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Limbusun in Situ Karsinomlar: (Bowen Hastaligy)
ve Tedavi Sekilleri®
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OZET

Amagc: Limbustaki in situ karsinomlarin klasik tedavi yéntemlerini takiben sik niiks etme
ozelliklerine kars1 yeni tedavi yontemleri aragtirmak.

Yéntem: Limbusun in situ karsinomlu hastalari; sadece eksizyon, eksizyon + kriyo ve ek-
sizyon + kriyo + Mitomycin C (MMC) tatbiki olmak iizere 3 gruba aynldi. Konjonktivadaki kit-
le eksize edildikten sonra limbus ve kornea iizerindeki infiltrasyon mikrosgiriirji makasi, Edge-
head Crescent Knife (Visitec 581137) ve skarifikatdr yardimiyla stynlarak - 80°C de kryo uy-
gulandi. 17 olguya eksizyon ve kryodan sonra %0,02'lik MMC soliisyonu 3 dakika stireyle uy-
guland: ve laktath ringer soliisyonu ile yikandi. Postoperatif bir hafta siireyle yine %0,02'lik
MMC soliisyonundan 4x1 damlat:ida.

Bulgular: 10U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Birimine
basvuran 19'u kadin 16's1 erkek 35 hastarun 37 gozii incelemeye alindi. Hastalarin yag ortalama-
164,29 + 12,11 idi. 5 hastaya yalmzca kitle eksizyonu, 13 hastanin 15 géziine eksizyon + kryo,
eksizyon yapilan gruptan niiks eden iki olgudan biri de igeren 17 olguya eksizyon + kryo
+MMC tedavisi uyguland:.

Yorum: Yalmzca eksizyon ve eksizyon + kryo yapilan Bowen tiimérlerinde niiks goriiliir-
ken, eksizyon + kryo + MMC uygulananlarda niiks goriilmedi.

Anahtar Kelimeler: Limbusun in situ karsinomu, Bowen hastaligi, kriyo tedavisi, Mi-
tomycin-C )

SUMMARY

Limbus in Situ Carcinomas (Bowen's Disease) and Their Management

Purpose: To search new methods of treatment in Ophthalmic Oncology against frequent
recurrences for malign and in situ carcinomas

Methods and Materials: Patients were divided into 3 groups as only excision,
excision+eryo, and excision+cryo+Mitomycin C (MMC) application. After conjuctival mass
had been excised, -80° C cryo was applied following removing corneal infiltration with micro-
surgical scissors, Edgehead Crescent Knife (Visitec 581137) and scarificator. After excision
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and cryo application, 0.02% Mitomycin C was applied for 3 minutes intraoperatively in 4 pati-
ents and washed with lactated Ringer solution. Postoperatively, 0.02% Mitomycin was insitilled
four times a day for one week. _

Results: 37 eyes of 35 patients with the diagnosis of Bowen's disease, 19 women and 16
men, were operated in the Ocular Oncology Section of Istanbul University Cerrahpaga Medical
Faculty Department of Ophthalmology. Mean age was 64,29112,11. Only excision of the tumor
was applied to 5 patients; excision+cryo was applied to 15 eyes “of 13 patients,
excision+cryo+Mitomycin C 0.02% was applied to 17 patients, one of which was among excisi-

on group and the others who hasn't been operated previously, but infitrated the:whole cornea.

Conclusion: Recurrence occured in the groups of excision and inthe ex0131on+cryo while
there was no recurrence in excision+cryo+MMC group. o
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GIRiS

Konjonktivanm baglica primer malign. tiimorleri
skuamdz (yass: epitel} hiicreli karsinomlar1 ve mela-
nomlaridir, Skuaméz hiicre neoplazisi, lokalize, minimal
agresif, epitel ylizeyine ait bir lezyon halinde veya bazal
membran gecip alttaki stromay: etkileyen daha agresif
bir tiimé&r geklinde kendini gosterir. Sadece epitel taba-
kasinda olan geklinde metastaz yapma potansiyeli yok-
tur; bazal membran: gegen daha yaygin olan geklinde ise
konjonktivamn lenfatik kanallarina gegme ve bazen de

bélgesel lenf bezlerine metastaz yapma potansiyeli butu-

nur (1,2). Lokalize ve epitel ile st olan tipinin giinii-
miizde kabul edilen ismi "konjonktivanmn intraepitelyal
neoplazisidir (KIN)". Anormal hiicresel cogalma yalniz-
ca epitelin bir kismum etkilerse, daha dnce "displazi” de-
nilen, "orta giddette KIN™ adinu alir; tam kat epiteli etki-
lerse, daha énceleri "karsinoma in situ" denilen, "siddetli

KIN" tipine déner. Bunlar histopatolojik tammlamalar-

dir; orta ve giddetli KIN arasinda kiinik olarak ayirm
yapilamaz ve ikisi de KIN baghg altinda degerlendirilir
(3). Biz bu yazimizda konjonktiva bazal membranim
gecmenmis, fakat tam kat epiteli etkilemis, konjonktiva-
min intraepitelyal neoplazisine: in situ karsinom veya
Bowen hastalif1 adini verecegiz. '

Klinik olarak, konjonktivanin in-situ karsinomu, ge-
nellikle kapaklar arasi aralikta, limbustan baglayan, kon-
jonktiva ve korneay: tutan, etsi, sapsiz, sabit, ¢ok az ka-
barik lezyonlardir. Sekonder enfeksiyonlar: gergek tani-
yr-gizleyerek atipik konjonktivit teghisine neden olur,
Siklikla lezyonun lizerinde sekonder hiperkeratozise
bagh beyaz bir plak (1koplaki) geligir. Komnea epiteline
dogru yiiriirse damarll veya damarsiz olabilen, gri renkie
yiizeysel bir opasite seklinde gériilir. Bu yiizeysel kor-
ntea tutulumunun bazal membram ve Bowman membra-
nin1 gecip, kornea stromasini tutmasi ise nadir gériilen
bir olaydir. Histopatolojik olarak epitelin tiim katlart
normal maturagsyonu tamamlanmamis anaplastik hiicre-
lerle yer degistirmigtir (1,2).

Limbusun In situ karsinoml_aﬂmn tedavisi, cerrahi
yolla lezyonun total olarak Qll(‘é:r:["lh"lla‘SI, ylizeyel kerato-
epiteliektomi ve ¢ift dondurma-gdzme yontemiyle uygu-
lana kriyo tedevisidir (4,5). Diger tedavi yontemleri ir-
radyasyon {(6-8) ve dinitroklorobenzen ile immunotera-
pidir (9). Son zamanlarda,-6zellikle tedaviye direngli
tekrarlayan olgularda topikal Mitomycin C ve 53-fluorou-
racil ile kemoterapi uygulamalar bastamistir (10,11).
MMC; DNA sentezini inhibe eden etkili bir antimetabo-
littir. Aragtirmacilar topikal kemoterapinin konjonktiva-
nin primer akkiz melanozisi (PAM) ve PAM den gelisen
erken in situ melanomada da etkili oldugu bildirilmistir
(10,11). Shields'e gore, MMC PAM tedavisinde etkili
olmakla birlikte yass1 epitel hiicreli neoplazmalann te-
davisinde daha basarilidir (2).

Bu ¢aligmamizda [imbusun in situ karsinomu bulu-
nan olgularimizda uyguladi§imiz kitlenin eksizyonu +
yiizeyel keratektomi + kriyo tedavisi ve topikal postope-
ratif MMC uygulamalarlm igeren tedavi kombinasyonu
sunulmaktadir. -

METOD ve MATERYAL -

Galigmamuzda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakitltesi Gtz Hastaliklar Anabilim Dali Oftalmik On-
koloji Birimine Ocak 1998 ile Ekim 2004 tarihleri ara-
sinda miiracaat ederek konjonktivanin - korneanm in-si-
tu karsinomu 6n tamsiyla cerrahi uygulanan veya eksiz-
yonu sonucunda yapilan histopatolojik tetkikte in-situ
karsinom tespit edilen olgular ¢aligma kapsamina alind.
Sonuglar retrospektif ve prospektif olarak degerlendiril-
di. Yalmzca kitle eksizyonu yapilan olgular grup I de,
kitle eksizyonu + kriyo tedavisi yapilan olgular grup II
de, kitle eksizyonu + kriyo tedavisi + cerrahi sirasinda
ve sonrasinda topikal MMC uygulanan olgular grup II1
olarak smiflandirtldi. Limbus ve konjonktivadaki kitle-
nin ¢ikartilmast yaninda, komea tutulumunun da bulun-
dugu olgularda yiizeyel keratektomi yaplip, diatermi ile
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Resim 1. Limbus, kornea ve konjonktivadaki kitle eksizyonu ve yiizeyel keratektomi

koterizasyon saglandi. Cerrahi sirasinda Edgehead Cres-
cent Knife (Visitec" 581137), mikrosirlirji makas1 ve
skarifikator kullanildi (Resim 1).

Kornea kitleleri genellikle damarsiz olmakla birlik-
te, biitiin korneay1 tutan ve bol damar iceren 4 olguda

eksizyon + keratektomi ile beraber korneadaki damar
koklerine de diatermi uygulandi (Resim 1).

Grup II'deki olgulara, eksizyonu takiben konjonk-
tiva cerrahi sinirlarina, episklera ve korneaya azot oksid
(NO3) ile -80°C de dondurulmus kriyo tedavisi ¢ift
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Resim 2B. Kriyo probu ¢ekildikten sonra korneada buz kalmas:

dondurma-¢ézme yontemiyle uygulandi (Resim 2A ve
2B).

Grup II'teki olgulara, eksizyon+yiizeyel keratekto-
mi ve kriyo tedavisi uygulandiktan sonra %0,02'lik
MMC (Mitomycin C Kyowa®, Onko) soliisyonu emdi-

rilmig steril cerrahi siinger kornea, limbus ve sklera
acikhiginda 3 dakika siireyle bekletildi (Resim 4). Siire
sonunda siinger alinarak dokular en az 200 cc. Izolayt
soliisyon ile yikandi. Islemin sonunda konjonktiva kesi
yerlerinden ucuca getirilerek siitiire edildi ve subkon-
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jonktival Gentamisin + Onadron amp. enjekte edildi. Yi-
zeyel keratektomi yapilmus kornea erozyonu {izerine an-
tibiyotikli pomad siiritlerek opere gbz rondel ile kapatil-
di. Cerrahi sonras1 donemde antibiyotik ve antienflama-
tuar damlalara ek olarak, postoperatif l.nci giinden itiba-
ren 1 hafta siireyle %0,02'lik MMC soliisyonu 4x1 dam-
latrldi.

BULGULAR

Calismamzda 35 hastanm 37 gdzil yer almaktadur,
35 olgunun 19'u kadin, 16's1 erkekti. Olgularin yas orta-
lamas: 64,294+12,11 idi. Grup I'de 5 olgu, Grup II'de 13
olgu ve Grup IIi'de 17 olgu yer almaktaydi. Hastalar
cerrahi sonras1 dénemde 6-48 ay takip edildiler. Timor-
lerin boyuttart 2 mm. ile 20 mm. arasinda degigiyordu.
2('si sag goz, 17’1 sol goz idi. Neoplazik olusumlar lim-
busta 24 gézde temporal kadranda 13 gozde nazal kad-
randa olup alt ve iist kadranlara dogru yayihim gésteri-
yordu. 4 korneanin yari kadranmi kaplayacak gekilde 8
gizde korneaya progresyon mevcuttu. Takipler sirasinda
sadece eksizyon yaptlan grupta yer alan olgulardan
2'sinde ilk tiimér yerinde niiks gériildii ve bunlardan bi-
rine eksizyon+kriyo tedavisi+cerrahi sirasinda lokal ve
cerrahi sonras: topikal MMC uygulamas1 yaptigimiz
Grup IIl'e alind1. Takip siiresince eksizyon+krio uygula-
cdigrmiz Grup IT'deki bir olguda da niiks tespit ettik.
Grup HI'teki hastalarin hig¢ birinde takip siiresi igerisinde
niikse rastlamlmadi.

TARTISMA

Limbusun intraepitelyal karsinomlari;; hem kon-
jonktivayr hem de korneay ilgilendiren okiiler yiizeyin
malign tiimérlerindendir. Onceleri giipheli konjonktiva
lezyonlar basit kazima biyopsisi ile tedavi edilirken,
son zamanlarda yeni cerrahi yntemlerle tedavi edil-
mektedir (3,12). Uzun yillar in-situ karsinomlann teda-
visi olarak eksizyon +kriyo tedavisi yontemi uygulan-
mmstir (13,14). Son zamanlarda skuaméz hiicreli displa-
zilerde ve neoplazilerde topikal kemoterapinin kullanil-
mas1 Snem kazanmugtir (10,15). MMC yine konjoktiva
timérlerinden PAM'da ve bundan geligen erken in-situ
melanomda da kullamlmaya baglanmigtir (16).

Konjoktiva sknamdéz hiicre neoplazmalarinda topi-
kal interferon alfa-2b tedavisi ile de basarihh sonuglar
bildirilmistir (17).

-Yamamoto ve ark.larnt MMC'ye direncli konjonktiva
intraepitelyal neoplazilerinde 5-fluorouracil uygulanusg
ve MMC'den daha iyi ve MMC'ye additif etki yaptifj
yorumunu yapmisglardir (11).

Siganos ve ark.lari, skuamdz hiicreli Ca'li, in-situ
karsinomali, displazi ve aktinik keratozlu toplam § olgu-
ya cerrahi swrasinda MMC uyguladiklarim, 5 ay sonra
niiks eden bir skoamdz hiicreli Ca olgusu hari¢ niiks
gormediklerini; bu olguya da topikal MMC baslanma-
styla iyilesme g&riildiigiinii belirtmiglerdir (18).

Daniell ve ark.lar, 17 si niiks etmis, 3'ii ise cerrahi-
yi kabul etmeyen toplam 20 intraepitelyal neoplazi olgu-
suna bir hafta siireyle 4x1 topikal %0,02'lik veya
%0,04'lik MMC damla kullannuglar ve komplikasyon-
larla birlikte tiimérde gerileme gordiiklerini bildirmigler-
dir {19).

Kemp ve ark.'lar1, cerrahi dncesi 11 olguya 2 hafia
stireyle %0,04'liik MMC soliisyonundan 4x1 damlatmis-
lar ve cerrahi sirasinda MMC uyguladiklart olgularmn bi-
rine rezidii kitle eksizyonu, birine de kriyo tedavisi uy-
guladiklarim: ve niliks gormediklerini bildirmislerdir
(20.

Yamamoto ve ark.lars, MMC'ye direngli limbal kdk
hiicre yetmezligi olan intracpidermal neoplazili olgular-
na topikal 5-FU uygulamiglar ve sonuglarin daha iyi ol-
dugunu bildirmiglerdwr (11).

Yeats ve ark.lan, kitle eksizyonu ile birlikte veya
eksizyon yapmadan 7 ay siireyle 2 ile 4 giinliik periyod-
lar halinde glinde 4x1 topikal 5-FU uygulamglar, 7 ol-
gunun ligiinde niiks gérmiigler, bunlardan ikisini tekrar
5-FU ile, birini de topikal MMC ile tedavi ettiklerini bil-
dirmiglerdir (21).

Biz de olgulartmuizin bir kismina total kitle eksizyo-
nu + yiizeyel keratektomi + cerrahi sirasinda lokal
MMC + cerrahi sonrasi topikal MMC uyguladik; bua
kombinasyon da literatiirde belirtilen en yogun kombi-
nasyon olarak dikkatimizi gekti. Peroperatif lokal ve
postoperatif topikal MMC uyguladigimiz olgularda niiks
gorillmezken eksizyon ve kryo uygulanan olgularda
niiks goriilmesi subtotal eksizyona baglanmstir.

Literatiirde, erken postoperatif dnemde MMC
komplikasyenu olarak hafif okiller agr, fotofobi, lakri-
masyon, yabanci cisim hissi ve konjonktivada orta dere-
cede hiperemi, punktat keratopati gibi komplikasyonlar
bildirilmigse de bunlarin gegici oldufu belirtilmigtir
(1,2). Bizim olgularimizda MMC've bagl: bir kompli-
kasyona rastlanilmadi. '

Sonug olarak; okiiler yiizey tiimdrlerinde genis bir
eksizyondan sonra kriyo tedavisi, cerrahi sirasinda lokal
MMC uygulamasi ve cerrahi sonrasi topikal MMC dam-
latilmas1 gibi yoZun bir tedavi uygulanabitir,
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