, nodiil veya diffiiz
infiltrasyon olarak kendini gosterir (Sekil 1). Tekrarlayan
lezyonlar primer KM'ye kiyasla daha agik renkli olma
egilimindedir.”” Damarlart belirgin olan herhangi bir immobil,
melanositik konjonktiva lezyonu KM'yi diisiindiirmelidir.
KM lerin yaklagik iicte biri cok odakli olabilir.'¥ KM'nin en
stk yerlesim gosterdigi yer limbusa yakin, 6zellikle temporal
peribulber konjonktivadir.® Benign tiimérler ekstrabulber
konjonktiva (forniks ve palpebral konjonktiva) ve karankiilde
nadiren goriiliir, bu nedenle bu alandaki herhangi bir pigmentli
lezyon KM stiphesi uyandirmalidir.

Tablo 1. Bat1 diinyasindaki beyaz irk popiilasyonlarinin dahil edildigi giincel popiilasyon temelli KM calismalari

Calisma grubu Bildirilen insidans orani Ayrmtilar Calisma Konum
popiilasyonu (yil)
Isager ve ark.® Erkekler i¢in: 100.000 kisi-yil Koroid, siliyer cisim ve konjonktiva 1943-1997 Danimarka
basina 0,78 (GA 0,74 ila 0,82), | melanomlari icin stabil insidans, E=K
Kadinlar igin: 0,65
(GA 0,61 ila 0,68)
Larsen® 1.000.000'da 2,12’ye kadar Insidansta zamanla artis, E=K, epibulber > 1960-2012 Danimarka
yitksek (GA 1,23 ila 3,65) ekstrabulber > kariinkiiler, giinese maruz
kalan bélgelerde daha sik
Dalvin ve ark.” 1.000.000’da 1,5 Hasta sayisinin az olmast nedeniyle zaman 1980 -2015 Olmsted County, Minnesota
(GA0,3ila 2,8) ile degisen insidansin analizi miimkiin
olmamistir, E=K
Missotten ve ark.” 100.000’de 0,05 Hollanda'da daha 6nce bildirilen 1950-2002 Hollanda
0,05/100.000 insidansa benzer sonug (Hollanda'daki KM ’lerin %70'1)
Tuomalaa ve ark.'® 1.000.000’da 0,51 Caligma déneminde yasa gore diizeltilmis 1967-2000 Finlandiya
insidans 0,4’ten 0,8’e yiikselmistir. Kutanoz
melanom insidansina benzer artis egrisi
Triay ve ark." Erkeklerde: 1.000.000’da 0,74, | Genel yasa gore diizeltilmis KM insidans 1960-2005 Isveg
Kadinlarda: 1.000.000'da 0,45 yedi kat arti gostermistir (milyonda 0,08
olgudan 0,56 olguya)
Ghazawi ve ark." 1.000.000’da 0,32 olgu (erkekler | Kuzeyden giineye gidildikge insidansta 1992-2010 Kanada
ve kadinlar i¢in sirastyla izlenen artig kutandz melanom literatiirii
1.000.000°da 0,35 ve 0,29) ile uyumludur. Insidans incelenen yillar
stiresince stabil izlenmistir

GA: Giiven arali#1, E: Erkek, K: Kadin, KM: Konjonktiva melanomu
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Sekil 1. Cesitli klinik prezentasyonlarin 6n segment fotograflari. A) Daha sonra
KM oldugu goterilen limbal, vaskiilarize bir melanotik kitle. Ince vaskiilarize
amelanotik taban ve dilate konjonktivay1 besleyici damarlar izlenmektedir. B)
Kitlenin PAM kaynaklt oldugunu diistindiiren yaygin PAM ile ¢evrili biiyiik bir
limbal KM. C) Forniks yerlesimli KM. D) Plika semilunaris ve kariinkiilii tutan
KM

KM: Konjonktiva melanomu, PAM: Primer akkiz melanozis

Ayirict Tani

KM’nin ayirict tanist  konjonktival neviis, konjenital
melanozis, primer veya sekonder akkiz melanozis, uvea
melanomunun ekstraokiiler uzanimi, kutanéz kkenli metastatik
konjonktival melanom gibi konjonktivanin diger melanositik
lezyonlarini, pigmente skuamoz hiicreli karsinom veya papillom,
yag karsinomu ve onkositomay: igerir.”® Axenfeld anomalisi,
piyojenik graniilom, enfekte epitelyal inkliizyon kisti, cerrahi
sonrast hematom, mikozis, maskaroma, argirozis, pinguekiila ve
yabanci cisim gibi ¢egitli melanositik olmayan hastaliklar KM’yi
taklit edebilen diger hastaliklardir. Tiim hastalarda (pediyatrik
olgular dahil), ileri yag, ortalama bazal ¢apin biiyiik olmasi,
tiiméor kalinli§inin arcmasi, kanama, ve kist goriilmemesi
konjonktiva neviisiinden ziyade KM'yi isaret etmektedir.® Bir
intraokiiler tiimor ve konjonktiva epiteli korunmus bir pigmente
konjonktival lezyonun birlikte goriilmesi baglangigta intraokiiler
tiimoriin ekstraokiiler bir uzantisini akla getirmelidir, ¢linkit KM
daha once sklerektomi veya katarakt insizyonu gibi kolaylagtirict
bir yara olmadig: siirece KM sadece en ileri olgularda bulbusu
tutar.'® Ayirict tanida diigiiniilen hastaliklardan PAM  6zel
bir klinik 6neme sahiptir ve asagida ayri bir baglik olarak ele
alinmugtr.

Primer Akkiz Melanozis

PAM, KM’nin benign kargit1 olarak kabul edilir ve KM’lerin
%25-75’inde onciil lezyondur. Atipi izlenen PAM’nin yaklagik
%50’si KM ye ilerler.'” PAM genellikle epibulber konjonktivanin
tek tarafli yamali veya diffiiz yiizeysel pigmentasyonu olarak
ortaya ¢ikar, hastalik seyrinde artma ve azalma izlenebilir (Sekil
2). PAM ile iligkili olmayan KM olgularinin geri kalan: ise

Sekil 2. Alt g6z kapaginin eversiyonu sonrast ézellikle tarsal konjonktivada yaygin
PAM izlenmektedir. Limbal pigmentasyon da izlenmektedir

PAM: Primer akkiz melanozis

mevcut bir neviisten veya de novo olarak gelisir. Konjonktiva
neviislerinin 7 yillik takipte sadece %1’inin KM'ye ilerledigi
bulunmustur.>” Ayrica, displastik neviis sendromu, KM icin
olusturdugu risk veya prognostik degeri bilinmese ve iki
hastalik arasinda dogrudan bir baglant: heniiz belirlenmemis
olsa da, KM igin bagka bir olast predispozan hastaliktir. KM
insidansinda zaman egilimleri hakkinda yapilan ¢aligmalar, KM
lezyonlarinin zaman i¢inde daha diigiik kalinliklarda ve ¢aplarda
tespit edildigini ortaya koymustur. Bu da taninin daha erken
kondugunu diisiindiirmektedir ancak en biiyiik bazal ¢ap1 40
mm ve kalinlig: 15 mm kadar olan biiyiik tiimérler giiniimiizde
hala genis hasta serilerinde rapor edilmektedir.®

Genel olarak, KM, PAM’den yaklasik on yil sonra ortaya
¢tkar ve bu da melanoma doniigiim siireciyle koreledir. Benzer
sekilde, atipi icermeyen PAM hastalarinin atipi iceren PAM
hastalarindan daha gen¢ oldugu bulunmustur, ancak insanlarda
bu iki hastaligin progresyon paterninin benzer olup olmadigi
heniiz belirlenmemistir.'”” PAM’nin atipi icerip icermedigi
histopatolojik olarak ayirt edilebilmektedir; ancak, klinik olarak
KM’nin PAM’den daha olasi oldugunu isaret eden ipuglari
su sekilde tanimlanmigtir: 1 mm’den fazla kalinlik, pigment
eksikligi, besleyici veya intrensek damarlarin varligi, kistler,
kanama, ileri yas ve tarsal yerlegim.®

Bugiin PAM olarak adlandirilan hastaligin terminolojisi
baglangicta prekanserdz melanozisten benign akkiz melanozise,
daha sonra melanoma in situ'ya zaman iginde degisim
gostermistir,’” ve bugiin PAM atipi iceren veya icermeyen
akkiz melanozis olarak kabul edilmektedir.!®!” Bazt merkezler
PAM teriminin yerine konjonktival melanositik intraepitelyal
neoplazm (C-MIN) terimini kullanmaya baglamig ve yatay epitel
tutulumu, melanositik infiltrasyonun dikey derinligi ve hiicresel
atipi derecesine dayanan ek bir histolojik derecelendirme
sistemi  gelistirmislerdir. Bu derecelendirme sisteminde en
diisitk C-MIN skoru olan 0 melanozise kargilik gelir, 1 “hafif
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atipi” igeren PAM’ye, 2 veya 3, “orta derecede atipi” iceren
PAM'ye, 4, “siddetli atipi” iceren PAM’ye karsilik gelmektedir
ve 5 veya lizeri ise KM in situ anlamina gelmektedir.'” Her
iki durumda da, PAM veya C-MIN, klinik olarak lezyonlar
konjonktivanin diiz, genellikle tek tarafli, parcali veya diffiiz,
unifokal veya multifokal, kistik olmayan melanositik lezyonlari
olarak tanimlanir ve genellikle beyaz irkta goriiliir.

Mevcut bilgilere dayanarak, bir zamanlar bu lezyonlar igin
orbita egzenterasyonu ana yaklagim olarak kabul edilirken, simdi
asir1 tedavi olarak kabul edilmektedir.'”® PAM tedavisinde giincel
yaklagim standardizasyondan yoksundur ve yakin izlem, tek
basina veya kriyoterapi ile kombine eksizyon ve mitomisin C,
S-florourasil veya interferon-alfa-2-beta ile topikal kemoterapiyi
icermektedir.”” Yiiksek C-MIN skoruna sahip tiimorlerde tedaviye
baglamadan 6nce yapilacak ek haritalama biyopsileri brakiterapi
ihtiyacini, hastaliZin diizeyini (6zellikle amelanotik hastalikta)
ve lezyon multifokal olabilecegi igin farkli bolgelerdeki atipi
derecesini belirlemeye yardimci olabilir. Bununla birlikte,
KM'de insizyonel ve igne biyopsileri yapilmamalidir ¢iinkii
bu iglemler tiimoér niiksii ve iatrojenik tohumlama ile
iligkilidir.! Konjonktivanin melanositik proliferasyonlarinda
impresyon sitolojisi de (IS) 6nerilmemektedir.2* PAM/C-MIN'ye
yaklagimimiz, miimkiinse total eksizyon ve birka¢ insizyon
biyopsisi ile kombine en az iki tur 2 hafta boyunca giinde 4
kez topikal 90,04 mitomisin C damla ve 2 haftalik tedavisiz
doénemden olugmaktadir ve daha ileri olgularda rezidiiel veya
direngli alanlari hedef almaktadir. Atipi igermeyen PAM’nin
KM'ye doniisme riski %0 iken, atipi iceren PAM’de bu risk
%13 oldugundan ve lezyonun boyutundaki her saatlik artig
KM olasilifini 1,7 kat artrdigindan, atipi igeren PAM ve
yaygin PAM’ye dikkatle yaklagilmalidir.”® Histolojik olarak
atipi igeren PAM’de, epiteloid melanosit sayist arttikca ve
intraepitelyal pagetoid yayilim izlenmesi durumunda melanoma
ilerleme riskinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.'® Ayrica,
PAM'nin klinik diizeyi ilerledikce KM'ye ilerleme riski de
artmaktadir.”

Histopatoloji

KM &zellikle tamamiyla kiigiik polihedral hiicrelerden
meydana geldiginde atipik melanositleri tespit etmek zor
olabilir. KM'nin patolojik tanisi, matiir olmayan ve normal
polaritenin izlenmedigi atipik melanositlerin substantia
propriay! invaze ettiginin goriilmesi ile konur.” KM, su 4 farkli
hiicre tipinin degisen oranlarda birlikte bulunmast ile olusabilir:
kii¢iik polihedral hiicreler, epiteloid hiicreler, balon hiicreleri
ve iZ hiicreleri.”” Histopatolojik olarak neviis yerine melanomu
destekleyen ozellikler, atipi igeren PAM’nin intraepitelyal
bilesenleridir. Bunlar pagetoid biiyiime, substantia propria
invazyonunun lateral kenarini agan intraepitelyal radyal uzanim,
lezyonun tabaninda enflamasyon, mitotik aktivite, normal
polaritenin kaybi ve lezyon tabaninda tirozinaz iiretimidir.'®
KM’nin kesin tanist i¢in substantia proprianin invazyonu sarttir;
ancak hem PAM hem de KM'de atipik melanositler epitel
kavsaginda yerlesebilir ve epitele pagetoid yayilimi gosterebilir;
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burada niikleer pleomorfizm, belirgin niikleolus, atipik mitozlar
ve sitoplazmanin biiyiik olmasi gibi belirgin atipi 6zelliklerinin
goriilmesi KM'yi destekler.'®

Tan1 Araglari

Malignite siiphesi olan tiim konjonktival lezyonlarda
oldugu gibi, KM tanist igin altin standart histopatolojidir.?
Ancak, ayirict tantya yardimer olan bazi adjuvan tani araglari
bulunmaktadir.

a) Biyomikroskopik Kayitlar ve Izlem

Konjonktival melanositik lezyonlar ilk ve sonraki izlemlerde
fotograflanmalt ve klinik haritalama, yayilimin saat dakika
cinsinden degeri ve Damato ve Coupland.” tarafindan
tanimlanan gekilde sematik ¢izimi yapilmalidir. Her izlemde
kapsamli biyomikroskopik muayene yapilmali ve goz kapagi
derisi, eversiyon ile palpebral konjonktiva, forniks konjonktivasi,
tarsal konjonktiva, kariinkiil, plika, punktum, bulber ve bulber
olmayan konjonktivanin difer tiim goriintir boliimlerini
icerecek sekilde tiim konjonktiva yiizeyleri goriintiilenmelidir.
Mevcutsa kornea tutulumuna dikkat edilmelidir. Tiimériin
altta yatan yapilara adheransi, hem ayirici tanida hem de
cerrahi planlamada yol gosterici oldugu igin pamuklu ¢ubuk
kullanilarak test edilmelidir. KM'den siiphelenildiginde tercih
edilen yaklagim, lezyonun total olarak eksize edilmesidir; ancak,
hangi PAM lezyonunun KM'ye doniisecegini klinik olarak
belirlemek miimkiin olmadigindan, PAM lezyonlar: izlenirken
seri fotograflama ve sematik kayitlar ¢ok 6nem arz etmektedir.

b) impresyon Sitolojisi

KM nin de dahil oldugu pigmentli konjonktiva lezyonlarinin
IS hakkinda az saytda caligma bulunmaktadir.**?> Bunlar arasinda
yer alan ve Paridaens ve ark.? tarafindan yapilan calismada 9'u
KM olan 24 hastadan olusan hasta serisinde IS ile histopatoloji
arasinda %74 uyum oldugu bildirilmigtir. KM olgularindan
sekizi IS degerlendirmesi icin uygun goriilmiis ve 8 olgunun
7'sinde IS daha sonra biyopsi ile kanitlanan KM tanisini
dogrulamistir. Yedi atipi iceren PAM olgusunun 4’tine IS ile
dogru tani konmugtur.”” Keijser ve ark.? 182 hastadan alinan
294 yayma ve 157 histoloji 6rnegi ile yaptiklar: ¢aligmalarinda,
konjonktival pigmentli lezyonlarda IS’'nin %85 duyarliliga,
%78 ozgiilliige, %59 pozitif 6ngorii degerine ve %93 negatif
ongorii degerine sahip oldugunu bildirmislerdir. IS'de evre
3 ve 4 olan lezyonlar i¢in hizli eksizyon dnermiglerdir, ancak
evre O lezyonlarin %35’inde (tani igin yetersiz materyal), evre
1 lezyonlarin %G6’sinda (normal konjonktiva hiicreleri) ve evre
2 lezyonlarin %7'sinde (hafif atipi iceren melanositler) IS'den
sonraki 6 ay icinde KM geligmistir. Bu bulgular isiginda, IS
sadece ytizeyel epitel hticrelerini degerlendirdiginden, daha derin
lezyon bilesenlerini degerlendirmediginden ve fir¢a sitolojisi
ile orneklerde morfolojik degisiklikler indiiklenebildiginden,
Amerikan Kanser Ortak Komitesi {American Joint Committee
on Cancer (AJCO)} kilavuzunun giincel veya 8. baskisinda IS
onerilmemektedir.?’
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¢) Dermoskopi

Dermoskopi, ozellikle pigmentli deri lezyonlarinin in
vivo mikroskobik goriintiileme yontemidir. Yakin zamanda
yapilan 147 konjonktiva lezyonunun dermoskopik goriintiileme
ile degerlendirildigi bir c¢aligmada, 8 lezyonun kahverengi
pigmentasyonlu KM oldugu ve yapist olmayan diizensiz dagilim
gosteren noktalardan olusan bir dermoskopik paterne sahip oldugu
bildirilmistir.** KM'nin PAM’den ayiric1 tanisinda, bu serideki
PAM lezyonlarinda noktalar diffiiz dagilima sahipti ve pigmentli
konjonktiva lezyonlarinda episklera ve skleranin tutulmadiginin
bir gostergesi olarak, lezyonun kenarinda pigmentli lezyonun
coklu epitel katlantilari yaptigini gozlemlemiglerdir ve bu
bulguyu “bayrak isareti” olarak tanimlamiglardir.”® Dermoskopi
ve dijital yiizey dermoskopisinin, biyomikroskopi i¢in
tamamlayici goriintiileme yontemi olup olmayacagi, 6rneklem
saysinin diisiik olmasi nedeniyle tartigmalidir.

d) Pompa Sondali Mikroskopi

Pompa sondali mikroskopi (“pump probe microscopy”),
yiiksek spasyal ¢oziiniirliige sahiptir ve farkli melanin tiplerini
ayirt ecmek igin iki renkli bir pals lazer kaynag: kullanir. Wilson
ve ark.”” konjonktival neviis, PAM ve KM’de melanin iceriginin
kalitatif ve kantitatif olarak farklilagtigint gostermislerdir.
Yazarlar, bu goriintiileme yonteminin biyolojik ve fotokimyasal
ozelliklerden  yararlanarak
cerrahi sinirlarin  degerlendirilmesine yardimci olacagini
ileri siirmiiglerdir.”’” Benzer sekilde Robles ve ark.”®, invaziv

niikslerin ~ saptanmasina  ve

pigmentli konjonktival lezyonlarin bu yontemle non-invaziv
esdegerlerinden %92,3 duyarlilik ve %97,5 6zgiilliik ile ayirt
edilebildigini bildirmigtir.?®

e) On Segment Optik Koherens Tomografi (OS-OKT)

On segment optik koherens tomografi, on kamara
anatomisinin ve lezyonun 6n sinirinin gortuntiilenmesi agisindan
ultrason biyomikroskopi (UBM) goriintiilemeden daha iistiindiir,
ancak optik golgeleme nedeniyle daha biiyiik ve pigmentli
tiimorlerin arka tabakalarini gosterememektedir. Yiiksek tarama
derinligi ve aksiyel ¢oziiniirliige sahip olan yiiksek ¢oziintirliiklii
OKT’de, konjonktiva neviisleri ve KM’'de bazal epitel tabakalari
yogun hiperreflektif goriiniir ve KM, neviislerden ¢ogu KM'de
izlenen yogun arka golgelenme ile ayrilir.??

) In Vivo Konfokal Mikroskopi (IVKM)

In vivo konfokal mikroskopi, 1s1tk kaynag: ile ayni noktada
yansimayi kaydeden, yakin kizilotesi lazer kullanan bir on
segment goriintiileme yontemidir. Hastaligin tedavisinde ¢ok
onemli olan derinlik veya kalinlik bilgisini saglamadig: icin
KM de kullanimi siniclidir. [IVKM ile KM'de, uvea melanomunun
ekstraskleral uzantisinda oldugu gibi ¢ekirdekleri belirgin ve
niikleoluslar: biiyiik olan atipik, yiiksek oranda reflektif hiicreler
gosterilebilir. Atipi igeren ve igermeyen PAM’'nin birbirinden
ayrilmasinda yararls olabilir ¢linkii atipi iceren PAM’de epitel
boyunca genis bir dendritik hiicre ag1 ve hiperreflektif graniiller
izlenrken, atipi icermeyen PAM’de bu bulgular bazal tabaka ile
sintrlidir. KM icin bir tani aract olarak IVKM’'nin konjonktiva
malign tiimérlerin tanisinda %100 duyarliliga ve %78 ozgiilliige

sahip oldugu bildirilmistir.’* [VKM’'de malign melanositleri
taklit eden hiperreflektif Langerhans hiicrelerinin bulunmasi
malign konjonktiva tiimérlerinin hatali tanisinin ana nedeni
olarak kabul edilir.*

g) Ultrason Biyomikroskopisi (UBM)

UBM bir tant aract olarak KM’de hastaligin yayilimi
ve kalinligint belirlemek, tiimér sinirlarint goriintiilemek ve
KM'nin intraokiiler invazyonunu veya uvea melanomunun
ekstraokiiler yayilimini diglamak amaciyla kullanilabilir. UBM,
pigmentli konjonktiva lezyonlarinin daha az optik golgeleme
ile daha yiiksek ¢ziiniirlitkte ve OS-OKT’ye kiyasla daha genis
bir alanin goriintiilenmesine olanak saglamasina ragmen, yiiksek
frekansli transdiiserler nedeniyle penetrasyon derinligi hala 4-5
mm ile sinirlidir.

h) Fotoakustik Goriintiileme

In vivo fotoakustik goriintiileme, albino farelerde olusturulan
KM’nin bir hayvan modelinde KM tanisi ve biiyiimenin
izlenmesi icin non-invaziv bir yontem olarak kisa bir siire
once tanimlanmistir.”! Prensip melaninin fotoakustik sinyal
yogunluguna dayanir ve amag fotoakustik tomografi yapmaktir.
Yazarlar fotoakustik sinyalin total ve melanotik tiimér hacmi
ile iyi korelasyon gosterdigi sonucuna varmuglardir’® Ancak
yine de, bu goriintiileme yonteminin deZisen pigmentasyon ve
melanin igerigine sahip tiimorlerle insan gozlerinde farkls klinik
caligmalarda dogrulanmas: gerekir.

i) Metastatik Tarama ve Sistemik Tetkik

KM’nin klinik muayenesinden sonra, derin sklera invazyonu
veya intraokiiler, orbital veya siniis invazyonu siiphesi varsa
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yapilmalidir.”” On kamara acisinin invazyonu gonyoskopi
ile degerlendirilmelidir. UBM, siliyer cisimi iceren bulbusun
on bolimii ve skleranin en 6n kisminin goriintiilenmesinde
yardimcidir. Bowman membrant korneanin daha derin
invazyonuna kargi dogal bir bariyer gorevi goriir. Bu nedenle
cerrahi eksizyon sirasinda membranin intakt kalmasina dikkat
edilmelidir. Nazolakrimal pasaj ve diger gevre dokularin da KM
ile invazyonu pagetoid yayilimi ile miimkiindiir. Konjonktivanin
substantia propriasi, kan damarlar1 ve lenfatikler bakimindan
zengin gevsek bag dokusundan olustugundan, KM metastazi
lenfatik veya hematojen yollarla meydana gelebilir. Lenfatik
metastaz igin primer bolgeler, preaurikiiler, posterior aurikiiler,
submandibular ve servikal lenf nodlarini igeren bag ve boynun

bolgesel drenajini alan lenf nodlaridir.*?

Hematojen yayilim
viicudun hemen hemen her yerinde meydana gelebilir, ancak
uzak hematojen metastaz i¢in en yaygin bolgeler akcigerler,
beyin, karaciger ve kemiklerdir.’>*® Bolgesel lenfatiklerin
tutulumu olmaksizin uzak metastazlar nadir degildir.”’ Bu
nedenle KM'de yillik akcifer grafisi ve kraniyal MRG ile
metastaz izlemi Onerilebilir. KM’nin metastatik tarama
protokolii yilda iki kez, bas ve boyun lenf nodlarinin klinik
muayenesi, karaciger fonksiyon testleri, karaciger ultrasonu,
akciger filmi, ilserasyonlu >2 mm lezyonlar igin sentinel lenf
nodu biyopsisi ve burun kanamasi, epifora, koku duyusunda
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degisiklik ve burun tikanikliginin sorgulanmasindan olugur.*
KM’de pozitron emisyon tomografisi/BT nin (PET/BT) degeri
sinirlidir. Giiniimiizde preoperatif metastaz tarama yontemi
olarak degil ancak segilen hastalarin takibinde veya yeniden
evrelenmesinde yararli bir yontem olarak 6nerilmektedir.

j) Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

KM'de, drenaj lenf nodlarinda bolgesel metastazin uzak
metastazin bir onciisii oldugu kavrami, lenf nodlarinin klinik
tutulumu olmadan uzak metastazin meydana gelebilmesi
nedeniyle kismen yeniden sorgulanmalidir.”** Ancak yine
de, bu olgularda bolgesel lenf nodlarinin mikrometastatik
durumu degerlendirilmelidir. KM'de 10 yillik tahmini
kiimiilatif lenf nodu metastazt insidansi %11-28 arasindadir
ve KM metastaz1 gelisenlerin %45’inde baglangicta lenf

nodlarinda metastaz vardir.>

SLNB yapilmasinin gerekgesi,
hastanin sagkalim acisindan lenf nodu eksizyonundan fayda
gorecegi varsayilarak, belirgin klinik olusmadan 6nce lenfatik
metastazin saptanmasidir. 2008’de Tuomaala ve Kiveld®,
SLNB'yi yapilmast 6nerilen KM'leri belirlemek i¢in bir kilavuz
hazirlamig ve bu kilavuzda >2 mm kalinliga sahip ve limbal
olmayan tiimérlerde SLNB yapilmasint dnermiglerdir. Yazarlarin
onerileri, kalinlig: 2 mm’den fazla olmayan tiimérlerin baglangic
veya sistemik metastazlarinin kiimiilatif insidansinin 10 yilda
%5 ve kalinligi 2 mm’den biiyiik olan tiimorlerde ise 5
yilda yaklagitk %20 oldugu ve limbal tiimorlerin baglangic
veya sistemik metastazlarinin kiimiilatif insidansinin 10 yilda
%10’dan az ve limbal olmayan tiimérlerde ise 5 yilda yaklagik
%20 oldugu bilgisine dayanmaktadir.””> SLNB eksizyonel
cerrahi sirasinda yapilmigtir.”> 2015 yilinda Aziz ve ark.®
SLNB yapilmas: gereken yiiksek riskli klinik ve patolojik
ozellikleri limbal olmayan yerlesim, kalinligin 2 mm’den fazla
olmasi, patoloji iistiinde iilserasyon ve mitotik belirtilerin
birden fazla olmas: seklinde genisletmistir. Histopatolojik olarak
iilserasyon, tiimér iizerindeki epitelin kaybi anlamina gelir
ve hem lenf nodu hem de uzak metastazlarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle kalinlig1 <2 mm olsa bile iilserasyon
gosteren tiimorlerde de SLNB yapilmas: dusiiniilmelidir.
Bazi gruplar intraoperatif SLNB ile lenf nodlarinin daha
iyi goruntiilendigini ileri siirmektedir. Bu bilgiye dayanarak
intraoperatif SLN degerlendirmesi 6nerilir, ancak olas: iatrojenik
timor  disseminasyonundan kaginmak veya yiiksek risk
faktorleri igin ayrintili histopatolojik degerlendirmeye zaman
saglamak amaciyla bagska gruplar tarafindan bu goriise karst
ctkilmakeadir. 7 Pozitif bir SLN tespit edildiginde boyun
diseksiyonu planlanmalidir ve hastaligin derecesine bagli
olarak radyoterapi, kemoterapi, yiiksek doz interferon veya
biyokemoterapi seklinde adjuvan tedaviler 6nerilebilir.”> KM'de
SLNB'nin pozitiflik oran1 %11 ila %16 arasindadir ve bildirilen
yanlis negatiflik orani (6rnegin SLNB ile mikrometastazlarin
diglanmasina ragmen izlem sirasinda nodal metastaz gelisimi)
%8¢ kadar diismektedir. Bununla birlikte, izlem siiresi
agisindan yanlis negatifligin tanimi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir.’’” SLNB’yi destekleyen yakin tarihli bir
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calismada Esmaeli ve ark.’® ardigtk 88 hastanin 31’ine SLNB
yapmig ve SLN sonucunun pozitif olmast ile hastaliksiz sagkalim
arasinda anlamli iligki oldugunu bildirmigtir. Yazarlar SLN
pozitifliginin prognozun giiglii bir belirteci oldugu ve bu
nedenle yiiksek riskli hastalarin siniflandirilmasinda ve adjuvan
tedavi alacak hastalarin belirlenmesinde SLNB’nin yardimct
oldugu sonucuna varmiglardir.’®

Prognoz

Giintimiize kadar yapilan ¢ok sayida popiilasyon bazli veya
klinik ¢aligmada lokal niiks oranlari, 5 yillik ve 10 yillik sagkalim
oranlari, lokal niiks i¢in risk faktorleri ve uzak metastaz icin risk
fakeorleri bildirilmigtir. Cogunlukla son on yilda tanimlanan bu
faktorler klinik ve histopatolojik olarak siniflandirilabilir.

a) Klinik
Lokal niiks oranlari, mortalite oranlar1 ve hastalik
prognozuyla iligkili  klinik  faktoérler  Tablo  2’de

listelenmisgtir,>>%10:14325940414245.444546 Yermig hastanin dahil
edildigi yakin tarihli bir caligmada irisin agik renk olmas: ve
tiimér pigmentasyonunun diisitk olmasi ile iliskilendirilmis ve
tiimér pigmentasyonunun az olmast hem tekli hem ¢ok degiskenli
analizlerde metastaz olusumu ve 6liimle iligkili bulunmugtur.”’
Niiks, ¢ok degiskenli analizde diisiik tiimér pigmentasyonu ile
iligki bulunurken tek degiskenli analizde iligkili bulunmamigtir.?’
Bu bilgi, 177’1 niiks gelisen olgudan olusan toplam 444 KM
olgusunun dahil edildigi biiyiik bir seri ile dogrulanmigtir. Bu
caligmada primer tiimor pigmentasyonunun diisitk olmasi ile
yiiksek niiks orani, niikslerin diisitk pigmentasyonlu olmast,
metastaz ve Olim riskinin yiiksek olmast iligkili bulunmus,
ancak diisitk pigmentasyonlu niikslerin metastaz veya 6liim riski
tagimadigi bildirilmigtir."?

b) Histopatolojik

KM i¢in kotii prognoz ve artmig mortalite ile iligkili
histopatolojik kriterler tiimorle iligkili lenfanjiyogenez varligi,
tiimoriin lenfositik infiltrasyon gostermesi, tiimér kalinliginin
2 mm’den fazla olmasi, yiizey iilserasyonu varligi, invazyon
derinliginin artmasi, cerrahi olarak tamamen ¢ikartilamamast,
mitotik belirti sayisinin 10 yiiksek biiyiitme alaninda 5’ten
fazla olmasi, pagetoid bilyiime paterni ve fokal enflamasyon
izlenmemesidir."” KM’nin kékeninin prognoz tizerinde dogrudan
bir etkisi yoktur, ancak PAM kaynakli KM’lerin tekrarlama
egilimi vardir.”” PAM eksizyonu sonrasi cerrahi sinirlarin
tomiirden temiz olmast durumunda niiks oraninin 5 yilda %26,
15 yilda ise %65 oldugu bildirilmigtir.”

Molekiiler diizeyde, kemokinler ve kemokin reseptorleri,
konjonktiva melanomunu da igeren cesitli malignitelerin
metastatik yayilimi destekleyen potansiyel trofik faktorler
olarak ¢alistlmigeir.®® Kemokin reseptorleri CXCR4 ve CCR10
icin immiinreaktivite skorlarinin, melanositik konjonktiva
lezyonlarinin KM'ye ilerlemesi ile iliskili oldugu ve neviisle
melanom arasinda anlamli farkliliklar oldugu ve CXCR4
upregiilasyonunun KM'nin metastatik potansiyeli ile iligkili
oldugu gosterilmistir.®
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Evreleme

KM'yi klinik ve histopatolojik olarak siniflandirmak igin,
birka¢ on yil once kutandz melanomun Clark-McGovern
sintflandirmast  kismi  bagart ve belirli  kisithiliklar ile
uyarlanmustir, ¢linkii 6zellikle konjonktiva deriden farkls olarak
papiller dermisten yoksundur ve lezyonun dikey bilyiimesi
diizgiin bir sekilde degerlendirilememektedir. Makroskopik
diizeyde hastalik fokal/nodiiler veya difftiz/yaygin olarak

siniflandirilabilir. PAM ile birlikte olmayan KM'nin aksine,
PAM ile birlikte goriillen KM’de ¢ogunlukla melanositik atipi
ve palpebral konjonktiva tutulumu gibi metastaz icin diger risk
faktorleri mevcuttur; bu nedenle PAM ile birlikeelik gosteren ve
gostermeyen KM ayri ayri siniflandirilmalidir.

KM igin en giincel AJCC Tiumér (T), Nod (N), Metastaz
(M) evrelemesi tiimér yeri ve boyutuna (T), lenf nodu durumuna
(N) ve metastaz varlifina (M) gore bir evreleme yapilmasina
olanak saglamaktadir (Tablo 3).* Bu evreleme sisteminde, T

Tablo 3. KM icin 8. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) Smuflamasina gére TNM tanumlars®®

Klinik tiimor kategorisi (¢) Klinik tiimor kriterleri

X Primer tiimér degerlendirilemiyor

TO Primer tiimér bulgusu yok

T1 Bulber konjonktiva tiimorii

Tla <1 kadran

T1b 21 ila <2 kadran

Tlc >2 ila <3 kadran

Tld >3 kadran

T2 Bulber olmayan (forniks, palpebral, tarsal) konjonktiva tiimérii ve kartinkiilii tutan timér

T2a Bulber olmayan konjonktivanin <1 kadranini tutan tiimér, kariinkiil tutulumu yok

T2b Bulber olmayan konjonktivanin >1 kadranini tutan tiimér, kariinkiil tutulumu yok

T2c Bulber olmayan konjonktivanin <1 kadranini tutan tiimér, kariinkiil cutulumu var

T2d Bulber olmayan konjonktivanin >1 kadranini tutan tiimér, kariinkiil tutulumu var

T3 Lokal invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikte tiimér

T3a Bulbus

T3b Goz kapagi

T3c Orbita

T3d Nazolakrimal kanal ve/veya lakrimal kese ve/veya paranazal siniisler

T4 Santral sinir sistemi invazyonu gosteren herhangi bir biiyiiklikte tiimor

N kategorisi N kriterleri

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor

NO Rejyonel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

M kategorisi M kriterleri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Patolojik tiimor kategorisi (p) Patolojik tiimor kriterleri

X Primer tiim6r degerlendirilemiyor

TO Primer tiimér bulgusu yok

Tis Konjonktiva epiteli ile sinirlt melanom

T1 Bulber konjonktiva tiimorii

Tla Kalinlig1 2,0 mm’den fazla olmayan substantia propria invazyonu gériilen bulber konjonktiva tiimérii
T1b Kalinlig1 2,0 mm’den fazla olan substantia propria invazyonu goriilen bulber konjonktiva tiimérii
T2 Bulber olmayan (forniks, palpebral, tarsal) konjonktiva tiimérii ve kariinkiilii tutan timér

T2a Kalinlig1 2,0 mm’den fazla olmayan substantia proptia invazyonu goriilen bulber olmayan konjonktiva tiimérii
T2b Kalinligi 2,0 mm’den fazla olan substantia propria invazyonu goriilen bulber olmayan konjonktiva tiimérii
T3 Lokal invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikte tiimér

T3a Bulbus

T3b Goz kapagt

T3c Orbita

T3d Nazolakrimal kanal ve/veya lakrimal kese ve/veya paranazal siniisler

T4 Paranazal siniislerin ve/veya merkezi sinir sistem invazyonu gosteren herhangi bir biiyiikliikte tiimor
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evresinin diisiitk olmasi, daha az yayilimin ile koreledir. AJCC
7. TNM evrelemesine gore, KM'de sagkalim lokal niiks, lenf
nodu metastazi ve 6liim ile koreledir ve T1 tiimérlerin T2 ve T3
hastaliktan daha az risk olusturdugu bulunmusgtur.* Karunkiiler
tiimorlerin diger bulber olmayan tiimorlerden ayrilmas: ve
melanom in situ anlamina gelen Tis teriminin kullanimi ilk
olarak 7. TNM evrelemesinde baglamigtir ve giincel 8. siiriimde
ise gelistirilmistir. Yapilan giincellemeler Tis ile ilgili patolojik
tani, patolojik evrelemede substantia propria invazyonun igin
2 mm derinlik esiginin belitlenmesi ve biyopsi kriterlerinden
NO kategorisinin ¢ikarilmast yer almaktadir.” Ayrica PAM
teriminin klinik olarak da kullanilmas: ve altta yatan siirecin,
melanoz veya melanositoz olsun, hastaliZin yayilimi ile birlikte
patolojik olarak raporlanmast 6nerilmektedir.?’

KM’nin 8. AJCC evrelemesi, 288 hastanin 288 goziinii
iceren genis olcekli, cok merkezli uluslararasi bir caligma ile
stnanmugtir. Caligmada ¢T2 ve ¢T3 tiimorlerin ¢T'1’e gore ve pT2
ve pT3 tiimérlerin ise pT1’e gore daha yiiksek mortalite oranina
sahip oldugu dogrulamigtir.”® Ayrica tiimor kalinligy, tilserasyon
ve tlimér invazyonunun mortalite i¢in bagimsiz risk fakeorleri
oldugu ancak kariinkiil veya plika tutulumu ise bagimsiz risk
faktorler olmadig bildirilmigtir.”® Bu kadar nadir bir kanser
icin genis bir kohorta sahip olmasina ragmen, bu ¢aligmada alt
grup analizleri yapilmamugtir ve metastazin mortaliteye esdeZer
oldugu varsayilmistir. Esmaeli®! tlimor kalinligs ve iilserasyon
gibi patolojik faktorlerin prognostik belirtegler oldugunun
altnt ¢izmis ve bu faktorlerin AJCC evrelemesine dahil
edilmesini 6nermigtir. Tiimor kalinliginin mortalite tizerindeki
kesin etkisini incelemek igin pTla, pTlb, pT2a ve pT2b’nin
kiimiilatif mortalitelerinin ayrintli bir alt grup analizinin
yapilmast da dnerilmistir.’! Diger caligmalarda, pozitif SLNB’nin
bir prognostik faktor olarak gelecekte AJCC evrelemesine
dahil edilecek fakedrler arasina eklenebilecegi belirtilmigtir.%4
Tiimoriin bulber yerlesimli olup olmadifi veya kariinkiiler
yerlesimli olup olmadigindan ziyade tiimér kalinlig: ve histolojik
iilserasyonun, nodal metastaz, uzak metastaz ve melanoma
bagli 6lim igin en giiglii belirtegler oldugu bildirilmigtir.’®
Bu kismen, T kategorisinin klinik ve patolojik siniflandirmasi
arasindaki tutarsizliktan kaynaklanmaktadir ¢iinkii Tis T1,
T2 ve hatta T3 olmak tizere ¢ok cesitli klinik T kategorisine
girebilmektedir.’® Bu sorun, Tis lezyonlari metastaz analizinden
¢ikartarak ¢oziilmektedir. Tis lezyonlarin uzak metastazlara veya
oliime neden olmast beklenmediginden, bu sayede kalinlik ve
tilserasyonun etkilerini tam olarak degerlendirmek miimkiin
olmaktadir.’® Sonug olarak, kutandz melanoma benzer sekilde,
tiimor kalinligi ve {ilserasyonun, gelecekte AJCC evrelemesine
daha belirgin bir sekilde dahil edilmesi olasidur.

Sonug

KM nadir goriilen bir hastalik olarak kabul edilmesine
ragmen, genel sagkalim {izerinde ciddi bir etkisi olabilir.
Ozellikle bazi hasta serilerinde insidansinin artis egilimi
gosterdigi bildirilmektedir. Hastaligin tanisinda, ek bulgularinin
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belirlenmesinde ve izleminde biyomikroskopi vazgecilmez
iken, diger goriintiileme yontemleri yardimcr araglar olarak
kullanilabilmektedir ancak bu yontemlerin kendi kisitliliklar

bulunmaktadir. Literatiirde onerilen endikasyonlar icin

metastatik testler ve SLNB yapilmalidir. Genel sagkalim i¢in
daha kesin gostergeler olusturacak yeni prognostik faktorler
tanimlandiindan evreleme sistemi hala gelistirilmeye devam
etmektedir.
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