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Okiiler Yiizey Skuamoz Hiicre

Neoplazilerinin Tedavisinde
Interferon Alfa-2b Tedavisi

Topical Interferon Alfa-2b for Management of
Ocular Surface Squamous Neoplasia

OZET Amag: Okiiler yiizey skuamoz hiicre neoplazileri (OYSHN)'nin tedavisinde interferon alfa-
2b’nin (IFN-a-2b) etkinliginin ve giivenilirli§inin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yéntemler: Klinik
ve/veya histopatolojik olarak OYSHN tanisi alan ve tedavisinde IFN-a-2b kullanilan 15 hastanin de-
mografik verileri, OYSHN gelisimi icin risk faktorleri ve varsa daha 6nce uygulanan tedaviler not
edilmigtir. Tiim hastalar “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” evreleme sistemine gore
evrelendirilmistir. Topikal tedavide 1 milyon IU/mL, subkonjonktival enjeksiyon igin ise 3 milyon
1U/0,5 mL IFN-a-2b soliisyonu kullanilmigtir. On bir hastaya topikal ve subkonjonktival enjeksiyon
seklinde IFN-a-2b tedavisi verilirken, dort hastaya cerrahi ile kombine IFN-a-2b tedavisi verilmis-
tir. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 64,53+10,14 (50-82 y1l aras1) idi. AJCC simiflamasina gére has-
talarin ikisi T1, 12’si T3 ve biri T4 evresinde idi. Ug hastada dis merkezlerde uygulanmis cerrahi (bir
hastada iki kez, iki hastada birer kez) 6ykiisti mevcut idi. Hastalarin 11’ine topikal ve subkonjonkti-
val enjeksiyon seklinde IFN-o-2b tedavisi uygulanirken, dort hastaya cerrahi ile kombine tedavi ve-
rildi. Tek bagina IFN-a-2b tedavisi uygulanan 11 (%100) hastanin tiimiinde ortalama 5,36+2,61 (3-12
arast) ayda ortalama 4,50+2,67 (1-8 aras1) enjeksiyon sonrasinda lezyon ortadan kayboldu ve tam kiir
saglandi. Eksizyonel cerrahi 6ncesi IFN-a-2b tedavisi verilen dort hastanin tigiinde tam kiir saglandi.
Ancak daha 6nce bagka merkezlerde iki kez eksizyon 6ykiisii bulunan skuaméz hiicreli karsinomlu
bir hastada glob invazyonu gelisti. Hastalar ortalama 28,60+15,82 (13-57) ay boyunca takip edildi ve
higbirinde tedaviye bagh allerjik veya toksik reaksiyon izlenmedi. Sonug: Topikal ve subkonjonkti-
val IFN-o-2b tedavisi, OYSHN tedavisinde segilmis hastalarda cerrahi tedaviye alternatif olarak veya
cerrahi ile kombine edilerek uygulanabilecek etkili ve giivenilir bir yéntemdir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva; karsinom, skuaméz hiicre; interferon-alfa

ABSTRACT Objective: To evaluate the efficacy and reliability of interferon alfa 2b (IFN-a-2b) in the
treatment of ocular surface squamous cell neoplasias (OSSN). Material and Methods: The demo-
graphical data, risk factors for OSSN development, and prior treatments (if any instead of if positive)
of 15 clinical and/or histopathologically proven OSSN patients treated with IFN-a-2b were enrolled.
All patients were graded according to American Joint Committee on Cancer (AJCC) Staging Manual.
For topical treatment 1 million IU/mL, and for subconjunctival injections 3 million IU/0,5 mL IFN-
o-2b were used. Topical and subconjunctival IFN-a-2b were applied in 11 patients and IFN-a-2b was
used in combination with surgery in four patients. Results: Mean age of the patients was 64.53+10.14
(range, 50-82). According to AJCC Staging Manual two patients were T1, 12 were T3, and one was T4.
Three patients (one patient twice, two patients once) had prior history of surgery elsewhere. For 11
patients topical and subconjunctival IFN-a-2b treatment, and for four patients combined treatment
were used. Cure was achieved after a mean of 5.36+2.61 (range, 3-12) months with a mean of 4.50+2.67
(range, 1 and 8) injections in all patients (100%) that solely IFN-a-2b treatment was used. Cure was
achieved in three of four patients who received IFN-a-2b treatment prior to excisional surgery. How-
ever, globe invasion developed in a squamous cell carcinoma who had been previously operated twice,
elsewhere. Mean follow-up time of the patients was 28.60+15.82 (13-57) months and no allergic or
toxic reaction due to treatment were observed. Conclusion: Topical and subconjunctival IFN-a-2b
treatment is an efficient and reliable treatment of choice in OSSN that might be an alternative to ex-
cisional biopsy in selected patients, or might be used in a combination with excisional biopsy.

Key Words: Conjunctiva; carcinoma, squamous cell; interferon-alpha
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kiiler yiizey skuamoz hiicre neoplazileri

(OYSHN) terimi, kornea, limbus ve kon-

jonktivanin genis spektrumlu displastik de-
gisikliklerinin tamamini tanimlamak i¢in kullanil-
maktadir. Skuamoz displazi, konjonktival veya kor-
neal intraepitelyal neoplazi (KIN) ve invaziv skua-
moz karsinom OYSHN semsiyesi altinda bulunan
displastik degisikliklerdir.! Skuamoéz displazi ve in-
trapitelyal neoplazi epitel ile sinirh tiimorleri kapsar-
ken, invaziv skuamoz karsinomda stroma invazyonu
da mevcuttur. Intraepitelyal neoplaziler genellikle in-
terpalpebral aralikta limbusa komsu, pembe, jelati-
nimsi, sesil veya minimal kabarik lezyonlar seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Limbal lezyon komsu kornea
epiteline yayilabilmekte, hatta pupil alan1 ve kornea-
nin {izerini tamamen Orterek gérmeyi tehdit edebil-
mektedir. Invaziv skuaméz epitel hiicreli karsinom
ise genellikle daha biiyiik, yiizeyden belirgin olarak
kabarik ve episklera/skleraya fiksedir. Her iki tipte
de 16koplaki bulunabilmektedir.? Genellikle kon-
jonktiva, limbus ve korneay: tutan bu tiimorler te-
davi edilmedigi takdirde glob, orbita ve nazolakrimal
kanal invazyonu gelisebilmektedir. Giintimiizde
OYSHN i¢in kullanilan en 6énemli evreleme sistemi,
Amerikan Kanser Komitesi [American Joint Comi-
tee on Cancer (AJCC)] tarafindan yapilan klinik ve
histopatolojik siniflamadir (Tablo 1).*> Bu siniflama-
nin klinik uygulamasi nispeten zor olmakla birlikte,
yapilan farkh ¢aligmalarin standardizasyonunun sag-
lanmas: agisindan 6nem arz etmektedir.

OYSHN’lerin tedavisinde cerrahiye alternatif
olarak son yillarda 6ne ¢ikan en 6nemli yontem ise
interferon-alfa-2b (IFN-a-2b) ile gerceklestirilen
topikal ve lokal kemoterapidir.* Bu tedavi, cerrahi-
den kaginmay1 vaat etmenin yani sira cerrahi 6n-
cesi tiimor regresyonu saglayabilmesi ve cerrahi
sonrasinda da niiksleri 6nlemede etkin olmasi agi-
sindan giderek popiiler hale gelmektedir. Bu ¢alis-
madaki amacimiz, OYSHN'nin tedavisinde topikal
ve subkonjonktival enjeksiyon yoluyla kullanilan
IFN-a-2b’nin etkinligi ve giivenilirliginin deger-
lendirilmesidir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, klinigimiz onkoloji birimine 2008-2013
yillar arasinda konjonktivada kitle nedeni ile bag-

TABLO 1: Amerikan Kanser Komitesinin klinik ve
histopatolojik OYSHN siniflamasi.

Primer tUmor Tanim

X Timor degerlendirilemiyor

T0 Tamér yok

Tis Karsinoma in situ veya konjonktival intraepitelyal
neoplazi

T Tumérin en buyuk bazal ¢api 5 mm’den kiicuk

T2 Tumérin en buyik bazal ¢api 5 mm’den by,
ancak komsu dokularda tutulum yok

T3 Timor orbita disindaki dokulara (kornea, forniks,
palpebral veya tarsal konjonktiva, kartinkul,
lakrimal punktum veya kanalikil, semilunar
katlanti, 6n veya arka gdz kapag lamellasi)
yayilim géstermis

T4 Orbita tutulumu mevcut

T4a Tumér orbitadaki yumusak dokulari tutmus,
kemik tutulumu yok

T4b Tamér kemikleri invaze etmis

T4c Tumér komsu paranazal sinlsleri invaze etmis

T4d Beyin invazyonu mevcut

Rejyonel lenf nodlari

NX Bélgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu meveut

Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

OYSHN: Okdler yiizey skuaméz hiicre neoplazisi.

vuran ve klinik ve/veya histopatolojik olarak
OYSHN tanisi alan 15 hasta dahil edildi. Tiim has-
talardan, yapilan islemler hakkinda bilgilendirilmig
onam belgesi alindi. Klinik tan1 i¢in tiimérde kla-
sik sesil, jelatinoz, papilliform yapi, besleyici damar
ve lokoplaki varligi ve limbal tutulum gibi OSYHN
icin daha 6nce belirtilen karakteristik klinik 6zel-
likler aranmis olup, muayene sirasinda tiimoriin
hareketliligi, sklera ve episkleraya olan fiksasyon
durumu ve invazyon derinligi klinik olarak deger-
lendirildi. Herhangi bir diizeyde pigmentasyon ice-
ren timorler caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin
demografik verileri, OYSHN gelisimi i¢in kabul
edilen risk faktorleri [sigara kullanimi, ultraviyole
veya radyasyon maruziyeti, human papilloma viriis
(HPV) veya human immunodeficiency virus (HIV)
enfeksiyonu, immiinsiipresif ila¢ kullanimi ve kor-
nea nakli dahil, diger organ transplantasyonlar1] ve
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daha 6nce uygulanan tedaviler not edildi. Tiim has-
talardan tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki her vi-
zitte 6n segment fotografl alindi. Her vizitte lenf
nodu muayenesi yapildi, metastaz siiphesi olanlarda
yumusak doku ultrasonografisi (USG) ve kraniyal
goriintiilleme yapildi. Tiim hastalarda histopatolojik
degerlendirme yapilamadig i¢cin AJCC evrelemesi
referans olarak alindi. Topikal tedavide kullanilmak
tizere 10 milyon IU IFN-a-2b (Intron A, Schering-
Plough, Merck, ABD) soliisyonundan 1 mL alin-
diktan sonra 9 mL distile su ilave edilip 1 milyon
IU/mL IFN-a-2b soliisyonu elde edildi. Hastalara,
giinliik kullanim igin steril plastik damlalik sek-
linde verilen soliisyonun +2-+8°C arasinda saklan-
masi tembih edildi. Subkonjonktival (SC) enjek-
siyon i¢in ise 3 milyon IU/0,5 ml IFN-a-2b soliis-
yonu hazirlanarak, standart olarak 0,5 mL perilez-
yonel enjeksiyon yapildi. Hastalarin 11’ine giinde
dort kez topikal damla (1 milyon IU/mL) ve SC en-
jeksiyon seklinde IFN-o-2b tedavisi verilirken, dort
hastada topikal IFN-o-2b tedavisi ile tiimo6rde cer-
rahinin uygulanabilecegi kadar kiiciilme saglandik-
tan sonra cerrahi eksizyon yapildi. Cerrahi sirasinda
timor etrafindaki 4 mm salim konjonktival doku ile
birlikte eksize edilip tiimoriin komsulugundaki bul-
ber konjonktivaya kriyoterapi uygulandiktan sonra

konjonktiva primer olarak siitiire edildi. SC enjeksi-
yon tiimdriin altina veya kenarina yapild, tiimoére
direkt enjeksiyon yapmamaya dikkat edildi. Topikal
tedavi klinik olarak tam tiimor regresyonu saglan-
diktan sonra bir ay daha devam edecek sekilde
giinde dort damla olarak uygulandi. SC enjeksiyon
yapilan hastalarda enjeksiyonlar haftada bir kez ya-
pildi. Hastalar birer aylik araliklarla kontrollere ¢a-
girilarak gorme keskinligi, timér yanity,
rezoliisyon zamani ve komplikasyonlar degerlen-
dirildi. Uzak metastaz siiphesi olan hastalarda bol-
gesel lenf nodu muayenesi, yumusak doku USG ve

kraniyal goriintiileme yapilda.

I BULGULAR

Hastalarin altis1 kadin, dokuzu erkek olup, yas or-
talamas: 64,53+10,14 (50-82 y1l aras1) idi (Tablo 2).
Yedisinde sag gozde, sekizinde sol gozde timor
mevcuttu. Bir hastada kseroderma pigmentozum,
iki hastada kornea nakli (bir hastada aymi gozde, bir
hastada diger gézde) nedeni ile topikal siklosporin
ve topikal kortikosteroid kullanimi 6ykiisii varda.
Bunun disinda iki hastada sigara kullanimu, iki has-
tada mesleki nedenlerle giines maruziyeti 6ykiisti,
iki hastada ise her iki risk faktorii birlikte mev-

TABLO 2: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.
Evre (AJCC- SC enjeksiyon Yanit siiresi  izlem
Hasta Yas Cinsiyet Tutulan kadran OSSN) Onceki tedavi ~ Klinigimizde uygulanan tedavi sayisi (ay) siiresi (ay)
S.U. 72 K Nazal T3 - SC ve topikal interferon 1 5 13
F.A 60 K Nazal, temporal, inferior T3 - SC ve topikal interferon 7 3 36
FK 60 K Nazal T3 - SC ve topikal interferon 4 5 52
S.C. 77 K Nazal T3 - SC ve topikal interferon 7 3 14
YAY. 73 E Nazal T1 - SC ve topikal interferon 1 5 17
S.B. 62 K Nazal T3 - SC ve topikal interferon 8 4 53
M.S. 63 E Nazal T3 - SC ve topikal interferon 4 3 23
CE. 62 K Temporal T3 - SC ve topikal interferon 4 5 34
HK. 78 E Nazal T1 - Topikal interferon - 12 17
N.A. 62 K Nazal T3 - Topikal interferon - 7 12
T.E. 50 E Nazal T3 - Topikal interferon - 7 34
Alz 66 E Temporal T3 Cerrahi (bir kez) ~ SC ve topikal interferon+cerrahi 2 36
i.N.O. 82 E  Nazal T4a Cerrahi (iki kez)  SC ve topikal interferon+cerrahi 2 13
H.Y. 50 E Temporal T3 Cerrahi (bir kez) ~ SC ve topikal interferon+cerrahi 6 57
F.K. 51 K Nazal T3 - SC ve topikal interferon+cerrahi 4 18

SC: Subkonjonktival.
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cuttu. AJCC OYSHN siniflamasina gore hastalarin
ikisi T1, 12’si T3 ve biri T4 evresinde idi. Tumor
boyutlar1 2x2x2 mm-8x10x12 mm arasinda degis-
mekte idi. On bir hastada nazal, ii¢ hastada tempo-
ral ve bir hastada nazal kadranla birlikte inferior ve
superior kadran tutulumu vard: (Resim 1A-F, 2A-
F). Tium hastalarda kornea tutulumu mevcuttu.
Bagvuru esnasinda ti¢ hastada dig merkezlerde uy-
gulanmis cerrahi (bir hastada iki kez, iki hastada
birer kez) 6ykiisii mevcut idi. Hastalarin 11’ine to-
pikal ve SC enjeksiyon seklinde IFN-a-2b tedavisi
uygulanirken, timor capr nispeten daha biyiik
olan dort hastada topikal IFN-«a-2b tedavisi ile tii-
morde cerrahinin uygulanabilecegi kadar kiigiilme
saglandiktan sonra cerrahi eksizyon yapildi. Tek
bagina topikal+SC IFN-o-2b tedavisi verilen 11
(9100) hastanin tiimiinde tam kiir saglanirken, ek-
sizyonel cerrahi oncesi topikal IFN-a-2b tedavisi
verilen dort hastanin ii¢iinde tam kiir sagland:
(p=0,086). Tek basina topikal+SC IFN-a-2b tedavisi
verilen hastalarda ortalama SC enjeksiyon sayisi
4,50+2,67 (1-8 aras1) olup, tam kiir siiresi ortalama
5,36+2,61 (3-12 arasy) ay idi. IFN-a-2b tedavisinin
eksizyonel cerrahi ile kombine uygulandig: has-
talarin patoloji sonuglar: ise sirasiyla skuamoz
metaplazi, KIN (iki hasta) ve skuamoz hiicreli kar-

sinom idi. Hastalar ortalama 28,60+15,82 (13-57)
ay boyunca takip edildi. Tutulan gézdeki gérme
keskinligi tedavi 6ncesinde ortalama 0,42 (2,0-0
aras1) logMAR diizeyinde olup, tedavi sonrasinda
da ortalama 0,41 (1,69-0 aras1) logMAR olarak
bulundu. Topikal ve SC IFN-a-2b tedavisi ile tam
kiir saglanan hastalarin hi¢birinde izlemlerde
nitks veya yeni tiimor gelisimine rastlanmad.
Hastalarin hicbirinde tedaviye bagl allerjik veya
toksik reaksiyon izlenmedi. Topikal IFN-a-2b te-
davisi ile birlikte cerrahi eksizyon uygulanan ve
daha 6ncesinde de bagka merkezlerde iki kez ek-
sizyon Oykiisi bulunan skuaméz hiicreli karsi-
nomlu bir hastada postoperatif altinci ayda 6n
kamara agisinda histopatolojik olarak da dogrula-
nan glob invazyonu gelisti. Yumusak doku USG ve
orbita manyetik rezonans goriintilleme (MRG)’de
orbital veya ekstraorbital invazyon ya da metastaz
goriilmeyen hastaya ekzanterasyon onerildi, fakat
hasta ileri tedaviyi kabul etmedi.

I TARTISMA

OYSHN’ler genellikle ileri yaslarda goriilmekle
birlikte, immiin yetmezlikli veya kseroderma pig-
mentozumlu hastalarda daha erken yaslarda gorii-

RESIM 1: Okiller yiizey skuaméz hiicre neoplazisi olan 77 yasindaki kadin hastanin interferon-o.-2b tedavisi éncesi (A), tedaviden iki ay sonraki (B) ve teda-
viden bes ay sonraki gorintimleri (C). Altmis iki yasindaki kadin hastanin interferon-a.-2b tedavisi éncesi (D) tedaviden dért ay sonraki (E) ve tedaviden alti

ay sonraki gérinimleri (F).
(Renkli hli icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)
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RESIM 2: Okiller yiizey skuamdz hiicre neoplazisi olan 60 yasindaki erkek hastanin interferon-c.-2b tedavisi dncesi (A), Tedaviden iki ay sonraki (B) ve tedavi-
den dort ay sonraki gériinimleri (C). Okuler ylizey skuaméz hiicre neoplazisi olan 62 yasindaki erkek hastanin interferon-o.-2b tedavisi 6ncesi (D), Tedaviden

iki ay sonraki (E) ve tedaviden bes ay sonraki gdrintimleri (F).
(Renkli hli igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

lebilmektedir. Genis 6l¢ekte kabul géren diger risk
faktorleri ise sigara kullanimi, ultraviyole veya rad-
yasyon maruziyeti, HPV veya HIV enfeksiyonu,
imminsiipresifila¢ kullanimi ve kornea nakli dahil
diger organ transplantasyonlaridir.® Kornea nakli
olgularinda uzun siireli topikal kortikosteroid veya
siklosporin kullanimi skuaméz timor gelisme ris-
kini artirmaktadir. Ramasubramanian ve ark., kor-
nea nakli yapilan ve uzun siire topikal kortikosteroid
kullanimi 6ykidisii olan dort hastada OYSHN’ye rast-
landigim bildirmiglerdir.® Hastalara kornea naklin-
den ortalama 36 ay sonra OYSHN tanis1 konulmus
olup, ikisinde konjonktiva ve limbusta, ikisinde ise
greftte timor gelistigi bildirilmigtir.® Hastalarimizin
birinde kseroderma pigmentozum, ikisinde ise kor-
nea nakli nedeni ile topikal siklosporin ve korti-
kosteroid kullanimi 6ykiisii vardi. Kornea nakli
hastalarinin birinde alt1 yil sonra nakil yapilan
gozde, digerinde ise bes yil sonra diger gozde
OYSHN gelisti. Her iki hastada da sistemik im-
miinsiipresif ila¢ alim1 6ykiisii yoktu.

OYSHNler tedavi edilmedikleri takdirde lokal
invazyon gosterebilen, nadiren uzak metastaz
yapan disiik dereceli timorlerdir. Bu neoplazile-
rin geleneksel tedavisi cerrahi eksizyon ve kriyo-

terapidir. Fakat 6zellikle biiyiik tiimdrlerde cerrahi
ile yapilan genis konjonktival ve limbal doku re-
zeksiyonlar1 limbal yetmezlik, korneal skar gelisimi
ve fornikste daralma riskini de beraberinde getir-
mektedir. Giincel kanitlar, bu tiimorlerde mak-
roskobik sinirin tesinde mikroskobik yayilimin
da sik gorildigini desteklemektedir.”? Cerrahi
sinirin temiz oldugu hastalarda dahi hatir1 sayilir
oranlarda niiks gelisebilecegi bildirilmektedir.” Bu
timorlerde kornea ve konjonktiva biyopsi 6rnek-
lerinin gevrek yapisi frozen incelemeyi giiglestir-
mektedir.® Ayrica, bu timoérlerdeki gorece yiiksek
multifokalite orani da cerrahi basariy1 diisiiren bir
diger etkendir.’ Cerrahi sinirda timér varhiginda
niiks olasilig1 6nemli 6l¢iide artmaktadir.® Niiksleri
6nlemek i¢in eksizyon sinirlarina uygulanan kri-
yoterapi ise konjonktivada skar ve fornikste de-
formite olusumuna neden olabilmektedir.

OYSHN’lerde topikal kemoterapi igin en stk
tercih edilen ajanlar mitomisin C (MMC), 5 flo-
rourasil ve IFN-a-2b’dir. Bu ilaglarin okiiler
yiizeyde iyi dagilim gostermesi ve subklinik tii-
morlere dahi etki edebilmesi, cerrahinin yapila-
mayacagl hastalarda da uygulanabilmesi, limbal
yetmezlik riskinin diisiik olmasi, daha az morbi-
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diteye yol agmasi ve uygulamanin basit olmas: to-
pikal kemoterapinin 6ne ¢ikan avantajlaridir.*
Diger taraftan, bu tedavinin uygulanabilecegi has-
talarin se¢imi i¢in iyi bir klinik tecriibe ve dikkatli
bir biyomikroskobik degerlendirmeye ihtiyag var-
dir. Klinik muayene ile lezyonun derinligini an-
lamak gii¢ olabilmekle birlikte, derin yerlesimli
timorler sklera tutulumundan dolay: daha az ha-
reketlidir. Tanida giigliik ¢ekilen hastalarda to-
luidin mavisi ve 6n segment optik koherens
tomografisi faydal olabilmektedir.!®!! Tani amagh
yapilacak insizyonel biyopsinin tiimér hiicrelerini
salim alanlara ekebilecegi unutulmamalidir.'
OYSHN’lerde topikal kemoterapi primer tedavi
yontemi olarak kullanilabildigi gibi, cerrahi yapi-
lacak hastalarda ameliyattan 6nce tiimor kitlesinin
azaltilmasi i¢in, cerrahi sirasinda kriyoterapi yerine
veya postoperatif donemde cerrahi sinirda tiimor
varlig1 ve niitks durumlarinda da kullanilabilmek-
tedir. Topikal kemoterapi bu nedenle 6zellikle cer-
rahinin yapilamadig), okiiler yiizeyde genis yayilim
gosteren veya kornea tutulumu olan tiimorler i¢in
onemli bir tedavi alternatifidir.’” Topikal kemote-
rapi i¢in en ideal ilag ise toksisitesi gorece daha az
olan ve ozellikle son yillarda 6ne ¢ikan IFN-a-
2b’dir. Ciddi yan etkilere yol agmaksizin uzun siire
kullanilabilmesi IFN-a-2b’nin 6nemli bir avantaji-
dir. Topikal veya SC enjeksiyon seklinde uygula-
nan bu ila¢ genellikle ¢ok iyi tolere edilmekle
birlikte, bazi hastalarda konjonktival hiperemi, ir-
ritasyon, folikiiler hipertrofi, dev papiller kon-
jonktivit, korneada epitel defekti ve grip benzeri
sendrom gibi yan etkilerin gelisebildigi bildiril-
mektedir."® 5-flurourasil de topikal olarak kullani-
labilmekle birlikte, yan etkileri IFN-a-2b’ye gore
daha fazla oldugundan uzun siire kullanimi kisitli-
dir.* Mitomisin C ise alkilleyici bir ajan olup, sito-
toksik ve antiproliferatif etki gostermektedir.” Bu
ajanin cerrahi sirasinda ya da topikal olarak kul-
lanilmasi ile konjonktival hiperemi, punktat epi-
telyopati, gozyas: stabilitesinde bozulma, goblet
hiicrelerinde azalma, skuamoz metaplazi, lakrimal
kanalda stenoz, limbal hiicre kayb: ve korneal in-
celme veya skar gelisimi gibi glob perforasyonu ve
goz kaybina dek varabilen ciddi yan etkiler goriile-
bilmektedir.'>1416

IFN’ler dogal savunma mekanizmasinda yer
almakta olup, OYSHN’nin tedavisinde héaliha-
zirda ruhsat dig1 olarak kullanilmaktadir. Litera-
tiirde OYSHN tedavisinde IFN-o-2b kullanimu ile
yiksek basar1 oranlari bildirilmektedir.!*1718
Schechter ve ark.nin yaptig: calismada, KIN olan
28 olgunun 27 (%96,4)’sinde tek basina topikal
IFN-a-2b tedavisi ile tam kiir saglandig: bildiril-
mistir."” Sanked ve ark.nin yaptig: bir ¢aligmada, 1
mlL/IU topikal IFN-a-2b uygulanan 23 (%100) has-
tanin tiimiinde yanit alindigi, 19 (%83) hastada
ise tam kiir saglandig1 rapor edilmistir.'> Ayni ¢a-
lismanin devami niteligindeki diger bir yayinda
ise cerrahi ile kombine topikal IFN-o-2b tedavisi
uygulanan 81 hastada tam kiir oranlar1 Tis i¢in
%90, T1 ve T2 evre tumorlerde %100, T3 evre tii-
morlerde %94 ve T4 evresindeki tiimorlerde %100
olarak bildirilmigtir."® Sturge ve ark.nin yaptig1 bir
calismada ise KIN olan 15 hastaya tek bagina IFN-
o-2b tedavisi verilirken, 14 hastaya ise bu tedavi
cerrahi ile kombine olarak verilmis ve hastalar or-
talama 35 ay takip edilmistir.’® Caligmanin sonu-
cunda her iki yontemin etkinliginin birbirine yakin
olarak bulundugu bildirilmistir. Literatiirde cerrahi
sonrasindaki niiks oranlar ile ilgili birbirinden
farkli sonuglar bildirilmektedir.>”-121820 QYSHN
nedeni ile cerrahi yapilan 389 hastanin deger-
lendirildigi genis bir seride, cerrahi sonrasindaki
niitks oranlar: birinci y1l sonunda %10, besinci yil
sonunda ise %21 olarak bildirilmistir.?® Topikal
kemoterapi sonrasindaki niiks oranlarinin deger-
lendirildigi bagka bir caligmada ise tek bagina
MMC kullanilan hastalarin %15,1’inde, MMC ve
IFN-a-2b'nin  kombine kullanildigi hastalarin
%20’sinde ve tek bagina IFN-a-2b kullanilan has-
talarin %4 tiinde niiks gelistigi bildirilmigtir.'? Niiks
gelisimi i¢in gecen siire ortalama 23 ay olup, tedavi
oncesinde cerrahi eksizyon Oykiisii olmasi niiks ge-
lisimi ile iligkili bulunmustur. Ayrica, daha 6nce
tek bagina cerrahi uygulanan hastalarda diger te-
davi kombinasyonlarinin uygulandig: hastalara
gore daha erken niiks gelistigi ve niiks gelisimi ile
yas, cinsiyet, lezyonun lokalizasyonu ve tedavi sii-
resi arasinda bir iligkiye rastlanmadig: bildirilmis-

tir.12
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OKULER YUZEY SKUAMOZ HUCRE NEOPLAZILERININ TEDAVISINDE INTERFERON ALFA-2b TEDAVISI

Bizim c¢aligmamizda, tek bagina IFN-o-2b te-
davisi alan 11 (%100) hastanin tamaminda tam kiir
saglanmistir. IFN-a-2b tedavisi sonrasinda cerrahi
uygulanan diger dort hastanin ti¢iinde niiks izlen-
mez iken daha 6nce dis merkezlerde iki kez cerrahi
gecirme Oykiisii bulunan bir hastada ise postopera-
tif altinc1 ayda glob invazyonu gelistigi goriilmiig-
tlir. Bu hastada, miikerrer yetersiz cerrahi eksizyon

Oykiisii bulunmasi nedeni ile zaten basar1 sansi
dusiik idi.

Topikal ve subkonjonktival IFN-«-2b tedavisi,
OYSHN tedavisinde uygun hastalarda cerrahi te-
daviye alternatif olarak veya cerrahi ile kombine
edilerek uygulanabilecek etkili ve giivenilir bir
yontemdir. Yalnizca IFN-a-2b verilmesi planla-
nan hastalar dikkatli bir klinik muayeneden geci-
rilmeli, tedavi baglandiktan sonra yakin araliklarla
izlem yapilmali ve tedaviye yeterli yanit alinama-
yan hastalar mutlaka cerrahi eksizyon ve histopa-
tolojik olarak degerlendirilmelidir.
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