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OZET

Amacg: Konjonktival skuamoz hiicreli neoplazilerin klinik bulgularini ve tedavi sonuglarini
bildirmek.

Yontem: Mayis 1999 - Mayis 2001 tarihleri arasinda Izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi G6z Klinigi'nde goriilen 10 olgu; klinik goriiniimleri, tedavi sekilleri ve sonuglari agi-
sindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 61 (sinirlar, 32 - 73 yag) olan 10 hastanin 5'i erkek, 5'i kadin idi.
Tiim olgulara en az 4 mm saglam konjonktiva dokusu birakilarak total eksizyon ve ¢ift dondur-
ma - ¢ozme yontemiyle kriyoterapi uygulandi. Cerrahi sirasinda, sklera invazyonu gozlenen iki
olguya lameller sklerektomi yapildi. Genis konjonktiva a¢iklig1 olan 2 gozde agiz mukoza grefti
kullanildi. Hemen hemen tiim limbusu kapsayan lezyonu olan bir olguya limbal otogreft trans-
plantasyonu yapildi. Histopatolojik inceleme sonuglar1 7 hastada intraepitelyal karsinom, 3 has-
tada invaziv skuamoz hiicreli karsinom ile uyumlu bulundu. Ortalama izlem siiresi 14 ay (sinir-
lar, 10 - 18 ay) olan olgularin 1'inde niiks saptandi.

Sonug: Eksizyon ile kriyoterapinin birlikte uygulanmasi ve gereken olgularda konjonktiva
agikligiin uygun yontemlerle kapatilmasi, konjonktivanin skuamoz hiicreli neoplazilerin etkin
tedavisini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva, okiiler yiizey skuamoz neoplazi, intraepitelyal neoplazi,
kriyoterapi

SUMMARY

Conjunctival Intraepithelial and Invasive Squamous Cell Neoplasias

Purpose: To evaluate the clinical signs and treatment results of conjunctival squamous cell
neoplasia.

Methods: 10 cases that have applied to izmir Atatiirk Education and Research Hospital
Eye Clinic between May 1999 - May 2001 were examined retrospectively according to their cli-
nical signs, treatment modalities and results.

Results: The average age of 5 men and 5 women included in the study was 61 years (ran-
ge, 32 - 73). Total excision with a surrounding 4 mm healthy conjunctival tissue and cryothe-
rapy with double freeze and thaw technique were applied to all patients. Lamellar sclerectomy
was performed in 2 cases in which scleral invasion was observed during operation. Oral muco-
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sal greft was used in 2 eyes with large conjunctival openings. Limbal autogreft transplantation
was performed in 1 case in which the lesion invaded nearly all of limbal circumference. Histo-
pathology revealed intraepithelial squamous cell carcinoma in 7 cases and invasive squamous
cell carcinoma in 3 patients. Recurrence was seen in only one patient throughout 14 months

(range, 10 - 18) of mean follow up time.

Conclusion: Performing excision with cryotherapy in the same session and closing the
conjunctival openings by suitable methods in selected cases results in proper treatment of con-

junctival squamous cell neoplasias.

Key Words: Conjunctiva, ocular surface squamous neoplasia, intraepithelial neoplasia,

cryotherapy.

GIRIS

Konjonktivanin malign epitelyal tiimorleri genellik-
le limbustan veya kapak araligina uyan bulbus konjonk-
tivasindan koken alirlar (1,2). Konjonktiva epiteli i¢inde
gelisen skuamoz hiicreli karsinom, konjonktivanin intra-
epitelyal neoplazisi olarak adlandirilirken; bazal memb-
ran1 gegip stromayi infiltre ettifinde invaziv skuamoz
hiicreli karsinom olarak adlandirilir (2,3). Klinik gorii-
niim olgudan olguya degisse de, konjonktivanin skua-
moz hiicreli karsinomu, genellikle, diiz veya hafifce ka-
barik, pembe - sar1 renkte damardan zengin bir lezyon
veya karakteristik keratinize beyaz bir plak seklinde or-
taya ¢ikar (3). Sonralari konjonktiva ve kornea yiizeyi
boyunca biiyiime egilimi gosterir (1). Pinguekula, pterji-
um, papillom, diskeratoz veya konjonktiva nevusu gibi
lezyonlar ayirici tanida yer alir (4).

Skuamoz hiicreli karsinom, ¢ogunlukla uzun yillar
giines 15181na maruz kalan yagh bireylerde gelisir. Etki-
lenen hastalarda siklikla yiiz cildinde de aktinik keratoz
gibi lezyonlar bulunur (3). Tedavisinde; cerrahi ¢ikarim,
cerrahi ¢ikarim + radyasyon tedavisi, kriyoterapi, cerra-
hi ¢ikarim + kriyoterapi ve kemoterapi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada, konjonktiva skuamoz
hiicreli karsinomunun klinik bulgulari; cerrahi ¢ikarimla
birlikte kriyoterapi uygulamasi ve gereken olgularda
konjonktiva agikliginin cerrahi olarak kapatilmasi tek-
nikleri bildirilmistir. ‘

GEREC ve YONTEM

Bu caligma, retrospektif analiz yontemiyle yapildi.
Mayis 1999 - Mayis 2001 tarihleri arasinda Izmir Ata-
tiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Goz Klinigi'ne bas-
vuran ve okuloplasti boliimiince takip edilen 10 hastanin
10 gozii caligma kapsamina alindi. Hastalarin 5'i kadin,
5'1 erkek; yas ortalamalar1 61 (sinirlar, 32 - 73 yas) idi.
Dokuz hasta ilk bagvuru iken; bir hastada daha 6nce ge-
cirilmis pterjium (?) eksizyonu oykiisii mevcuttu.

Limbus veya kapak araliginda kitle nedeni ile bas-

vuran hastalarin muayenelerinde; ylizeyden kabarik,
korneaya uzanim gosteren beyaz jelatin6z veya kirmizi -
gri renkli kitle goriiniimii saptandi. Bazi lezyonlarda
besleyici damarlar segilebiliyordu. Tiim hastalara eksiz-
yon ve kriyoterapi uygulandu.

Tiim gozlerde cerrahi; topikal anestezi (oksibupro-
kain HCI 4.5 mg ve / veya proparacaine HCI %0.5) ve
ardindan %0.1 epinefrin iceren %1 lidokain ile yapilan
subkonjonktival enjeksiyon sonrasinda uygulandi. Kon-
jonktivadaki kitle; etrafinda en az 4 mm saglam kon-
jonktiva dokusu ile birlikte alinarak total eksizyon gek-
linde ¢ikarildi. Tiim lezyonlar korneaya uzanim goster-
digi icin cerrahiye yiizeyel keratektomi de ilave edildi.
Sklera tutulumu gosteren iki olguda lameller sklerekto-
mi uygulandi. Konjonktivanin cerrahi sinirlarina, limbu-
sa, tiimoriin yerlesim gosterdigi episkleral bolgeye cift
dondurma - ¢dézme yontemiyle probun etrafinda 0.5 - 2
mm buz topu olusturacak sekilde kriyoterapi uygulandi.
Konjonktiva agiklig1, 7 olguda 8/0 vikril siitiirlerle pri-
mer olarak kapatildi. Konjonktiva agikliginin genis ol-
dugu 2 olguda yara yerinin kapatilmasi amaciyla otolog
agiz mukoza grefti kullanildi. Kornea ve limbusun bii-
yiik béliimiinii kapsayan tiimorlii 1 olguda otolog limbus
transplantasyonu yapildi. Postoperatif dénemde tiim
hastalara 2 - 3 hafta siiresince kortikosteroid ve antibi-
yotikli damlalar 4x1 seklinde uygulandi.

BULGULAR

En sik bagvuru sebebi; gdzde irritasyon, kirmizi goz
ve kabarik kitle idi. Tiimor, 6 olguda sag gozde; 4 olgu-
da sol gozde yerlesmisti. Iki tarafli tutulumu bulunan bir
hastada, ikinci gozdeki timdr, ilk gozden yaklasik 7 yil
sonra gelismisti. Kapak aralifinda yeralan lezyonlarin
hepsi korneaya uzanim gosteriyordu. Limbus tutulumu
alani1 1/5 - 4/5 arasinda degismekteydi. Iki hastada sklera
tutulumu vardi; goz i¢ine veya orbitaya yayilim yoktu.
Tiim lezyonlar pigmentsiz idi. Bir hastada alin ve burun-
da yaygin aktinik degisikliklerle birlikte, yiiz cildinde ve
konjonktivada skuamoz hiicreli karsinom mevcuttu.
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Histopatolojik inceleme sonuglar1 6 hastada intrae-
pitelyal skuaméz hiicreli karsinom, 4 hastada invaziv
skuamoz hiicreli karsinom ile uyumlu bulundu. Yapilan
sistemik incelemelerde, hicbir hastada sistemik yayilim-
la ilgili bulgu saptanmadi. Hi¢bir hastada tiimore bagl
6liim goriilmedi.

Hastalar tedavi edildikten sonra ortalama 14 ay (si-
nirlar, 10 - 18 ay) okuloplasti birimimizce takip edildi-
ler. Bu izlem siiresi boyunca 1 hastada niiks ile karsila-
sildi. Diger gozii de konjonktival skuaméz hiicreli karsi-
nom sebebiyle ekzentere edilmis olan bu hastaya tekrar
cerrahi ¢ikarim, 3 kez dondurma - ¢dzme yodntemiyle
kriyoterapi ve adaciklar seklindeki korneal infiltrasyon-
lara kiiretaj uygulandi. Tedavi sonrasinda hi¢bir hastada
ciddi yan etki geligmedi.

TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii, konjonktivanin epitelyal lez-
yonlarini histolojik olarak; (I) benign, (II) prekanserdz:
(a) aktinik keratozlar, (b) displazi, (c) kseroderma pig-
mentozum, ve (IIT) kanser6z: (a) karsinoma in situ, (b)
skuamoz hiicreli karsinom, (c¢) mukoepidermoid karsi-
nom olarak smiflandirmistir (5). Konjonktivanin ve kor-
neanin intraepitelyal neoplazileri, birbirini takip eden bir
neoplastik siirecin kisimlar1 olarak degerlendirilmelidir
(6,7).

Konjonktivanin malign epitelyal lezyonlarinin 4.
dekattan sonra ve erkeklerde daha sik goriildiigii bildiril-
migtir (1,2,8-10). Hastalarin biiyiik bir boliimiinde irri-
tanlarla belirgin temas séz konusudur ve lezyonlarin ¢o-
gu limbal bolgeden koken alirlar; interensek biyolojik
faktorler de bu bolgede displastik olusumlara zemin ha-
zirlayabilirler. Gevsek ve damarli konjonktiva dokusu,
korneanin avaskiiler kollajen yapisina gore dig faktorler-
den daha fazla etkilenmeye egilimlidir (8). Bizim ¢alis-
mamizdaki hastalarimizin yas ortalamast 61 idi. Litera-
tiirde bildirilenlerden farkli olarak yarisini kadmlar olus-
turmaktaydi. Ancak olgularin tiimii a¢ik havada uzun
stireli caligma Oykiisii bulunan ve bagta ultraviyole 151n-
lar1 olmak iizere cesitli dig faktorlere maruz kalan kisi-
lerdi. Bir olgumuzda konjonktiva skuaméz hiicreli karsi-
nomuna ilave olarak alin ve burunda yaygin aktinik de-
gisikliklerle birlikte, yliz cildinde de skuamoz hiicreli
karsinom saptanmust1.

Konjonktiva intraepitelyal neoplazilerinin klinik go-
riiniimii; jelatindz, papiller, veya lokoplakik olabilir
(6,8). Bu hastalarin ¢ogunda konjonktiva lezyonuna
benzer goriiniimde veya kalinlagmig gri intraepitel plak
seklinde kornea tutulumu da bulunur (8). Benzer sekil-
de, bu calismadaki olgularda da konjonktivada yiizeyden

kabarik, korneaya uzamim gosteren beyaz jelatindz veya
kirmizi - gri renkli, kitle goriiniimii mevcuttu. Tim lez-
yonlar pigmentsiz idi.

Konjonktivanin intraepitelyal neoplazileri ile be-
nign limbal lezyonlarin klinik ayrimi kolaydir. Ancak,
konjonktiva intraepitelyal neoplazileri ile invaziv skua-
moz hiicreli karsinomun klinik benzerligi, bu lezyonla-
rin birbirinden ayrimini giiclestirir. Lezyonun kesin tani-
st koymak igin cerrahi ¢ikarim gereklidir (8). Caligma-
mizdaki olgularin da kesin tanisi biyopsi ile konmustur.

Konjonktiva epitelyal tiimorlerinin en bilinen tedavi
yonteminin cerrahi ¢ikarim olmasina ragmen, bu yon-
temle %40'lara varan niiksler bildirilmistir (6,8,11). Tii-
mdr, yiizeyel ve horizontal biiylime gosterdiginden, ek-
sizyon sonrasi kiigiik tim&r adalarinin kalmasi s6z ko-
nusu olabilir. Bu da yiiksek niiks oranlarin agiklar. Cer-
rahi sinirlar temiz oldugunda niiks %>5'lerde iken; tam
olarak ¢ikarilmamis lezyonlarda bu oran %53'lere ulas-
maktadir. Giinalp ve arkadaslari, total eksizyonel biyop-
si uyguladiklari intraepitelyal neoplazili 33 olgularinin
%]12.1'inde niiks gelistigini bildirmislerdir (9). Erie ve
arkadaglari, 120 olgu igeren konjonktivanin ve kornea-
nin intraepitelyal neoplazili ve invaziv karsinomlu seri-
lerinde cerrahi eksizyon sonrast %23 niiks saptamiglar-
dir (8). Niiks; klinik goriiniim, invazyon varlig, displazi
derecesi veya hiicre tipine degil, cerrahi sinirlarin duru-
muna baglidir (6-8). Tabin ve arkadaslari, niiks i¢in cer-
rahi simirlarin en 6nemli faktér oldugunu ve olgularin
yasam boyu izlenmesi gerektigini vurgulamiglardir (12).
Bazi yazarlar, sinirlart haritalayarak cerrahi eksizyon
yapmiglardir (13). Cerrahi sirasinda rose bengal ile tii-
mor kenarlarinin belirlenip dondurulmus kesit eksizyonu
yapilmasiyla histolojik olarak saglam sinirlar elde edil-
mesi saglanabilir (12). Konjonktivanin epitel tiimorleri-
nin genellikle ilk 2 yil igerisinde niiks gosterdigi bildiril-
mektedir (1,14). Bu nedenle, ortalama izlem siiresi 14 ay
olan olgularimizda kesin sonuglara ulasabilmek i¢in da-
ha uzun siireli izleme ihtiyag¢ vardir.

Lommatzsch, konjonktivanin malign epitel timorlii
15 olgusunda eksizyon ve 10000 - 18000 rad arasinda
radyasyon uygulamasiyla iyi sonuclar elde edildigini
bildirmistir (15). Elkon ve Constable, 4 intraepitelyal
skuamoz hiicreli karsinom olgusunun tedavisinde 7000
rad strontium - 90 ile niiks saptanmadigini belirtmigler-
dir (16). Ancak beta-radyasyon, diisiik dozlarda bile sik-
likla periferik katarakt olusumuna; yiiksek dozlarda ise
ilerleyici katarakt ve glokom olusumuna neden olmakta-
dir (15,16). Tedavi siiresinin, gerekli dozu verebilmek
i¢cin, yedi haftaya kadar uzamasi da uygulamay1 ve yasl
hastalarda rutin kullanimini sinirlamaktadir (1).

Kemoterapinin de tedaviyi destekleyici bir rolii ol-
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dugunu savunanlar vardir (17-26). Siganos ve ark. (18),
caligmalarinda konjonktiva ve korneanin epitel neoplazi-
lerinde eksizyonla birlikte 5 dakika siireyle intraoperatif
%0.02'lik mitomisin C kullaniminin niiks oranini azaltti-
g1 belirtmislerdir. Frucht-Perry ve ark. (19), konjonkti-
va ve korneanin intraepitel neoplazisi olan 16 gézde ve
invaziv skuaméz hiicreli karsinomu olan 1 gozde %0.01
- 0.02 konsantrasyonda giinde 4 kez olmak tizere 7 - 28
giin arasinda uyguladiklari topikal mitomisin C tedavisi-
nin ¢ogu hastada etkili bir bir tedavi yontemi oldugunu
vurgulamiglardir. Rekiirren (20,21) ve rezidii (22,23)
konjonktiva ve korneanin skuaméz hiicreli karsinomu
olan hastalarda da topikal %0.02 - 0.04 konsantrasyonda
mitomisin C'nin tek bagma veya cerrahi ve kriyoterapi
ile birlikte kullaniminin giivenilir ve etkili bir tedavi
yontemi oldugu da bildirilmistir. Topikal mitomisin C
kullanimina bagli goriilen yan etkiler arasinda gecici lo-
kal irritasyon, konjonktival eritem ve allerji, kemozis,
fotofobi, punktat epitelyal keratopati, agr1 bildirilmistir;
uzun siireli goz ici ve goz digi komplikasyona rastlan-
mamistir (18,20,22,23).

Midena ve ark. (24), rekiirren, tam olarak ¢ikarilma-
mig veya segilmis tedavi gormemis konjonktivanin sku-
amoz hiicreli karsinomlarinin tedavisinde topikal %1'lik
5-florourasil kullanimmin etkili bir tedavi oldugunu vur-
gulamiglardir. Sherman ve ark. (25), konjonktivanin in
situ skuamdz hiicreli karsinomu olan bir hastalarinda ci-
dofovir goz damlas1 kullaniminin ardindan lezyonun kii-
ciilmesiyle eksizyon ve kriyoterapi uygulamislar, 24 ay-
lik izlem siiresince niiks saptamamiglardir. Goriildiigi
gibi bu tedavi se¢enekleri genellikle cerrahi eksizyon ile
birlikte veya niiks olgularinda uygulanmaktadir.

Peksayar ve arkadaslari, eksizyon ve nitréz oksit
probuyla kriyoterapi uyguladiklari intraepitelyal timor
veya skuamoz hiicreli karsinomlu 20 hastanin 22 goziin-
de ortalama 6 yillik izlem siiresince sadece 2 niiks (%9)
ile karsilagmiglardir (1). Eksizyonun kriyoterapi ile bir-
likte yapilmasiyla uzun dénemde intraepitelyal tiimor ve
skuamoz hiicreli neoplazilerde niikstin azaldigini belirt-
mislerdir. Gz i¢i ve orbita ici dokulara yayilmamis
konjonktiva skuamdz hiicreli karsinomlariin ve intrae-
pitelyal tiimdrlerinin tedavisinde basit eksizyon ve nit-
roz oksit kriyoterapiyi yeterli bir tedavi olarak 6nermis-
lerdir. Fraunfelder ve Wingfield, intraepitelyal konjonk-
tiva tlimorii ve skuamdoz hiicreli karsinomunun ‘tedavi-
sinde eksizyona ilave olarak sivi nitrojen probuyla kri-
yoterapi uygulamis; episkleral ve korneal tutulum igin
de yiizeyel sklerektomi ve keratektomi onermiglerdir
(27). Ug yil takip ettikleri 23 hastalarinda 2 gozde (%8)
niiks saptamiglardir. Giinalp ve arkadaslari, kriyoterapi
ile beraber yapilan eksizyonun diger tedavi yontemleri-
ne gore daha {istiin oldugunu ve niiks oranlarinin %10.4

oldugunu bildirmislerdir (9). Tung ve arkadaglari, cerra-
hi sinirlarin dondurulmus kesit eksizyonu ile kontrollii
uyguladiklar total eksizyon ve kriyoterapi ile niiks oran-
larinin ¢ok azaldigini bildirmislerdir (2).

Shields ve arkadaglari, tiimor hiicrelerinin konjonk-
tival forniks veya kanalikiiler sisteme dokiiliip yayilma-
sinin énlenmesi agisindan minimal manipulasyon tekni-
ginin 6nemini vurgulamistir (3). Tiimore direkt manipu-
lasyon uygulamadan, genis eksizyonunu onermislerdir.
Lokal alkol korneal epiteliektomi, parsiyel lameller skle-
rokonjonktivektomi ve ¢ift dondurma - ¢dzme yonte-
miyle kriyoterapi uyguladiklar1 109 konjonktival skua-
moz neoplazili hastada basarili sonuglar elde etmiglerdir.
Biz de caligmamizda, lezyonlara uyguladi§imiz etrafla-
rinda en az 4 mm saglam konjonktiva dokusu birakarak
total eksizyon, ¢ift dondurma - ¢6zme yontemiyle kriyo-
terapi, gereginde konjonktiva agiklifinin kapatilmasr ile
konjonktival skuamoz hiicreli neoplazilerde etkin teda-
viyi, literatiirdeki diger rapor sonuglariyla da uyumlu
diisiik niiks orani (%10) ve diisiik yan etki ile sagladik.

Sudesh ve arkadaglari, okiiler yiizeyde skuamoz ne-
oplazi iceren 28 olguluk serilerinde; bir grup hastay1 ba-
sit eksizyon ile, ikinci gruptaki hastalar1 da eksizyona
ilave olarak kriyoterapi ile tadavi etmislerdir (28). Pri-
mer tiimorlerde, niiks hizi birinci grupta %28.5 iken;
ikinci grupta %7.7 olarak bulunmus; tutulan limbus ve
konjonktival sinirlara kriyoterapi uygulamasinin goze
cok az yan etkisinin oldugu belirtilmistir.

Kriyoterapinin okiiler dokular {izerinde bazi yan et-
kileri olabilir. Limbus ve silier cismin asirt dondurulma-
s1; sektor iris atrofisi, okiiler hipotoni, termik inflamatu-
ar 6dem, sinesi, korioretinal atrofi, skleral erime, iritis
ve korneal skarlagmaya yolagabilir. Konjonktivanin kri-
yoterapi sirasinda gozden kaldirilarak uzak tutulmasi ile
bu komplikasyonlar azaltilabilir (29). Caligmamizda, bu
tiirlii ciddi yan etkilerle karsilagilmamustir.

Copeland ve arkadaslari, genis limbus ve kornea tu-
tulumu gosteren skuamoz hiicreli karsinomlu 2 hastala-
rinda cerrahi ve kriyoterapiye ek olarak otolog limbal
transplantasyon uygulamis; bu ydntemi, mitkemmel bir
korneal yiizey saglamas1 ve iyi bir gorsel fonksiyon elde
edilmesi agisindan etkili bulmuslardir (30). Biz de bu
caligmada, genis korneal uzanim gosteren, limbal tutu-
lum orani 4/5 olan bir gbzde otolog limbal transplantas-
yon uyguladik. Bu olguda, kisa siirede korneal yiizeyin
diizelmesi saglanmustir.

Sonug olarak; eksizyon ve kriyoterapinin birlikte
uygulanmast ve gereken olgularda konjonktival agikli-
gin uygun yontemlerle kapatilmasi, konjonktival skua-
moz hiicreli neoplazilerin etkin tedavisini saglamaktadir.
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Ancak kesin ve giivenilir sonuclar elde etmek i¢in daha
genis ¢aligma serileri ve uzun izlem siiresi gereklidir.
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