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Okiiler Yiizey Neoplazilerinde
Mitomisin C Kullanimina Bagh
Komplikasyonlar

Complications Associated with
Mitomycin C Use in Ocular Surface Neoplasia

OZET Amag: Okiiler yiizey neoplazili hastalarda topikal mitomisin C kullanimina bagh komplikas-
yonlar1 degerlendirmek. Gereg ve Yéntemler: Konjonktivanin intraepitelyal neoplazisi veya yas-
s1 hiicreli karsinomas: tanist ile takip edilen ve topikal mitomisin C tedavisi uygulanan 15 olgunun
15 gozt déhil edildi. Topikal kemoterapi lezyonun genis oldugu, skleral invazyon gésteren veya
patolojide sinirlarin salimliginin gosterilemedigi olgular ve niiks olgularda %0.04'lik mitomisin C
ginde 4 defa 1 damla olarak uygulandi. Yogun epitel defekti gelisimi halinde tedaviye ara verilip,
diizelmesini takiben devam edildi. Lakrimal drenaj sistemi yakinmalar1 gelisen hastalara lakrimal
sistem lavaji, floresein kaybolma testi ve/veya lakrimal sintigrafi uygulandi. Bulgular: Onbes olgu-
nun 5 (%33.3)'inde hi¢bir komplikasyonla karsilagilmadi. Epitel defekti 8 (%53) hastada goriildii
ve en sik olarak karsilagilan tedavi komplikasyonu idi. Ug (%20) hastada tedaviden yaklasik 4 haf-
ta sonrasinda epifora gelisti. Punktum stenozu gelisen ve sulanma sikayeti olan bir hastaya punk-
tum dilatasyonu ve lavaj yapildiktan sonra sikayetleri kayboldu. Diger bir hastada lavaj esnasinda
inferior kanalikiil seviyesinden téim sivinin geriye geldigi gozlendi. Sondalama esnasinda iki adet
farkli membrano6z yapidan gegilerek agilma saglandi ve hastanin sulanma yakinmas geriledi. Bas-
ka bir hastada ise tedaviden 2 ay sonra ortak kanalikiilde tikaniklik saptandi. Hastanin sulanma
sikayetlerinin hafif olmasi ve hastanin kanalikiil tikanikligina y6nelik bir girisimi kabul etmeme-
si nedeni ile ek bir yaklasimda bulunulmadi. Sonug: Konjonktivanin epitelyal tiimérlerinin teda-
visinde topikal mitomisin C kullanimi basit girisimlerle tedavi edilebilen, nadir ve hafif
komplikasyonlara yol acan bir yaklagimdir.

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik tedavi, komplikasyon, konjonktiva, lakrimal sistem tikaniklig1

ABSTRACT Objective: To determine the complications associated with mitomycin C in the treat-
ment of ocular surface neoplasia. Material and Methods: Fifteen eyes of fifteen patients diagnosed
with either conjunctival intraepithelial neoplasia or squamous cell carcinoma treated with mitom-
yocin C were taken into consideration. Patients with large lesions, with lesions showing scleral in-
vasion, with lesions without identifiable tumor free border on pathologic examination and those
with recurrence were treated with 0.04% topical mitomycin C chemotherapy four times a day.
When extensive epithelial defect developed, treatment was stopped; with recovery, the treatment
continued. Lacrimal system irrigation, flourescein clearance test and/or lacrimal scintigraphy we-
re performed on patients complaining of lacrimal drainage system complaints. Results: Five of the
15 (33.3%) patients developed no complications. Epithelial defect was noticed in 8 (53%) patients
and it was the most common complication. Three (20%) patients developed epiphora approxima-
tely after 4 weeks of topical mitomycin C. One patient developed punctum stenosis and, the com-
plaints disappeared after punctum dilatation and irrigation. In another patient, regurgitation of
irrigation solution was noticed at the level of inferior canaliculus. During probing, two membra-
nous structures were opened and the patient’s complaint disappeared. Common canalicular obs-
truction was noticed in another patient 2 months after the treatment. No treatment was instituted
as the patient's epiphora was mild and she refused to receive any treatment. Conclusion: Topical
mitomycin C treatment for conjuctival epithelial tumors leads to few, mild complications that co-
uld be managed with simple procedures.

Key Words: Antineoplastic agents, complications, conjunctiva, lacrimal system obstruction
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ftalmolojide antineoplastik ajanlar pterji-
Oum rekiirrensini 6nlemede ve glokom cer-

rahilerinde ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonrasinda kullanmigtir.® Topikal antineoplastik-
ler son yillarda konjonktiva neoplazilerinin teda-
visinde gittik¢e artan siklikta kullanilmaktadir.*
Mitomisin C (MCC) Streptomyces caespitosus dan
elde edilen DNA alkilleyici kemoterapétik bir ajan-
dir> Primer tiimorlerde ve niikslerin tedavisinde
ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasinda kullani-
mu tariflenmigtir.! Konjonktivanin intraepitelyal
neoplazi (IEN) tedavisinde MMC'yi ilk uygulayan
1994 yilinda Frucht-Pery ve ark. olmustur.®” Ayri-
ca atipili primer akkiz melanoma ve konjonktiva
malign melanomu tedavisinde de etkili oldugu gos-
terilmigtir.31% Alt1 saat kadranindan kii¢iik tiimor-
lerde kozmetik problem olusturmamasi ve diisiik
niiks oranlar1 nedeni ile cerrahiye alternatif olugtu-
rabilecegi soylenmektedir." Biiyiik tiimérlerde cer-
rahi 6ncesi tiimor hacmini azaltmada da etkilidir.

Sistemik kullanimi toksisitesi ve hizli hepatik
metabolizma nedeni ile sinirlidir.”? Kullanim siire-
si arttikca yan etkilerin arttig1 ve hasta toleransi-
nin azaldigr goriilmiistiir. Topikal MMC tedavisi
sonrasinda korneal komplikasyonlarin sik oldugu
bildirilmektedir.” Kargilagilan diger bir komplikas-
yon nazolakrimal sistemin degisik diizeylerinde t1-
kaniklik olusmasidir. Tikaniklik siklikla punktum
ve kanalikiil diizeyindedir.®'*'> Nadir olarak daha
alt yollarda da goriilebilmektedir. Bu ¢aligmada to-
pikal MMC tedavisi uygulanan konjonktiva IEN ve
yassi hiicreli karsinoma (YHK) tanili 15 hastada
kargilagilan komplikasyonlarin sunulmasi amaglan-
mistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Galigmaya, [zmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Okiiloplasti biriminde konjonktivanin IEN
veya YHK tanisi ile takip edilen ve topikal MMC
tedavisi uygulanan 15 olgunun 15 gozii dahil edil-
di.

Topikal kemoterapi lezyonun genis oldugu,
skleral invazyon gosteren veya patolojide sinirlarin
salimliginin gosterilemedigi olgular ve niiks olgu-
larda uygulandi. Bolgesel uygulamada lezyon eksi-

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2009;18(3)

Seyda ATABAY YILDIZ ve ark.

ze edildikten sonra 0.3 mg/mL’lik MMC emdiril-
mis sponglar ilgili bolgede 3 dakika bekletildi. Da-
ha sonra serum fizyolojik ile irrige edildi. Topikal
uygulama ise %0.04’litk MMC giinde 4 defa 1 dam-
la olarak uygulandi. Tedavi 7 giin devam edilip 7
glin ara verilen (prezervansiz suni goz yasit damla-
s1 esliginde) sikluslar olarak diizenlendi. Haftalik
kontrollerle 2-7 kiir arasinda degisen siklus seklin-
de uygulandi. Yogun epitel defekti gelisimi halin-
de tedaviye ara verilip, diizelmesini takiben devam
edildi. Lakrimal drenaj sistemi yakinmalar: gelisen
hastalara floresein kaybolma testi ve/veya lakrimal
sintigrafi ve lakrimal sistem lavaji uygulandi.

Olgular ameliyat ve diger tedavi uygulamalari
sonucunda 6nce haftalik ardindan uygun araliklar-
la yakindan takip edildi.

I BULGULAR

OLGULARIN OZELLIiKLERI

Calismaya 15 olgunun 15 gozii dahil edildi. Onbes
lezyonun 7 (%46.7)’s1 IEN, 6 (%40 )’s1 primer YHK,
2 (%13.3)’si nitks YHK hiicre tipindeydi. Olgularin
12’si kadin, 3’1t erkekti. Olgularin yas ortalamasi 66
(sinirlar; 25-89) yil idi.

Hastalarda 8 (%53.3) olguda nazal limbus, 5
(%33.3) olguda temporal limbus, 1 (%6.7) olguda
alt limbus ve 1 olguda (%6.7) iist limbus esas yerle-
sim alaniyda.

TEDAVI YONTEMLERI

IEN tanisiyla eksizyonel biyopsi ve kriyoterapi uy-
gulanan 5 hasta ile dig merkezlerde eksizyon sonra-
s1 IEN tanis1 alan ve cerrahi sinirlarin belli olmadig
2 hastaya ameliyat sonrasinda topikal MMC teda-
visi verildi (Resim 1).

Lezyonun genisligin fazla oldugu ve korneal
tutulum gosteren YHK tanili bir olguya lezyon ek-
size edildikten sonra 0.3 mg/mL’lik intraoperatif
olarak MMC uygulandi. Skleral tutulum izlenen ¢
olguya sklerektomi ve ameliyat sonrasinda 3 kiir
MMC uyguland: (Resim 2).

Lezyonun genis korneal tutulum gostermesi
nedeni ile eksizyonun miimkiin olmadig: bir YHK
olgusuna 3 kiir seklinde MMC tedavisi uygulanda.
Kitle eksizyonu dis merkezlerde yapildiktan son-
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RESIM 1: Sag resimde eksizyon oncesi lissamin yesili ile lezyonun boyanmasi ve epitel tutulum alanlari izleniyor. Sol resimde; eksizyonel biyopsi, kriyoterapi

ve topikal MMC tedavisinden 11 ay sonraki 6n segment fotografi izleniyor.

RESIM 2: Sagda: YHK hastasinin kitle eksizyonu ve amniyon membran transplantasyonu sonrasi 1. haftadaki fotografi; santralde adacik seklinde epitelyal tu-
tulum izleniyor (ok ile gdsterilen). Solda: Ayni hastanin 3 kiir MMC tedavisi sonrasi epitel tutulumunun geriledigi gsteren én segment fotografi izleniyor.

ra niiks gelismesi tizerine klinigimize gonderilen
bir hastaya ise 3 kiir MMC tedavisi uyguland.
Niiks lezyon gelistiren YHK olgusuna eksizyonel
biyopsi, kriyoterapi ve 7 kiir MMC tedavisi uygu-
lanirken, epitelyal niiks olarak degerlendirilen di-
ger YHK niiks olgusuna ise 2 kiir MMC tedavisi
uygulandi.

Ortalama izlem siiresi tiim hastalarda 20.1 (s1-
nirlar; 5-60) ay idi.
TEDAVi KOMPLIKASYONLARI

Onbes olgunun 5’inde (%33.3) hi¢bir komplikas-
yonla karsilagilmad: (Tablo 1). Epitel defekti 8
(%53) hastada gortildii ve en sik olarak karsilagilan

184

TABLO 1: Hastalarda tedavi sonrasi karsilasilan
komplikasyonlar.

Komplikasyonlar n %

Epitel defekti 7 46.6
Epitel defekti +Kanalikil tikanikligi 1 6.6
Punktum stenozu 2 11.1
Yok 5 33.3
Toplam 15 100

tedavi komplikasyonu idi. Epitel defektleri genelde
2. kiir MMC tedavisi esnasinda gozlendi. Topikal
kemoterapi kesilip 1 hafta suni géz yas1 damlas1 4 x

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2009;18(3)
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1 kullanarak tiim epitel defekti gelisen olgularda
gerileme kaydedildi.

MMC tedavisi sonrasinda 3 (%20) hastada te-
daviden yaklagik 1 ay sonrasinda epifora gelisti.
Tiim hastalarda floresein kaybolma zamaninda ar-
tis izlendi. MMC tedavisi 6ncesinde bir hastaya
dakriosintigrafi yapildi ve MMC tedavisi sonrasin-
da yapilan dakriosintigrafi ile karsilastirildiginda
tedavi alan goz tarafinda drenajda gecikme saptan-
di. Tedavi kesilmesini takiben 2. ayda sulanma gika-
yetinin devam etmesi lizerine yapilan lavajin kapal
oldugu goriildii. Tekrarlanan sintigrafisinde tedavi
uygulanan g6z tarafinda drenajin olmadig: goriildil
(Sekil 1). Lakrimal kanal tikanikliginin ortak kana-
likiil diizeyinde oldugu disiiniildii. Hastanin sulan-
ma sikadyetlerinin hafif olmasi ve hastanin
kanalikiil tikanikligina yonelik bir girisimi kabul
etmemesi nedeni ile ek bir yaklasimda bulunulma-
du.

Diger bir hastada MMC tedavisi sonrasinda su-
lanma sikayeti gelismesi iizerine yapilan dakriosin-
tigrafide buruna drenaj olmadigy gorildi. Alt
punktum stenoze iken, tist punktum agik olarak iz-
lendi (Resim 3). Hastaya yapilan sondalama inferi-
or kanalikiil seviyesinde 2 adet membran gegilerek
lavaj tamamlandi. Yapilan lavaj ile membranlarin
acilmasi sonrasinda hastanin sulanma sikdyeti geri-
ledi. ince membran ve punktum stenozu gelisen,
sulanma sikéyeti olan ti¢lincii bir hastaya punktum

dilatasyonu ve lavaj yapildiktan sonra sikayetleri
kayboldu.

..-l .u-l --l --i -pl
A o o -
q A
1+ o A

SEKIL 1: intraepitelyal neoplazi hastasinin dakriosintigrafisi.

(soldaki resim) MMC kullanimi sonrasi ¢ekilen sintigrafi: Cekim kalitesi ¢ok iyi olma-
makla birlikte sa§da buruna pasaj olmadigi izleniyor.

(sagdaki resim) MMC tedavisi kesildikten sonra ¢ekilen sintigrafi: Sagda nasolakrimal
kanal diizeyinde tikanikligin devam etmekte oldugu gériliyor.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2009;18(3)
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RESIM 3: intraepitelyal neoplazi hastasinin 2 kiir MMC tedavisi sonrasinda
punktum stenozu izleniyor.

I TARTISMA VE SONUC

Okiiler yiizey neoplazilerinin tedavisinde cerrahi
eksizyon, lameller keratektomi, sklerektomi, kri-
yoterapi, antineoplastik ajan kullanimi gibi ¢esitli
tedavi modaliteleri rapor edilmigtir.! Kemoterapo-
tik ajanlar cerrahinin komplikasyonlarinin ve tii-
mor rekiirrensinin azaltilmasinda kullanilmaya
baslanan diger tedavi yontemleridir.” Caligmamiza
konjonktivanin IEN ve YHK tanisi alan topikal
MMC tedavisi uygunan 15 olgu dahil edilmistir.
Olgularin  %46.7’sini IEN, %40'in1 YHK ve
%13.3’inii nitks YHK olusturmustur.

Frucht-Pery ve ark. topikal MMC’yi %0.02 ve
900.04 oranlarinda 4 hafta boyunca giinde 4 defa
olacak sekilde kullanmiglardir.” Bazi aragtirmacilar
tedavinin yan etkilerinden sakinmak i¢in 1-2 teda-
vi haftasindan sonra birkag hafta ilagsiz donemle
takip etmeyi savunmaktadirlar.” Pinnita ve ark. bir
caligmalarinda %0.002’lik topikal MMC damlay1
araliksiz olarak ortalama 5.4 hafta primer ve niiks
tiimorlerin tedavisinde kullanmis ve yiiksek doz-
larda elde edilen etkilere ulastiklarini, bu yontemin
yliksek doz uygulanan aralikli tedaviye alternatif
olusturabilecegini rapor etmislerdir.'® Ayrica kitle
eksizyonundan sonra intraoperatif MMC uygula-
mast hastalarin ileri yag grubunda olmas: ve topikal
MMC uygulamasinin yakin takipler gerektirmesi
nedeni ile topikal tedaviye alternatif olabilecegi bil-
dirilmektedir.!” Biz ¢aligmamizda %0.04 dozunda-
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ki MMC damlay1 giinde 4 defa birer damla olacak
sekilde kullandik. Bir haftalik tedavi siiresini taki-
ben bir hafta prezarvan madde icermeyen suni goz
yast kullanimi uygulandi. Lezyonun genisligin faz-
la oldugu ve korneal tutulum gosteren bir olguya
lezyon eksize edildikten sonra 0.3 mg/mlL’lik intra-
operatif olarak MMC uygulandi.

Topikal kemoterapi uygulanan hastalarda sik
goriilen yan etkiler batma, sulanma, blefarospazm,
konjonktival hiperemi ve punktat epitelyal kerato-
patidir. Daha az rastlanilan yan etkiler limbal kok
hiicre hasari, katarakt, dermatit ve diskiform kera-
titdir.8111418  Pinnita ve ark., ¢aligmalarinda
900.002’lik topikal MMC kullaniminda yan etkile-
rin daha az oldugunu savunmuslardir.'® Matthew
ve Wilson, hastalarinda %0.02’lik MMC damlay1
araliksiz 10-22 giin kullanmislar ve benzer yan et-
kiler ile kargilagmiglardir.'? Biz hastalarimizda en
sik olarak batma sikayeti ile kargilagtik. Bunun se-
bebini punktat epitelyal keratopati olarak saptadik
ve birkag¢ hafta MMC tedavisine ara verilerek ve
prezervansiz suni goz yasi damlalar: kullanarak ke-
ratopati de gerileme sagladik.

Tanimlanan yan etkilerden bir digeri de nazo-
lakrimal sistem tizerinedir. Yapilan ¢aligmalarda to-
pikal MMC tedavisinden yaklagik 1 ay sonra
toksoallerjik bir reaksiyonla alt kanalikiilde stenoz
gelistigi gosterilmigtir.’*'* Topikal MMC uygula-
masini takiben nazolakrimal sistemde fibrozis, ste-
noz ve epiforaya neden olan inflamatuar yanit
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni MMC'nin proli-
ferasyonu 6nlemesi ve fibroblast sentezini arttir-
mas1 seklinde agiklanmigtir.’*!® Kopp ve ark.
konjonktival neoplazi nedeni ile topikal %0.04’lik
MMC tedavisi uyguladiklari 14 hastanin 9'unda te-
daviden 1 ay sonra epifora ile karsilastiklarini ve bu
hastalardan 3’tiinde punktum stenozu izlendigi bil-
dirmiglerdir.” Billing ve ark., topikal MMC tedavi-
sinden 1 ay sonra epifora gelisen bir hastada
punktal-kanalikiiler stenoz gelistigini g6zlemle-
miglerdir." Yiiz okiiler yiizey kanserli goz tizerin-
de yapilan bir caligmada punktum stenozuna bagh
epifora %12 oraninda goriiliirken, %2 hastada na-
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zolakrimal kanalin daha alt kisimlarinda tikaniklik
nedeni ile inat¢1 epifora ile kargilagilmigtir.® Calig-
mamizda MMC tedavisi sonrasinda 3 (%20) hasta-
da tedaviden yaklasik 1 ay sonra epifora gelisti.
Punktum stenozu gelisen ve sulanma sikayeti olan
bir hastaya punktum dilatasyonu ve lavaj yapildik-
tan sonra sikayetleri kayboldu. Diger bir hastada
inferior kanalikiil seviyesinde 2 adet membran iz-
lendi. Sondalama ile membranlarda agilma saglan-
d1 ve hastanin sulanma yakinmasi geriledi. Bagka
bir hastada ise tedaviden 2 ay sonra ortak kanali-
kiilde tikaniklik saptandi. Hastanin sulanma sika-
yetlerinin hafif olmasi ve hastanin kanalikiil
tikanikligina yonelik bir girisimi kabul etmemesi
nedeni ile ek bir yaklasimda bulunulmadi.

Baz1 yazarlar topikal MMC uygulamasinin lak-
rimal sisteme olan etkilerinden korunmak igin
punktum tikaglar1 uygulanmasimi 6nermislerdir.’>
Ancak literatiirde punktum tikaci kullanimi ile bu
yan etkilerin azaldigini gosteren veri izlenmemis-
tir. Bu ¢alismada topikal MMC tedavisi uyguladi-
gimiz hastalarin %20’sinde epifora ile karsilagilmas,
basit sondalama ve lavaj ile olgularin 2/3’tinde ya-
kinmalarinin geriledigi goriilmiistiir. Bu sonuglar
nazolakrimal sistem {izerine gelisebilecek problem-
lerin 6nlenmesi amaciyla MMC uygulanmasi 6n-
cesinde punktum tikac: kullaniminin teorik olarak
avantajl goriilmekle birlikte rutin kullanimda ge-
rekli olmayabilecegine isaret etmektedir.

Konjonktiva epitelyal tiimoérlerinin MMC ile
tedavisinde komplikasyonlarinin incelendigi bu ¢a-
lismada en sik goriilen komplikasyon olarak epitel
defekti saptanmistir. Az rastlanan diger bir yan et-
kisi ise kanalikiiler sistemin degisik diizeylerinde
tikanmklik olarak gorilmistiir. Uyguladigimiz
MMC tedavi prosediirii konjonktiva epitelyal tii-
morlerin tedavisinde etkili olurken ciddi kompli-
kasyonlarla kargilagilmamistir. Giintimiizde okiiler
ylizey neoplazilerinin tedavisinde etkin bir yeri
olan MMC kullaniminin yan etkilerde bagimsiz ol-
madig1, ancak aralikli uygulama ve uygun tedavi
yaklagimlariyla ciddi soruna yol agmadan ¢oziim-
lenebilecek nitelikte olduklar1 gériilmektedir.
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