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Ozet

Amag: Konjonktival intraepitelyal neoplazi (KIN) tedavisinde cerrahi eksizyon ile birlikte mitomisin-C (mit-C) uygulamasi
ve sonrasinda topikal mit-C damla uygulamasinin etkinligini degerlendirmek.

Gerec ve Yéntem: Mart 2004-Temmuz 2008 tarihleri arasinda histopatolojik olarak KIN tanisi almis 12 hastanin 12 gzii
tedavi sekilleri ve sonuglar acisindan retrospektif olarak incelendi. Gozlerin tiimiine saglam konjonktiva dokusu ile bir-
likte genis cerrahi eksizyona ilave olarak %0,02’lik mit-C 2 dakika stireyle uygulandi. Bu hastalardan 5’ine 14 giin stire
ile glinde 4 defa topikal damla seklinde %0,002’lik mit-C damla kullanildi. Cok genis cerrahi eksiyon yapilan 5 hastanin
3’tinde olusan konjonktiva agikligl bir hastada amniyon zariyla, diger ikisinde ise konjonktival otogreft ile kapatildi.

Sonuclar: Yedi kadin ve 5 erkekten olusan 12 hastanin yas ortalamasi 68,37 (30 ile 94 yas arasi) idi. Hastalarin 6’sinda sag
gozde, G6’sinda ise sol gbozde lezyon saptandi. Tutulan konjonktival bdlge acisindan degerlendirildiginde; 5’inde nazal,
7’sinde temporal bolgede lezyon mevcuttu. Histopatolojik olarak tani dogrulandi. Ortalama izlem stiresi 41.75 ay (10 ay ile
62 ay arasl) olan olgularin sadece 1’'inde (% 8,3) niiks saptandi. Niiks saptanan olgu genis cerrahi eksizyon ile birlikte mit-
C uygulanmis ve konjonktiva acikligl amniyon zan ile értlilmis olan olguydu.

Tartisma: Konjonktival intraepitelyal neoplazi tedavisinde genis cerrahi eksiyon ile birlikte %0,02’lik mit-C uygulanmasi ve
secilmis olgularda ilave topikal %0,002’lik mit-C damla uygulamasi glivenilir ve etkili bir tedavi saglamaktadir. (Turk |
Ophthalmol 2011; 41: 138-42)

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva, intraepitelyal neoplazi, mitomisin C, cerrahi

Summary

Purpose: To evaluate the efficacy of surgical excision in combination with mitomycin C (mit-C) and postoperative topical
mit-C 0.002% administration for the treatment of conjunctival intraepithelial neoplasia (CIN).

Material and Method: Twelve eyes of twelve patients who were histopathologically diagnosed as CIN between March
2004 and July 2008 were evaluated retrospectively for their treatment modalities and results. All lesions were excised
with wide margins in combination with mit-C 0.02% application for 2 minutes. Five of 12 eyes were treated with
topical mit-C 0.002% eye drops four times a day for 14 days after histopathological confirmation. Large conjunctival
defects in 5 eyes were reconstructed with amniotic membrane (3 eyes) and autologous conjunctiva (2 eyes).

Results: Seven patients were women and 5 were men, with a mean age of 68.37 (range: 30-94) years. The right eye
was involved in 6 patients and the left one - in 6 patients. The conjunctival lesion was located on the nasal conjunctiva
in 5 eyes and on the temporal one - in 7 eyes. Histopathological diagnosis was CIN in all cases. After a mean follow-up
period of 41.75 months (between 10 and 62 months), one recurrence (8.3%) was noted. This case with recurrent
lesion has been previously treated with surgical excision in combination with mit-C 0.02% application and the large
conjunctival defect has been reconstructed with amniotic membrane.

Discussion: Surgical excision in combination with mit-C and use of additional postoperative topical mit-C 0.002% in selected
cases for conjunctival intraepithelial treatment provides a safe and effective cure. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 138-42)
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Giris

Konjonktivanin ylizey epitelinden kaynaklanan yassi
epitel hiicreli neoplazileri ylizey epitelinde sinirh kalabilir
(konjonktival intraepitelyal neoplazi veya displazi) veya
bazal membrani gecerek alttaki stromaya yayilmis inva-
ziv yassl hiicreli karsinomalar seklinde karsimiza cikabilir.
Gunimiizde epitelde sinirl kalan tipi icin konjonktival in-
traepitelyal neoplazi (KIN) terimi kabul gérmekle birlikte
bazi yazarlar displazi veya karsinoma in situ terimlerini
tercih etmektedir. Anormal hiicre proliferasyonu, epite-
lin sadece bir kisminda mevcutsa hafif KIN (hafif veya or-
ta displazi) tim epitelde mevcut ise agir KIN (agir disp-
lazi) olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarda bir sira
saglam hicreli ylizey kati bulunabilmektedir. Normal yu-
zey hicreleri kalmadig) takdirde siire¢ karsinoma in situ
olarak adlandiriimaktadir.'?

KIN Klinik olarak siklikla interpalpebral aralikta limbu-
sa komsu, pembe, jelatinimsi, sesil veya minimal kabarik
lezyon seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Limbal lezyon
komsu kornea epiteli icine yayilabilmektedir. Klinik ola-
rak invaziv yassi epitel hiicreli (YEH) karsinom genellikle
daha buyik ve kabariktir. Her iki tipte de lzerlerinde 16-
koplaki bulunabilmektedir.'?

Konjonktival epitelyal malignitelerde tedavi secenek-
leri arasinda basit cerrahi eksizyon, cerrahi eksizyon ile
birlikte kriyoterapi, radyoterapi veya topikal kemoterapi
sayilabilir. Bununla birlikte basit cerrahi eksizyon sonrasi
yuksek niiks oranlari bildirilmistir.>** Bunun Uzerine
1994’de Shields ve arkadaslari® Lynn B. McMahan'nin
konferansinda okdiler yiizey timéorleri icin genis ve derin
cerrahi sinirlardan eksizyon, konjonktival eksizyon kenar-
larina kriyoterapi, korneal kisim icin alkol ile epitelyum
soyulmas! gibi daha agresif bir tedavi yaklasimi savun-
muslardir.

Cerrahi tedavinin yaninda o6zellikle genis tUmori
olanlarda, tekrarlayan vakalarda ve yaygin korneal kom-
ponenti olanlarda topikal mitomisin C (mit-C), 5 floroura-
sil veya interferon ile tedavi 6nerilmistir. Az hasta sayili
yayinlarda invaziv olmayan okiiler ylizey yassi hicreli
neoplazilerde hem topikal mit-C hem de interferon ile
olumlu sonugclar bildirilmistir."* ¢

Bu retrospektif calisilmamizda KiN tanisi konmus,
timiine cerrahi ile birlikte mit-C uygulanmis 12 olgunun
ve ilave topikal %0,002’lik mit-C damla tedavisi uygu-
lamis 5 olgunun ortalama 41,75 aylk takip sonuclarini
degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Mart 2004-Temmuz 2008 tarihleri arasinda Dr. Lutfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Géz Klini-

gi'nde histopatolojik olarak KIN tanisi almig 12 hastanin
12 g6zl tedavi sekilleri ve sonuglar agisindan retrospek-
tif olarak incelendi. Calisma Helsinki Deklerasyonu Pren-
sipleri'ne uygun olarak yapimistir ve kurumumuz etik
kurulundan ve calismaya katilmis insanlardan “Bilgilendi-
rilmis olur” formlar alinmistir. Tim gozlere genis kon-
jonktival eksizyonel biyopsi uygulanmisti. Lezyonlar lo-
kal anestezi altinda, genis saglam konjonktival doku ice-
recek sekilde eksize edilmisti. Kornea yilizeyindeki lez-
yonlar kresent bicak yardimiyla bazal membran yiizeyin-
den soyularak eksize edilmisti. Gozlerin timiine cerrahi
ile birlikte ¢iplak skleral bolgeye %0,02’lik mit-C 2 daki-
ka stiresince uygulanmis ve 200 mL serum fizyolojik ile
irrige edilmisti. Cok genis cerrahi eksiyon yapilan 3 gbz-
de olusan konjonktiva acikligi amniyon zar ile, diger 2
gbzde otojen konjonktiva grefti ile kapatilmisti. Hastalar-
dan genis korneal invazyonu olan 5’ine histopatolojik ta-
nidan sonra (10-15 gilin sonra)14 giin siire ile giinde 4
defa topikal damla seklinde %0,002’lik mit-C damla uy-
gulanmusti. ilacin sistemik emilimi ve toksisitesini azalt-
mak amaciyla, hastalar damlatma sirasinda punktumlar
lizerine basi uygulamalar konusunda uyarnlmuslardi.

Hastalar cerrahi sonrasi 1. gin, 1. hafta, 2.hafta, 1. ay,
3. ay ve daha sonra 6 ay ara ile kontrollere cagrilmislar-
di. Kontroller sirasinda tam oftalmolojik muayeneleri ya-
pilmis, niiks ve tedavi komplikasyonlarn arastirilmisti. To-
pikal mit-C damla tedavisi verilen hastalar ilaca bagh
komplikasyon gelisme riskine karsi tedavi siliresince 3
gln ara ile kontrollere cagrilmslardi.

Bulgular

Yas ortalamasi 68,37 (30 ile 94 yas arasi) olan 12 has-
tanin 12 goéziine klinik olarak pembe, jelatindz, 16kopla-
zik hafif kabarik lezyonlar nedeniyle konjonktival malig-
nensi disiinilerek saglam konjonktiva dokusu ile birlikte
genis cerrahi eksizyon uygulandi. Hastalarin 6’sinda sag
gozde, 6’sinda ise sol gézde lezyon saptandi. Hastalarin
7’i kadin, 5’i erkek idi. Tutulan konjonktival bolge agisin-
dan degerlendirildiginde 5’inde nazal tarafta, 7’sinde
temporal tarafta lezyon mevcuttu. Histopatolojik olarak
12 olgu da KIN tanisi aldi. Hastalardan birinde ayni za-
manda burun Uzerinde daha énce eksize edilerek histo-
patolojik olarak epidermoid karsinom tanisi almis lezyon
Oykisi mevcuttu.

Tuim olgularda cerrahi sonrasi klinik olarak iyilesme
saptandi (Resim 1, 2). Ortalama izlem stiresi 41.75 ay
(10 ay ile 62 ay arasi) olan olgularin 1’inde (%8,3) niiks
saptandi. Niks saptanan olgu genis cerrahi eksizyon ile
birlikte mit-C uygulanmis ve konjonktiva acikligl amni-
yon zari ile értllmiis bir olguydu. Cerrahiden yaklasik 34
ay sonra hasta ayni bolgede 6ncekinden daha genis bir
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lezyon ile poliklini§imize basvurdu. Hastaya yine genis
cerrahi eksiyon ile birlikte mit-C, amniyon zan ile agikli-
8in ortlilmesi ve histopatolojik olarak tan1 dogrulandik-
tan sonra 14 giin sire ile glinde 4 kere topikal mit-C
damla uygulandi. Ayni hasta 2. cerrahiden 16 ay sonra
ayni bolgede niks ile basvurdu. Hastaya cerrahi 6ncesi 2
hafta boyunca giinde 4 kez birer damla topikal mit-C te-
davisi uygulandiktan sonra genis cerrahi eksizyon uygu-
landi. Defekt st temporal bélgeden alinan konjonktival
otogreft ile kapatildi. Hastaya cerrahiden 2 hafta sonra
tekrar 14 giin sire ile topikal %0,002’lik mit-C damla uy-
gulandi. Alti ayhk takibinde klinik olarak herhangi bir
niks bulgusuna rastlanmadi (Resim 3,4,5,6).

Topikal mit-C damla tedavisi uygulanan 5 hastadan
1'inde hafif hiperemi ve irritasyon bulgulart saptandi.
Ancak hicbir hastada tedaviyi yarim birakacak diizeyde
agir yan etkiler gézlenmedi.

Tartisma

Konjonkivanin epitelyal neoplazileri siklikla ileri yas-
larda ve erkeklerde gézlenmekle birlikte, bagisiklik siste-
mi zayif olan veya kseroderma pigmentozum olan olgu-
larda genc yaslarda da goérilebilmektedir. Olgularimizin
hi¢birinde bahsedilen predispozan faktérler olmamasina
ragmen calismamizdaki 2 olgu 40 yasin altinda idi, diger
olgular 60 yas ve uzerindeydi. Diger risk faktorleri ileri
yas, acik ten, ultraviyole, sigara ve petrol Urlinleri maru-
ziyetidir. Baz1 yayinlarda intraepitalyal neoplazilerin geng
yaslarda rastlanabildigi belirtilmistir. Cogu yayinlarda er-
keklerde daha sik gérildiigu belirtiimesine ramen calis-
mamizda her iki cinste esit oranda gérilmustir. Ayrica
human papilloma virlisi timér gelisiminde énemli bir
rol oynayabilmektedir.**

Resim 1. Konjonktival intraepitelyal neoplazili bir olgu
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Deri veya organ malignitelerinin konjonktivanin epi-
telyal neoplazileri ile birlikte goriilebildigi bildirilmistir.
Bizim de bir olgumuzda es zamanl olarak deride epider-
moid karsinom mevcuttu.>’

Konjonktivanin epitelyal neoplazilerinde giiniimiiz-
deki tedavi secenekleri, kriyoterapi ile birlikte veya tek
basina cerrahi eksizyon ve topikal kemoterapidir. Radyo-
terapinin sklera nekrozu, katarakt, kuru géz, radyasyon
vaskulopatisine bagli gérme kaybi gibi ciddi komplikas-
yonlar olabileceginden giiniimuzde kullanim alani sinir-
lanmuistir. Basit cerrahi eksizyon sonrasi bildirilen niiks
oranlarinin oldukg¢a ytksek olmasi nedeniyle, 1994’de
Shield’s ve arkadaslarinin®*>® tarif ettigi sekilde genis
cerrahi eksizyon, komsu konjonktival dokuya kriyoterapi
ve kornea invazyonu olan bolgenin 2 mm &tesine saf al-
kol uygulanarak timér dokusunun soyulmasi tekniginin
niiksti 6nlemede daha etkili bir yéntem olabilecegi ileri
strilmustar.

Cerrahi eksizyon sonrasi goreceli yiiksek niiks riski
nedeniyle mit-C, 5-florourasil ve interferon gibi cesitli to-
pikal ajanlar énerilmistir. Mit-C ayni zamanda cerrahi ile
birlikte ve direkt uygulama seklinde kullanlmistir.>#¢8%
Limbal bdlgeden cerrahi eksizyonun bdlgesel limbal yet-
mezlige neden olabilecegi ve basit cerrahi eksizyonun
da niiks oranlarnin yiiksek olmasi nedeniyle sadece to-
pikal mit-C tedavisi 6neren calismalar mevcuttur, ancak
bu calismalarin 5 yillik takip sonuglarn heniliz yayinlanma-
mistir.*¢'? Sturges ve arkadaslarinin® yaptiklar cerrahi ile
topikal interferon uygulamasini karsilastiran bir calisma-
da timorsiiz gegen takip stiresi agisindan iki grup arasin-
da anlamli fark bulunmamustir. Topikal interferon alfa-2b
uygulamasinin cerrahi eksiyona goére limbal kék hiicre
hasar riskinin daha az olmasi ve mikroskopik diizeydeki
hastaliga da etkisinin olabilmesi gibi teorik avantajlan
olabilecegini bildirmislerdir.

Resim 2. Ayni olgunun genis cerrahi eksizyon ve %0,02’lik mit-C uygula-
narak tedavi edildikten sonraki goriintiisti (ameliyat sonrasi 1. ay)
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Mit-C, DNA sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajan-
dir. Ik kez Frucht-Pery ve Rozenman®!"'>'* 1994’de kor-
neal intraepitelyal neoplazilerde mit-C kullanimu ile ilgili
basarili sonuglar bildirmistir. Hirst ve arkadaslari® 48 ol-
guluk bir calismalarinda placebo ile topikal %0,04’1ik to-
pikal mit-C tedavisini karsilastirmislar ve bu calismanin
sonucunda topikal mit-C kullanimini ilk tedavi secenegi
olarak 6nermislerdir.

Calismamizda cerrahi sirasinda %0,02’'lik mit-C'yi
tim olgularda uyguladik. Ancak genis kornea invazyonu
olan olgularda histopatolojik tani konduktan sonra ek
olarak 14 gtin stire ile %0,002’lik topikal mit-C damla te-
davisi uyguladik. Buradaki amacimiz cerrahi eksizyona
ra8men mikroskobik diizeyde kalmis olabilecek timor
hicrelerini ortadan kaldirmaktir. Cerrahi sirasinda kriyo-
terapi uygulamadigimiz icin tim hastalara %0,02’lik mit-
C uyguladik. Cerrahi sirasinda uygulanan mit-C ile teda-
vi edilen hastalarda niiks orani %7,7 ile %12,5 arasinda

bildirilmistir.'"'* Kemp ve arkadaslarnin® bildirdikleri bir
calismada genis veya niiks okiiler ylizey neoplazisi olan
11 hasta cerrahi ile birlikte mit-C, sadece topikal mit-C,
preoperatif topikal mit-C ve cerrahi, cerrahi sirasinda ve
sonrasinda topikal mit-C uygulanan gruplar olarak aynla-
rak takip edilmisler. Calismanin sonucunda mit-C adju-
van tedavisinin bu olgularda olumlu klinik sonuglar ver-
digi kanisina varmislardir. Topikal damla olarak mit-C uy-
gulamasinda farkli konsantrasyonlar bildirilmistir. Daha
cok %0,02 ile %0,04 konsantrasyonlarda topikal mit-C
kullanilmistir. Ancak bu konsantrasyonlarda kullanima
baglh limbal yetmezlik, yogun konjonktival inflamasyon,
sklera perforasyonu, punktum ve kanalikiil stenozu gibi
ciddi komplikasyonlar gelisebilmesinden dolay1 %0,002
gibi daha seyreltilmis konsantrasyonda kullanimi éneren
calismalar da vardir."¢'*'>'¢ Calismamizdaki olgulara cer-
rahi sirasinda zaten %0,02’lik mit-C uyguladigimiz icin
topikal damla formunda mit-C’yi seyreltilmis konsantras-
yonda uygulamay tercih ettik ve 1 olgu disinda niks
gormedik. Yan etki olarak 2 hastada hafif iritasyon bulgu-
su disinda ciddi yan etkilerle karsilasmadik.

Chen ve arkadaslari."” bildirdikleri 27 olguluk bir seri-
de tim hastalara genis cerrahi eksizyon sonrasinda ek
olarak topikal %0,04’lik mit-C uygulamislar ve ortalama
27 aylik takip sonunda hi¢ niiks gérmemislerdir. Pery ve
arkadaslari cerrahi eksizyon sonrasi rezidiiel timor kalan
5 konjonktival skuaméz hiicreli olguya 14 giin siire ile
90,02 ve %0,04’lik topikal mit-C uygulamislar ve teda-
viden 1 ay sonra yaptiklar kontrol biyopsilerinde malign
hiicrelere rastlamamislar.'? Soysal ve arkadaslarinin® bil-
dirdikleri benzer bir ¢alismada cerrahi sinirlarda timor
saptanan olgular calismaya dahil edilmis ve bunlara 14
glin stre ile topikal %0,02’lik mit-C uygulanmis ve orta-
lama 29 aylik takip stresince hicbir olguda niiks saptan-

Resim 5. Ayni olgunun genis cerrahi ekzisyon ve %0,02’lik mitomisin C
ve sonrasl topikal %0,002’lik mitomisin C uygulandiktan 16 ay sonraki 2.
niikstintin gérintimii

Resim 4. Ayni olgunun genis cerrahi ekzisyon ve %0,02’lik mitomisin C
uygulandiktan 34 ay sonra 1. niksiiniin gériinimu
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mamistir. Konjonktival intraepitelyal neoplazilerde cer-
rahi sinirlar tam olarak belirlenemedigi icin cerrahi eksiz-
yon sonrasi niiks riski %53 gibi cok yiiksek oranlarda ola-
bilmektedir.®” Calismamizda bu bilgileri g6z éniinde tu-
tarak ek olarak tim olgulara cerrahi sirasinda %0,02’lik
mit-C tedavisi uyguladik ve genis korneakonjonktival tu-
tulum olan olgulara ek olarak %0,002’lik topikal mit-C
uyguladik. Ortalama 41,75 aylk takip sonunda klinik ola-
rak 1 hastada (% 8,3) niiks saptadik. Ancak bu hastaya ilk
cerrahi tedavi sonrasi topikal mit-C uygulanmamis, son-
raki iki niiksiinden sonra topikal tedavi uygulanmistir ve
tedaviden sonra 6 ay gecmesine ra§men niks saptan-
mamuistir.

Sonug olarak konjonktival intraepitelyal timorlerde
cerrahi eksiyona ek olarak kriyoterapi, mit-c, 5-floroura-
sil, interferon alfa ile immiinoterapi, cerrahi sirasinda to-
pikal alkol veya lre uygulamalan énerilmektedir. Ancak
buna ragmen cerrahi sinirlar tam belirlenemediginden
ozellikle genis timorlerde rezidiel mikroskopik diizeyde
lezyon kalabilmektedir. Bu nedenle cerrahi ile birlikte
90,02’lik mit-C uygulamasi ve yineleme riski olan genis
lezyonlarda cerrahi sonrasi %0,002’lik topikal mit-C uy-
gulamasi etkili ve glivenli bir yéntemdir.
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