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Konjonktiva Malign Melanomlarinda
Klinik AJCC Simiflandirmasina Gore
Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Treatment Results According to
Clinical AJCC Staging in
Conjunctival Malignant Melanoma

OZET Amag: Konjonktiva malign melanomlu (Konj MM) hastalarimizda tedavi sonuglarinin Amerikan Kanser
Ortak Komitesi “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” klinik simiflandirmasina gore degerlendirilmesi-
dir. Gereg ve Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda Konj MM tanist
ile tedavi edilen 24 hasta AJCC siniflamas: sekizinci edisyona gore retrospektif olarak evrelendi. Primer timér ev-
resi T1 veya T2 olan hastalarda standart tedavi olarak total eksizyonel biyopsi (TEB)+kriyoterapi ve gerek duyul-
dugunda alkol epitelyektomi, yiizeyel sklerektomi ve amniyon membran transplantasyonu (AMT) uyguland:. T3
evre hastalarda ekzenterasyon uygulandi. Patolojide cerrahi sinirda tiimor saptanmasi durumunda adjuvan te-
davi olarak %0,04liik topikal mitomisin C veya stronsiyum-90 brakiterapi uygulandi. Bulgular: Hastalarin 14
(%58,3)"1i erkek, 10 (%41,7)’u kadin idi. Ortalama yas 52,67+13,59 y1l saptandi. Ortalama izlem siiresi 52,0+47,29
ay idi. Hastalarin 12 (%50,0)si T1a, 2 (%8,3)’si T1b, 4 (%16,7)it T2a, 1 (%4,2)'i T2b, 3 (%12,5)"it T2c ve 2 (%8,3)’si
T3c evredeydi. T1 ve T2 evrede TEB ve kriyoterapiye ek olarak 6 (%27,0) hastada AE, 1 (%4,5) inde yiizeyel skle-
rektomi ve 4 (%18)’tinde genis yiizey defekti nedeni ile AMT uygulandi. Evresi T3 olan 2 (%8,3) hastada primer
ekzenterasyon yapildi. On ti¢ (%54,17) hastada ilk cerrahi sonrasinda patoloji sonucuna gére cerrahi sinir pozitif
idi. Bunlarin 8 (%61,5)’i evre T1, 5 (%38,5)'i evre T2 idi. Bunlardan 8 hastanin 7 (%87,5)’sine topikal mitomisin
C, 1 (%12,5)ine stronsiyum-90 brakiterapi uygulandi. {zlem boyunca 24 hastaninn 8 (%33,3)’inde niiks gelisti.
Kaplan Meier analizine gore, tedavi sonrasi niiks igin sagkalim siiresi T1 evrede 167,93+16,45, T2 evrede
45,07+21,71 ay idi. T3 evrede niiks goriilmedi. Niiks gelisen 6 (%75) hastaya TEB ve krioterapi uygulandi. Bir
hastada orbita tutulumu, 2 hastada ise yaygin ve forniksleri tutan timér nedeni ile sekonder ekzenterasyon uy-
gulandi. Bes (%20,8) hastada metastaz mevcuttu. Bunlarin 4 (%80)’iinde lenf nodu tutulumu goriildii. Sistemik me-
tastaz bolgeleri bir hastada beyin, birinde akciger, birinde akciger ve siirrenal bez, birinde ise sach deri idi. Kaplan
Meier analizine gore, tedavi sonrasi metastaz igin sagkalim siiresi T1 evrede 187,27+15,95, T2 evrede 80,74+22,69,
ve T3 evrede 9,00+2,12 ay idi. Dort hasta metastaz ile yagiyordu. Bir hastada pankreas kanseri nedeni ile, birinde
konj MM metastazi nedeni ile 6liim goriildii. Diger hastalar izlem siiresi sonunda hastalikla yasamakta idi. Sonug:
Konj MM’lerde AJCC klinik simiflandirmasina gére T2 grubu, benzer goz koruyucu tedavilerin uygulandigi T1 gru-
buna gore daha yiiksek niiks riski tasimaktadir. Bu hastalarda daha yakin izlem ve adjuvan tedavi énerilebilmek-
tedir. Metastaz, T2 ve T3 tiimorlerde T1 grubuna gére daha sik goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AJCC; konjonktiva malign melanomu; metastaz; niiks; prognoz

ABSTRACT Objective: To evaluate the treatment results according to American Joint Committee on Cancer clin-
ical staging system in conjunctival malignant melanoma (conj MM). Material and Methods: Twenty four patients
who were diagnosed with conj MM at Ankara University Faculty of Medicine, Ophthalmology Department were
staged retrospectively according to AJCC 8" edition. Cases with T1 or T2 tumor stage underwent total excisional
biopsy (TEB)+ cryotherapy. Alcohol epitheliectomy (AE), superficial sclerectomy (SS) and amniotic membrane
transplantation (AMT) were performed as needed. T3 cases underwent exenteration. Adjuvant therapy with
0.04% mitomycin C (MMC) or strontium-90 brachytherapy were performed in cases with positive tumor borders
in pathology reports. Results: Fourteen (58.3%) cases were males and 10 (41.7%) were females. Mean patient age
was 52.67+13.59 years. Mean follow up time was 52.0+47.29 months. Tumor stage was T1a in 12 (50.0%), T1b in
2(8.3%), T2a in 4 (16.7%), T2b in 1 (4.2%), T2c in 3 (12.5%), and T3c in 2 (8.3%) of the cases. For T1 and T2 stages,
in addition to TEB and cryotherapy, AE was performed in 6 cases (27.0%), SS was performed in 1 (4.5%), and AMT
due to large conjunctival defect in 4 (18%) of the cases. Two (8.3%) T3 cases underwent primary exenteration.
Positive surgical margins were observed in 13 (54.17%) of the pathology reports. Eight (61.5%) of 24 cases with
tumor positive borders were stage T1 and 5 (38.5%) were stage T2. Adjuvant topical MMC was used in 7 (87.5%),
and Str-90 in 1 (12.5%) of the 8 cases with tumor-posive borders. During the follow-up recurrence was seen in 8
(33.3%) of the cases. According to the Kaplan Meier analysis recurrence-free survival was 167.93+16.45 monthss
for stage T1, and 45.07+21.71 for stage T2. No recurrence was noted in T3 cases. Six (75%) of the recurrent cases
underwent TEB+cryotherapy. Secondary exenteration was performed due to orbital involvement in 1 recurrent
case, and due to diffuse fornicial involvement in 2 recurrent cases. Metastasis occured in 5 (20.8%) of the cases.
Lymph node involvement was present in 4 (80%) of the metastatic cases. Systemic metastasis involved the lung
in 1 case, lung and adrenal glands in 1 case, skin in 1 case and brain in 1 case. Metastasis-free survival time in T1,
T2, and T3 cases was 187+15.95, 80.74+22.69, and 9.00+2.12 months respectively. One case died due to metasta-
sis of conj MM, 1 patient died due to pancreatic cancer. Other cases were alive at the end of folow-up either with
or without metastasis. Conclusion: AJCC stage T2 conj MMs carry a higher risk of recurrence compared to T1 cases
which undergo similar eye-saving procedures. Close follow-up and adjuvant therapies may be offered in stage T2
cases. Metastasis is seen more frequently in T2 and T3 stages compared to T1.
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onjonktiva malign melanomu (Konj MM);

konjonktival melanositlerin malign prolife-

rasyonuyla olusan, nadir goriilen ve agresif
seyreden bir timordiir. Tim okiiler tiimorlerin
%2-5’ini olusturmaktadir."® Yakin zamanlarda ya-
pilan epidemiyolojik calismalarda, muhtemelen
ultraviyole 1s1nlara maruziyetin artmasi nedeni ile,
konj MM’nin sikliginin arttigina dikkat ¢ekilmek-
tedir.*> Konjonktiva MM en sik bes ve altinc1 de-
kadlarda goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde
benzer oranda gelismektedir.®

Konj MM tedavisinde T1 ve T2 evre tiimorlerde
primer eksizyon ve kriyoterapi temel yaklagimdir.”®
Konjonktival defektin primer kapatilmasinin miim-
kiin olmadigr durumlarda amniyon membran
transplantasyonu (AMI) yapilmaktadir.’ Klinik veya
histolojik degerlendirmeye gore, cerrahi sinirlarda
timor uzamimi varliginda adjuvan tedavi 6neril-
mektedir. Adjuvan tedavi olarak topikal mitomisin C
(MMC), topikal interferon-alfa 2b veya radyoterapi
uygulanabilmektedir.!®'3 T3 evre ile uyumlu goz ka-
pag1 tutulumu veya orbita i¢i yayilimi olan tiimor-
lerde ekzenterasyona bagvurulmaktadir.* Uygun
tedaviye ragmen lokal niiks sikhig1 yiiksektir. Niiks
oranlar %36-62 olarak bildirilmistir.’>'” Lenf nodu
tutulumu %15-41, sistemik metastaz ise %18-45 ora-
ninda goriilmektedir.'®'® Cesitli caligmalarda cerrahi
teknik, cerrahi sinirda tiimér mevcudiyeti ve adju-
van tedavi kullanilmamasi tiimér niiksii ile timériin
boyutu ve yerlesimi ise niiks ve metastaz ile iligki-

lendirilmigtir.161%-22

Konj MM'nin klinik evrelemesinde giincel ola-
rak 2017 yil1 baginda yayimlanan Amerika Kanser
Ortak Komitesi [American Joint Commitee on Can-
cer (AJCC)] sekizinci edisyonu kullanilmaktadir
(Tablo 1).” Bu sistemde tiimor boyutlar: ve yerle-
simi birlikte degerlendirilerek evrelendirme yapil-
maktadir, bu nedenle AJCC evresinin niiks ve
metastaz riskini belirlemede faydal bir prognostik

faktor oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur.'®?2

Bu ¢alismada, klinigimizde izlem altinda olan
konj MM hastalarinin niiks ve metastaz oranlarinin
belirlenmesi, cinsiyet, timor capi, cerrahi sinirda
timor durumu, adjuvan tedavi ve AJCC simiflandir-
masina gore timor evresi ile niiks ve metastaz ara-
sindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.
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TABLO 1: Konjonktiva malign melanomu, Amerikan Kanser
Ortak Komitesi klinik siniflamasi sekizinci edisyonu.?
Lokal yayilim
X Primer tiimdr dederlendirilemedi
T0 Primer timdre dair kanit yok
T1 Bulber konjonktivaya sinirli melanom
Tla 1 kadran biiylkligiinde
Tib <1, >2 kadran blyUkliginde
Tic < 2, >3 kadran blyikligtinde
T1d >3 saat kadrani
T2 Bulber digi konjonktivaya yayilmis melanom
(palpebra, forniks, karlnkul)
T2a Kar(inklli tutmayan, <1 kadran biyUkliginde
T2b Kar(inkilii tutmayan, >1 kadran bilyukliginde
T2c Kar(inkilii tutan, <1 kadran biiyukliginde
T2d Kar(inklii tutan, >1 kadran biiyukliginde
T3 Lokal invazyon varligi
T3a Goz kiiresi
T3b Gz kapag
T3c Orbita
T3d Nazolakrimal kanal veya siniisler
T4 Santral sinir sistemi invazyonu
Bolgesel lenf nodu tutulumu  Sistemik metastaz
NX Lenf nodu tutulumu MO Uzak metastaz yok
degerlendirilemedi
NOa Bélgesel lenf nodu M1 Uzak metastaz var
(biyopsi var)  tutulumu yok,
Biyopsi yapildi
NOb Bélgesel lenf nodu tutulumu yok,
{biyopsi yok)  Biyopsi yapiimadi
N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Helsinki Insan Haklar1 Bildirgesi 2008
kriterlerine uygun olarak gerceklestirilmis ve An-
kara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
alinmigtir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda, 2003-2017 yillar
arasinda konj MM nedeni ile tedavi edilen ve
izlem siiresi 12 ayin iizerinde olan 24 hastanin dos-
yasi retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Hasta-
lar yas, cinsiyet, yerlesim yeri, boyutlar1, AJCC
siniflandirmasina gore evresi, uygulanan tedavi,
niiks ve metastaz varligl agisindan degerlendiril-
mistir. AJCC evrelemesi Tablo 1’de goriilmekte-
dir.”® Primer timor evresi T1 veya T2 olan
hastalarda standart tedavi olarak total eksizyonel
biyopsi (TEB)+ikili dondur bosalt kriyoterapi uy-
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gulanmistir. TEB sirasinda tiimor etrafinda en az
3-4 mm saglam doku ¢ikarilmigtir. Tiimore cerrahi
aletlerle degmeden (no touch teknigi) cerrahi ya-
pilmasina 6zen gosterilmistir. Tiimor skleraya ya-
pisik ise yiizeyel sklerektomi, kornea tutulumu
mevcut ise alkol epitelyektomi (AE), timor bo-
yutlar1 genis ve eksizyon sonrasi konjonktiva pri-
mer kapatilamiyor ise taze hazirlanmig AMT
yapilmistir. Rekonstriitksiyon asamasinda temiz
cerrahi aletler kullanilmigtir. T3 evre hastalarda
ekzenterasyon uygulanmistir. Ekzenterasyon 6n-
cesi insizyonel biyopsi ile histopatolojik tani kon-
mustur.

Cerrahi sinirlarda timor gorilen hastalara
9%0,04’liik topikal MMC veya stronsiyum-90 bra-
kiterapi uygulanmigstir. MMC giinde dort kez, dort
hafta siireyle, bir hafta verilip bir hafta verilmemek
seklinde uygulanmistir. Stronsiyum-90 brakiterapi
el aplikatorii ile her seferde 2.000 rad olmak tizere
bes kiirde toplam 10.000 rad dozunda uygulanmis-
tir. Tedavi sonrasi hastalar postoperatif birinci giin,
birinci hafta, birinci ay ve sonrasinda ti¢ aylik ara-
liklarla muayeneye ¢agirilmistir. Primer tedavi
sonrasl ayn1 yerde timoriin tekrar goriilmesi niiks
olarak kabul edilmistir. Niiks saptanan hastalarda
yukaridaki kriterlere uygun sekilde géz koruyucu
tedavi veya sekonder ekzenterasyon uygulanmis-
tr.

Hastalara alt1 ayda bir lenf nodu muayenesi,
karaciger fonksiyon testleri, akciger grafisi, batin
ve boyun ultrasonografisi uygulanmistir. Gerekli
goriilen hallerde pozitron emisyon tomografi-bil-
gisayarli tomografi (PET-BT) yapilmigtir. PET-
BT’de lenf nodu metastaz stiphesi olan hastalarda
sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 Windows siiriimiinde
yapildi. Nicel degiskenler i¢in ortalamaz+standart
sapma (minimum-maksimum), nitel degiskenler
icin ise say1 (yiizde) kullamildi. Tki kategorik degis-
ken arasindaki iliskiye bakmak icin ki-kare testi
kullanildi. Sagkalim dagilimi Kaplan-Meier analizi
ile degerlendirildi. Sagkalimi etkileyen faktorler
Cox regresyon analizi ile incelendi. Istatistiksel an-
lamlilik diizeyi <0,05 olarak alinda.
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I BULGULAR

Caligmaya 24 hasta dahil edildi. Hastalarin 14
(%58,3)’1 erkek, 10 (%41,7)u kadindi. Ortalama
yas 52,67+13,59 (22-75) yil idi. Hastalarin 22
(9%91,6)’sinde bulber konjonktivada, 9 (%37,5)unda
limbusta, 8 (%33,3)’inde palpebral konjonktivada
ve 4 (%16,7)’tinde kariinkiilde timdr yayilimi mev-
cuttu. AJCC evrelemesine gore; hastalarin 12
(%50,0)’si T1a, 2 (%8,3)’si T1b, 4 (%16,7)’it T2a, 1
(9%4,2)1 T2b, 3 (%12,5)1 T2c ve 2 (%8,3)’si T3¢ ev-
resinde idi. T4 evresinde hasta bulunmamakta idi
(Tablo 2).

Timor evresi T1 veya T2 olan 22 hastada pri-
mer tedavide total eksizyonel biyopsi ve kriyotera-
piye ek olarak 6 (%27,0) hastada AE, 1 (%4,5)
hastada ytiizeyel sklerektomi uyguland: (Resim 1). 4
(%18) olguda genis yiizey defekti nedeni ile AMT
uygulandi (Resim 2). Evresi T3 olan 2 (%7,7) has-
tada primer ekzenterasyon yapildi (Resim 3, 4).
Onti¢ (%54,17) hastada ilk cerrahi sonrasinda pa-
toloji sonucuna gore cerrahi sinir pozitif idi. Bun-
larin 8 (%61,5)’i evre T1, 5 (%38,5)’i evre T2 idi.
Bunlardan sekiz hastanin 7 (%87,5)’sine topikal
MMC, 1 (%12,5)’ine stronsiyum-90 brakiterapi uy-
gulandi.

Tim hastalar i¢in ortalama izlem siiresi
52,0+47,29 (12-204) ay idi. izlemde hastalarin 8
(%33,3)’inde niiks gelisti (Resim 5). Kaplan Meier
analizi ile tim kohortta niiks i¢in bes yillik biri-
kimli sagkalim oram %68,5, niiks gelisene kadar
gecen siire 114,13+20,07 ay idi. Evre ile niiks ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi. Buna gore; niiks
i¢in bes yillik birikimli sagkalim sagkalim orani T1
evrede %92,9, T2 evrede %?21,4 idi. Niiks geligsene
kadar gecen siire T1 evrede 167,93+16,45 ay, T2 ev-
rede 45,07+21,71 ay olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,002) (Tablo 3, Sekil 1). Buna
karsilik, Kaplan Meier analizinde niiks ile kadin-
erkek cinsiyet, cerrahi sinirda timoér mevcut olup
olmamasi ve adjuvan tedavi yapilip yapilmamasi
arasinda iligki saptanmad: (p=0,374, p=0,852,
p=0,469) (Tablo 3).

Niiks tedavisinde 6 (%75,0) hastada TEB+kri-
yoterapi, toplam 3 (%37,5) hastada sekonder ek-
zenterasyon uygulandi. Bu hastalarin birinde T2
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TABLO 2: Konjonktiva melanomlu hastalarin demografik 6zellikleri, evre, tedavi, izlem sresi ve prognoz.
LenfNodu  Sistemik izlem Niiks
Cinsiyet Yas Evre  Metastazi Metastaz Primer tedavi (ay) Sayisi Niiks Tedavisi Prognoz
Erkek 57 Tia NOb Mo TEB+Krio+AE 64 0 - Exitus -pankreas ca
Kadin 73 Tla NOb MO TEB+Krio+AE 120 0 Sag
Erkek 53 Tla NOb MO TEB+Krio+AMT+MMC 12 Q - Sag
Erkek 42 T1a NOb MO TEB+Krio+AE 109 0 Sag
Kadin 60 Ta NOb MO TEB+Krio+AE 36 0 - Sag
Kadin 47 T1a NOb MO TEB+Krio 13 0 - Sag
Erkek 47 Tla NOb MO TEB+Krio 62 1 TEB+Krio Sag
Erkek 72 Tib NOb MO TEB+Krio+AE 20 0 - Sag
Erkek 45 T1b NOb MO TEB+Krio+AMT 13 0 - Sag
Erkek 60 Tla NOb MO TEB+Krio+Str90 204 3 TEB+Krio+Str90  Sag
TEB+Krio+MMC
Erkek 40 Tla NOb MO TEB+Krio 43 0 - Sag
Erkek 75 T1a NOb MO TEB+Krio+AE 52 0 - Sag
Kadin 42 Ta NOb MO TEB+Krio+MMC 28 0 - Sag
Erkek 46 Tla N1 M1 (Sach deri) TEB+Krio+MMC 62 0 Hastalikla yasiyor
Kadin 34 T2a NOb MO TEB+Krio 3 0 Saj
Erkek 22 T2a NOb M1 (Beyin) TEB+Krio+AMT+MMC 15 0 - Exitus
Erkek 40 T2a NOb MO TEB+Krio+MMC 31 3 2XTEB+ Krio Sag
Ekzenterasyon
Kadin 49 T2a NOb MO TEB+Krio 134 1 TEB+Krio Sag
Erkek 67 T2b Nab Mo TEB+Krio+ Sklerektomi+AMT 13 1 Ekzenterasyon Sag
Kadin 47 T2c N1 MO TEB+Krio+MMC 18 1 TEB+Krio Hastalikla yasiyor
Erkek 48 T2¢ N1 M1 {Akciger ve TEB+Krio 54 1 TEB+Krio Hastalikla yasiyor
slrrenal bez)
Kadin 62 T2c NOb MO TEB+Krio+MMC 48 1 Ekzenterasyon Sag
Erkek 68 T3¢ N1 M1 {Akciger) Ekzenterasyon 40 0 - Hastalikla yastyor
Kadin 68 T3c NOb Mo Ekzenterasyon 12 0 Sag

evreden T3 evreye progresyon nedeni ile, evresi T2
olan iki hastada ise yaygin ve forniksleri tutan niiks
lezyonlar gelismesi nedeni ile sekonder ekzente-
rasyon yapildi.

GOz koruyucu cerrahi uygulanan 22 hastanin
6 (%27)sinda psedopterjium, 3 (%13,5)tinde
semblefaron ve 1 (%4,5)’inde alt kapakta skatris-
yel ektropion olusumu izlendi. Ekzenterasyon
uygulanan toplam bes hastanin 1 (%20)’inde no-
zoorbital fistiil gelisti. Topikal MMC kemote-
rapisi ve stronsiyum-90 brakiterapi uygulanan
hastalarda gecici konjonktival hiperemi ve irri-
tasyon hissi disinda ciddi veya kalic1 komplikas-
yon izlenmedi.

Izlem siiresinde toplam 5 (%20,8) hastada me-
tastaz goriildi. Bir hastada lenf nodu metastazi, bi-
rinde lenf nodu tutulumu olmaksizin sistemik
metastaz, ticiinde ise lenf nodu ve sistemik metas-
taz gorildi. Lenf nodu metastazlar1 PET-BT’de
stipheli tutulum goriilmesi {izerine 4 (%16,6) has-
tada sentinel lenf nodu biyopsisi yapilarak saptanda.
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RESIM 1: a) 53 yasinda erkek hastada limbal ve bulber konjonktivay! tutan
AJCC evre T1 konjonktiva melanomu izleniyor. b) Resim 1a’daki hastanin ek-
sizyonel biopsi+ krioterapi+ ylizeyel sklerektomi sonrasi 3. aydaki gérinimu.

RESIM 2: a) 22 yasinda erkek hasta. AJCC T2 evre olguda genis bulber, pal-
pebral ve kartinkiiler tutulum mevcut. b) Resim 2a’daki g6ziin eksizyonel bi-
opsi+ krioterapi+ amnion membran transplantasyonu sonrasi 1. aydaki
gortndm.

Sistemik metastaz bolgeleri bir hastada beyin, bi-
rinde akciger, birinde akciger ve siirrenal bez, bi-
rinde ise sach deri idi (Tablo 2). Kaplan Meier
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RESIM 3: a) 52 yasinda erkek hasta. Konjonktiva melanomu olgusunda goz
kapagi ve orbita tutulumu mevcut (AJCC T3). b) Resim 3a’daki olguda géz
disi ve orbital timdr yayilimi izlenmekte. ¢) Resim 3a’daki olgunun ekzente-
rasyon sonrasi 6. aydaki gérinimd.

RESIM 4: a) Ust lateral forniksi ve orbitay! tutan konjonktiva melanomu.
b) Kapak koruyucu ekzenterasyon sonrasi ¢ikarilan cerrahi spesimen.

RESIM 5: Niiks fornisiyel konjonktiva melanomu. Lokal niiksler amelanotik
kitle gériinimuinde olabilir ve piyojenik grantlom ile karistirilabilir.

analizi ile tiim kohortta metastaz i¢in bes y1llik bi-
rikimli sagkalim orani %71,9, metastaz gelisene
kadar gecen siire 153,71+19,91 ay olarak bulundu.
Evre ile metastaz arasinda pozitif korelasyon sap-
tand1. Buna gbre metastaz i¢in beg yillik birikimli
sagkalim orani T1 evrede %90,9, T2 evrede %48,6,
T3 evrede %50 idi. Metastaz gelisene kadar gecen
sire Tl evrede 187,27+15,95, T2 evrede
80,74+22,69 T3 evrede 9,00+2,12 ay idi (p=0,002)
(Tablo 3, Sekil 1). Buna karsilik, Kaplan Meier ana-
lizinde metastaz ile kadin-erkek cinsiyet, cerrahi
sinirda timor mevcut olup olmamas: ve adjuvan te-
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davi yapilip yapilmamas: arasinda iligki saptanmadi
(p=0,278, p=0,816, p=0,166) (Tablo 3). Cox regres-
yon analizinde, en genis timor ¢api ile metastaz ge-
lisimi arasinda iligki belirlendi, buna gore timor
capinda her 1 mm artig ile metastaz riskinin 1,21
kat arttig goriildii (risk orani=1,21, %95 giiven ara-
lig1 1,02-1,44, p=0,029). Metastaz gelisen bes has-
tanin ikisinde nitks mevcuttu, ancak niiks ile
metastaz arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
bulunamadi (ki kare p=1,00). Izlem sonunda bir
hastada beyin metastazi, birinde konjonktiva me-
lanomu ile baglantisiz pankreas malignitesi sonucu
olim goriildi, diger hastalar hastalikla yagamakta
idi.

TARTISMA

Konj MM, niiks ve metastaz oranlarinin yiiksek
olmasi nedeni ile kotii prognozlu okiiler tiimorler
arasinda yer almaktadir. Cerrahi eksizyonun tii-
more dokunmadan ve 4 mm temiz cerrahi sinir-
larla gerceklestirilmesi ve ilave kriyoterapi
uygulanmas: erken dénemde c¢esitli yayinlarda
niiks riskini azaltan yontemler olarak belirtilmis-
tir.! Buna ragmen, son dénem ¢aligmalarda da
yliksek niiks oranlar1 goriilmeye devam etmekte-
dir. Niiks ile iligkili oldugu gosterilen faktorler
arasinda; timoriin limbustan uzakta yerlesimi, ka-
rinkil tutulumu, timoériin primer akkiz melano-
zis kaynakli olmasi, yaygin/biytik timor,
multifokal yerlesim, timoriin evre T2 ve T3 ol-
masi, cerrahi sinirda tiimér mevcudiyeti ve adju-
van tedavi uygulanmamasi bulunmaktadir.!6-19:21-22
Serimizde, niiks ile timor evresi arasinda anlaml
iligki saptanmigtir. T2 evre tiimorlerde niiks ora-
ninin T1 evreye gore daha yiiksek oldugu, niiks
gelisimine kadar gegen siirenin T2 evre timor-
lerde T1 evreye gore daha kisa oldugu gortilmiis-
tir. Evresi T2 olan iki hastada forniksleri tutan
niiks lezyonlarin olmasi, bir hastada ise orbitay:
tutan (T3 evre) niiks timoriin saptanmasi nedeni
ile ekzenterasyon gerekli olmustur. T3 evre tii-
morlerde izlem boyunca niitks gériilmemistir. Bu
durum forniks ve orbita yayilimi gosteren tiimér-
lerde ekzenterasyon uygulanmasindan ve tam
timor eksizyonu yapilmis olmasindan kaynakla-

niyor olabilmektedir.
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TABLO 3: Kaplan Meier sagkalim analizine gére nlks ve metastaz ile dediskenler arasindaki iligki.
Niiks i¢in sagkalim Metastaz i¢in sagkalim
Sagkalim stiresi - Sagkalim siiresi -
0, 0 0 0, ) )
1.yl (%) | 3. yil (%) | 5. yil (%) (OrtalamazSE) p degeri | 1. yil (%) | 3. yil (%) | 5. yil (%) (Ortalama=SE) p degeri
Tiim kohort 82,6 771 68,5 114,13+20,07 = 91,7 80,9 71,9 153,71£19,97
Kadin | 80 66,7 66,7 93,90+22,29 87,5 87,5 119,13+13,91
Cinsiyet 0,374 0,278
Erkek | 84,6 84,6 72,5 137,36+24,77 85,7 76,2 61,0 135,00+28,71
Yok | 875 87,5 438 48,19+8,18 87,5 87,5 58,3 52,38+7,15
Cerrahi sinirda tlimor 0,852 0,816
Var 75,0 65,6 65,6 83,09+15,03 92,3 83,1 738 92,77+13,61
Yok | 875 87,5 75,0 107,31+16,04 93,8 93,8 80,4 114,62+12,66
Adjuvan tedavi 0,469 0,166
Var 71,4 53,6 53,6 102,46+38,62 87,5 58,3 58,3 125,60+34,89
1 92,9 92,9 92,9 167,93+16,45 90,9 90,9 187,27+15,95
Evre 2 57,1 429 21,4 45,07+21,71 0,002 87,5 72,9 48,6 80,74+22,69 0,012
3 - - - = 50 = = 9,00+2,12

AE: alkol epitelyektomi; AMT: amnion membran transplantasyonu; Krio: krioterapi; MMC: Mitomisin C; Krio: krioterapi; Str 90: strontium-90; TEB: total eksizyonel biopsi.
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Niiks gelisimine kadar gegen siire (ay)

Birikimli Sagkalim

B

Metastaz gelisimine kadar gegen siire (ay)

$EKiL 1: Kaplan Meier sagkalim analizine gére timér evresi ile (a) niiks ve (b) metastaz arasindaki iligki.
AE: Alkol epitelyektomi; AMT: Amnion membran transplantasyonu; Krio: Krioterapi; MMC: Mitomisin C; Krio: Krioterapi; Str 90: Stronsiyum-90; TEB: Total eksizyonel biopsi.

Calismamizda, adjuvan tedavi uygulanmasinin
niiks oranini azaltici etkisi saptanmamakla birlikte,
bir¢ok yayinda adjuvan tedavinin lokal tiimor
kontroliindeki pozitif etkisi vurgulanmakta-
dir.!t1321 Adjuvan tedavinin ne zaman tercih edile-
cegi ve optimal tedavi yontemi konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir. Kurli ve Finger konj MM
hastalarinda cerrahi sinir pozitifligine bakilmaksi-
zin adjuvan tedavi olarak topikal MMC kullanil-

mas1 ile niiks sikliginda azalma olabilecegini
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gostermislerdir.?® Konj MM, adjuvan tedavisinde
topikal MMC i¢in 6nerilen dozaj ve yontem degis-
mekle birlikte, genellikle 9%0,04 derisiminde
MMC’nin giinde dort kez toplam bir ay kullanil-
mas1 6nerilmektedir.!!

MMC disinda adjuvan tedavi amacgl kullanila-
bilecek diger ajanlar interferon alfa ve stronsiyum-
90 brakiterapidir. Topikal interferon alfa-2b
kullanilan konj MM hastalarinda imit verici so-
nuglar elde edilmis olsa da genis capl arastirma ya-
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pilamamigtir.!” Topikal interferonun konj MM
hastalarinda kullanimina iligkin bilimsel kanit
diizeyi distiktiir. Stronsiyum-90 brakiterapi konj
MM’lerde kullanilan bir diger tedavi segenegidir.
Cohen ve ark., brakiterapinin cerrahi simir pozitif-
ligine bakilmaksizin tiim hastalarda adjuvan tedavi
olarak kullanildig: 20 olguluk bir seride niiks ora-
nim %10 olarak belirtmiglerdir.'® Caliymamizda bir
hastada eksizyon ve kriyoterapiye ek olarak stron-
siyum-90 ile brakiterapi uygulanmistir, ancak bu
hastada niiks gelismistir. Stronsiyum-90, giinii-
miizde iiretilmeyen bir radyoizotoptur.

Metastaz gelisen konj MM hastalarinda %44-
85 arasinda degisen mortalite oranlar: bildirilmis-

tir 19,24

Sistemik metastaz gelisen hastalarin
%50’sinde 6nceden lenf nodu metastazi meydana
gelmektedir.”® Sistemik metastaz 6ncesinde lenf
nodu tutulumu saptanan hastalarda, ilk olarak sis-
temik metastaz gelisenlere gore prognozun daha iyi
oldugu bildirilmistir.?® Serimizde, metastaz geligen
toplam bes hastadan birinde 6liim goriilmistiir. Bu
hasta lenf nodu tutulumu olmadan dogrudan beyin
metastazi gelisen bir hastadir. Hastalarimizda sen-
tinel lenf nodu biyopsisi PET-BT’deki tutulum stip-
hesi ile uygulanmistir. Ancak, son dénemlerde lenf
nodu tutulumunun erken dénemde belirlenmesi-
nin sagkalim tizerine olumlu etkisi oldugu bildiril-
mekte ve timor kalinliginin 2 mm’nin iizerinde
oldugu hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi 6ne-

rilmektedir.?>%¢

Cesitli caligmalarda primer timoriin evresi,
yerlesimi, boyutlar1, de novo gelisim ve niiks varlig:
metastaz i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goste-
rilmigtir.'¢'82! Palpebral konjonktiva, forniks, plika,
kartinkiil ve kapak kenari yerlesimli konj MM, bul-
ber yerlesimliler ile kargilagtirildiginda 2,2 kat fazla
mortaliteye sahiptir.”’ Sheng ve ark. 53 olguluk bir
seride, timor evresi ile metastaz arasinda iligki ol-
dugunu gostermiglerdir.?! Caligmamizda da metas-
taz ile timor evresi arasinda anlaml iliski oldugu
saptanmistir. T2 ve T3 evre tiimorlerde metastaz
oraninin T1 evreye gore daha yiiksek oldugu, me-
tastaz gelisimine kadar gecen siirenin T2 ve T3 evre
timorlerde T1 evreye gore daha kisa oldugu go-
rilmigtiir (Tablo 3). Ayrica, T3 tiimorlerde ekzen-
terasyon tedavisine ragmen metastaz orani diger
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gruplardan yiiksek saptanmistir. Bu veri Paridaens
ve ark.nin biiyiik ve kalin tiimérlerde ekzenteras-
yonun zamanlamasinin sagkalim tizerine etkisinin
olmadigini belirttikleri ¢aligmalariyla uyum gos-
termektedir.”® Ek olarak ¢aligmamizda, her 1
mm’lik tiimor ¢api artiginin metastaz riskini 1,2 kat
arttirdigy goriilmistiir. Literatiirde, taban ¢ap1 10
mm’nin iizerinde olan ve bir kadrandan daha genis
alan kaplayan tiimorlerde metastaz riskinin daha
yiiksek oldugu belirtilmigtir.?#%

Primer cerrahi sirasinda genis saglam doku ek-
sizyonu nedeni ile biiylik konjonktival defektler
olusabilmekte ve kriyoterapi uygulanmasi da infla-
masyonda artisa neden olarak yara iyilesmesini ki-
sitlay1p, okiiler motilite kisitliliklar: ve semblefaron
olusumuna yol acabilmektedir. Zamaninda kon-
jonktival rotasyonel flepler ya da mukozal greftler
ylizey rekonstriiksiyonunda kullanilmis olsa da gii-
niimiizde yaygin olarak tercih edilen ydntem
AMT’dir.*® Genig defektlerin kolaylikla kapatila-
bilmesine ek olarak, amnion membranin icerdigi
biiytime faktorleri ve antiinflamatuar sitokinlerin
yara iyilesmesini hizlandirdig: bilinmektedir.?!
Giindiz ve ark., genis okiiler yiizey timorii eksiz-
yonu sonrast AMT uyguladiklar: 10 hastanin iki-
sinde parsiyel limbal hiicre yetmezligi, birinde
semblefaron gelisimi bildirmislerdir.> Adjuvan te-
davilerin de yan etkileri gériilebilmektedir. Topikal
MMC kullanim1 sirasinda okiiler ytizey ve goz ka-
paklarinda hiperemi, irritasyon, allerji ve epitel de-
fekti gibi gecici ya da punktal stenoz, ektropion,
semblefaron, limbal hiicre yetmezligi, korneal
6dem, skar veya pannus olusumu gibi uzun sireli
komplikasyonlar goriilebildigi bildirilmistir. Kurli
ve ark., 16 hastanin ikisinin akut konjonktivit ne-
deni ile tedaviye devam edemedigini belirtmigler-
dir.?® Chalasani ve ark. ise 36 olguluk ¢aligmala-
rinda, hastalarin ¢ogunda gegici ve hafif yan etkiler
gozlediklerini ve bunlarin da ytiizey lubrikasyonu
ve topikal steroid tedavisiyle geriledigini belirt-
miglerdir.!! Stronsiyum-90 kullanimi sonras: bildi-
rilen yan etkiler arasinda sklerit, skleral erime ve
desmatosel bulunmaktadir.’® Calismamizda da
AMT uygulanmayan bir hastada semblefaron ve
AMT uygulanan bir hastada alt kapakta ektropion
gelisimi disinda ciddi komplikasyon izlenmemistir.
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Adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulanan has-
talarin konjonktival hiperemi ve irritasyon disinda
belirgin sikdyeti olmamaistir.

0 SONUC

Calismamizin kisithiliklari, hasta sayisinin az ve ¢a-
lismamizin retrospektif olmasidir. Bu kisithklar
cercevesinde ¢aligmamizda T2 grubu, konj MM T1
grubuna gore daha yiiksek niiks riski tasimaktadar.
T2 ve T3 grubu hastalarda metastaz riski T3 gru-
buna gore daha yiiksek bulunmustur. Timor ¢api-
nin artmasi ile metastaz arasinda direkt iligki
saptanmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Gatigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.
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