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Konjonktiva Melanomuna Giincel Yaklasim 2. Boliim:
Tedavi ve Gelecek Yaklasimlar

Current Management of Conjunctival Melanoma Part 2: Treatment and

Future Directions

® irem Kog, ® Hayyam Kiratlt

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Okiiler Onkoloji Servisi, Ankara, Tiirkiye

Oz

Konjonktiva melanomu, ¢ogu olguda, olguya 6zel yaklagim gerektiren nadir bir hastaliktir. Baglica tedavi secenekleri, cerrahi, topikal
kemoterapi, radyoterapi, kriyoterapi ve giincel tedaviler basliklari altinda siniflandirilabilir. Bu derleme konjonktiva melanomuna

klasik tedavi yaklagimlar: ile birlikte, yeni tedavi seceneklerini ve hastaliZin molekiiler biyolojisi hakkindaki giincel bilgileri sunmay1

amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva melanomu, prognoz, tedavi

Abstract

Conjunctival melanoma is a rare disease which requires tailored management in most cases. The mainstays of treatment can be classified

as surgery, topical chemotherapy, radiotherapy, cryotherapy, and other emerging treatment modalities. Herein we review conventional
approaches as well as more recently introduced treatment options, together with advances in molecular biology in this particular disease.
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Giris

Konjonktiva melanomu (KM), konjonktiva epitelinin bazal
tabakasindaki atipik melanositlerden kaynaklanan nadir goriilen
malign bir tiimérdiir ve nadir goriilmesi nedeniyle tedavisi
sinirlt sayida serilerden elde edilen verilere dayanmaktadir.
Bilinen klinik ve cerrahi prognostik faktorlerin sayisi giderek
artmaktadir. Sinirli KM’nin altin standart tedavisi, adjuvan
tedavinin eklenebildigi cerrahi eksizyon olarak o6zetlenebilir.
Adjuvan tedavi topikal kemoterapi, radyoterapi ve kriyoterapi
olarak alt siniflara ayrilabilir. Timor tohumlamas:t ve
iatrojenik tiimér niiksiinden kaginmak igin insizyonel biyopsi
onerilmemektedir.! Kisiye 6zel tedavi hastaligin yerlesimine ve
diizeyine baglidir. Ancak, bazi ¢aligmalar, adjuvan tedavi olmadan

sadece eksizyonel biyopsi ile tedavi edilen hastalarin lokal niiks
ve uzak metastaz riskinin yiiksek oldugu veya diger nedenlere
ve hastaliga bagli sagkalim oranlarinin daha disitk oldugunu

ortaya koymugtur.>>

Ayrica, biiyiik, diffiiz veya multifokal
tiimorlerin, kriyoterapi veya radyoterapi kombinasyonu ile bile

lokal kontrolii daha zordur.’

Cerrahi

KM’de limbal tiimor <4 saat veya bazal tiimér boyutu
<15 mm ise temel tedavi cerrahi sinirlari timor sinirlarinin
2-4 mm digindan gececek sekilde genis primer eksizyondur.®
Ana cerrahi prensip, literatiirde tarif edildigi gibi, irritasyonu
onlemek icin kuru okiiler yiizey ile “no touch” teknigidir.®
Frozen kesit biyopsisi de yapilabilir.” Tiim KM olgularinda
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cerrahi aletler ile tiimdre dogrudan temas en aza indirilir ve
cerrahi implantasyondan daha fazla kaginmak icin eksizyon
ve kapatmak igin farkli aletler kullanilir. Limbal KM, kornea
ve o6n kamaradan sklerayr invaze etme potansiyeline sahip
oldugundan, limbal KM igin dort agamali ek bir yontem
tarif edilmigtir. Birinci agama, alkol ile lokalize epitel oreksisi
takiben epitelektomi ile tiimoriin korneal bilegenini ¢ikarmak
ve kornea lezyonunun 2 mm ¢evresindeki vital olmayan
hiicreleri uzaklastirmaktan olugur. Ikinci agama, tiimériin
5 mm disindan alttaki Tenon fasyasi ile genig rezeksiyonu
ve Bowman membranina zarar vermeden 0,2 mm derinlikte
parsiyel lameller sklereo kerato konjonktivektomidir. Uglincii
ve 4. asama, konjonktival kenarlara kriyoterapiyi takiben sklera
tabanina alkol uygulanmasi ve transpozisyonel konjonktival flep
olusturacak sekilde kismi veya tam peritomi ile kapatilmasindan
olusur.® Bazi merkezler sadece tiimoriin altta yatan skleraya
yapistk oldugu tespit edilirse sklerektomi yapmaktadir. Diger
olgularda ise eksize edilen tiim KM’lere 1 mm derinlige
100 Gy rutenyum plak brakiterapi seklinde post eksizyonel
radyoterapi yapilmaktadir. Bunun nedeni sklerektomi sonrast
skar geligmesi ve sklerektomi ile niiks veya goz i¢i infiltrasyon
olugmas: olasiligidir.?
tiimorlerde adjuvan proton g1 tedavisi uygulanmaktadir.®
Yakin zamanda, Cohen ve O’Day’, sinirli KM’ye cerrahi
yaklagimlarini “no touch” teknigi ve tiimoriin 2 mm disindan
tam rezeksiyonunu takiben konjonktival sinirlara kriyoterapi
olarak netlestirmiglerdir. Ayrica cerrahi sinirlarin kiigiiltiilmesi
ve daha diisiik okiiler morbidite i¢in postoperatif stronsiyum
aplikatorlerinin kullaniminin yayginlagtirilmasini 6nermiglerdir.
Stronsiyum  aplikatoriiniin cerrahiye gerek olmadan kolayca

Bu yaklagimla forniks veya kariinkiil

yerlestirildigini ve ¢ikarildigini ve stronsiyum radyoterapisinin
diger radyoterapi yontemlerine gore daha az yan etkiye sahip
oldugunu belirtmislerdir.” Bu yaklagimla bildirilen niiks orani
medyan 59 ay sonra % 10’dur.” Yazarlar ayrica limbal kriyoterapiyi
aderan lezyonlara ve lamellar sklerektomiyi ise skleraya yapigik
lezyonlara uygulamigtir.” Korneaya uzanan KM’lerde, stroma
invazyonu siiphesi varsa penetran keratoplasti riskleri goz 6niine
alinarak yapilabilir ancak daha ileri gidilmemelidir."® KM
eksizyonu sonrasi geriye kalan genis konjonktiva defekti bukkal
mukozal veya konjonktival greft, semblefaron halkalari gibi
forniksi derinlestiren amniyotik membran transplantasyonu
yapilmasint gerekeirebilir.!! Bu olgularda amniyotik membran
greftleri, konjonktiva epitelinin migrasyonu ve iyilesme icin
iskele gorevi gorerek enflamasyonu ve fibrozisi azaltir.'? Daha
genis KM olgulart i¢in kullanilan daha ileri yontemler arasinda,
nadiren yapilan KM eniikleasyonu bulunur, ¢linkii bu yontem
ile geride hastalikli konjonktiva birakma riski bulunmaktadir."
Tam konjonktivektomi saglayan orbita ekzenterasyonu, su anda
diger cerrahi yontemlerle tedavi edilemeyen yayilim goriilen
olgularda yapilmaktadir ancak orbita invazyonu oldugunda
bu yontemin genel sagkalim iizerindeki etkisi ihmal edilebilir
diizeydedir. Bir mm’den kalin tiimoérlerde melanoma bagli
mortalite oran: orbita ekzenterasyonu yapilmasina ragmen %33
ile %50 arasindadir ve bu nedenle palyatif bir segenek olarak
ayrilmigtir."

Topikal Kemoterapi

Okiiler yiizey, titre edilebilir, tekrarlanabilir ve yiiksek
topikal
uygulanabilmesi acisindan avantajli  bir konumdadir ve

konsantrasyonlarda kemoterapinin  dogrudan
kemoterapotik ilaclara sistemik maruziyet sinirlidir. KM'de
topikal kemoterapi, ozellikle sinirlari belirsiz multifokal veya
diffiiz lezyonlarda oldugu gibi tiim okiiler yiizeyin tedavi
edilmesi gereken olgularinda da yararlidir."”® Ayrica; klinik olarak
ve timor kenart olarak belirlenen pigmentli sinir, amelanotik
kenarlari iceren patolojik sinirlar ile korele olmayabilir. Bununla
birlikte, topikal kemoterapinin birincil edinilmis melanozun
(PAM) aksine KM’'de primer tedavi olarak kullanilmasi, yiizeyel
ve intraepitelyal melanomu igeren bir alt grupla sinirhidir ve
nodiilarite veya subepitelyal odaklar oldugunda kullaniminin
sinirl oldugu  gosterilmistir. Bu nedenle, KM’de topikal
kemoterapiden genellikle cerrahi 6ncesi veya sonrasi adjuvan
tedavi olarak yararlanilir.>"* Topikal mitomisin C bazal membrani
kolay gecemez ve invaziv konjonktiva lezyonlarinda primer tedavi
olarak kontrendikedir. KM'de topikal antiproliferatif tedavi
hakkindaki literatiiriin 6zeti Tablo 1'de yer almaktadir.>'¢!718:1

Westekemper ve ark.”” CRMM-1 ve CRMM-2 rekiirren
KM hiicre hatlarinin kemoterapotik ajanlara ve bu ajanlarin
kombinasyonlarina olan duyarliliklarini degerlendirmistir.
Test edilen ajanlar arasinda sadece mitomisin C ve sisplatinin
tiimdr  hiicrelerinin  biiylimesini inhibe edici etkisi oldugu
bulunmustur. Ayni caligma grubunun detayli sonuglari,
CRMM-1 ve CRMM-2 hiicre hatlarinin 24 saat boyunca ayni
ajana maruz kalmasindan sonra, mitomisin C ve imatinib
kombinasyonunun tiimér biiylimesi tizerindeki inhibitor
etkilerinin kiimiilatif oldugunu, imatinibin fotemustin veya
sisplatin ile kombinasyonlarinin ise antagonist etkili oldugunu
gostermigir.”® All-trans retinoik asit, CRMM-2'de mitomisin
veya imatinib ile sinerjistik bir etkiye sahiptir, ancak CRMM-
1’de antagonist etkilidir. Klinik ortamda 24 saatlik maruziyet
pratik olmasa da yazarlar mitomisinin imatinib veya all-trans
retinoik asit ile kombinasyonunun konjonktivayr mitomisin
ile iligkili yan etkilerden koruyabilecegini ileri siirmiiglerdir.?’
Yakin zamanda elde edilen bu sonuglar, KM’de lokal tedavinin
bir pargast olarak kombinasyon tedavisinin veya yeni potansiyel
ajanlarin kullanimini desteklemekeedir.

Mitomisin C (MMC): Mitomisin C, Streptomyces
caespitosus'tan izole edilen, hiicre dongiisiintin tiim agamalarinda
antiproliferatif etki gosteren, hem ¢ogalan hem de ¢oZalmayan
hiicrelere kars: etkili alkilleyici bir ajandir. Etkisini primer olarak
DNA ile kovalent bag olusturarak ve DNA sentezine miidahale
ederek gosterir. Sekonder olarak, aerobik kogullarda topikal
uygulama ile serbest radikaller tiretir ve lipid peroksidasyonuna
neden olur. Ayrica, immiinohistokimyasal diizeyde, KM ve bir
dereceye kadar PAM’de, mitomisin C'nin biyoaktivasyonunu
tesvik eden NAD (P)H: kinon oksidorediiktaz1 eksprese eder.”
KM'de primer veya adjuvan tedavi olarak mitomisin C'nin
kullanildig1 caligmalar Tablo 1'de listelenmigtir.>1617:18:19

Topikal mitomisin C'nin okiiler yiizey maligniteleri igin
bildirilen gegici veya uzun siireli yan etkileri arasinda limbal
kok hiicre yetmezligi, punktum stenozu, okiiler irritasyon,
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Tablo 1. Konjonktiva melanomunda (KM) topikal kemoterapi ile ilgili literatiiriin 6zeti. Besten az sayida KM hastasinin dahil
edildigi calismalar ve olgu sunumlari dislanmistir
Calisma Yil ilac Doz KM'li Primer veya | Sonuclar Yan etkiler
grubu g0z adjuvan
sayist
Kurli ve 2005 MMC Giinde 4 kez, %0,04 8 2 Primer e Primer tedavi edilen KM'de  Kisa donem: gegici
Finger’ MMC: 6 Adjuvan lokal kontrol yok, adjuvan keratokonjonktivit (14 goz),
® Primer tedavi olarak grupta %50 niiks orani siddetli keratokonjonktivit
28 giin, 2 hafta tedavi, 2 o [zlem: 13-144 ay (1 go2), kornea skar1 (1 goz)
hafta ara * Melanomun nodiiler ve ° Uzun donem: pannus (2
¢ Adjuvan tedavi olarak subepitelyal odaklari topikal g02z), kornea bulaniklig:
7 giin MMCye direngliydi (1 gbz)
* Niiks substantia propria ve
orbital dokularin daha derin
tabakalarindan kaynaklandi
Russell ve 2010 MMC Giinde 4 kez, %0,04 22 1 Primer ® KM niiks orani %25 o Alerji ve
ark.' MMC, 3 hafta tedavi, 3 Niiks i¢in 3 ® Ortalama izlem: Tiim gozler | keratokonjonktivitten
hafta ara, 3 hafta tedavi primer tedavi i¢in 36 ay olusan %52 kasa siireli
18 Adjuvan komplikasyon
e Korneal erozyonlar/limbal
kok hiicre yetmezligi ve
punktal stenozu igeren %31
uzun dénem komplikasyon
Ditta ve ark." | 2011 MMC Giinde 4 kez, %0,04 15 Adjuvan * Ortalama izlem siiresi: 23,8 ay | Enjeksiyon (13 goz),
MMC, 3 hafta tedavi, 1 ® Gozlerin %33,3inde enaz 1 | sulanma (10 goz), iritasyon
hafta ara niiks gelisti (9 go2), agr1 (9 goz),
keratopatili limbal kiok
hiicre yetmezligi (4 goz)
Finger ve 2008 IFN-02b | 1 milyon tinite/mL,3ay | 5 2 Adjuvan o [zlem: 8-17 ay Sistemik yan etki yok
ark.'® boyunca giinde 4 kez Niiks icin 3 * Hastalarin 4/5'1 tam regresyon | 1 kemozis
primer tedavi gosterdi 1 irritasyon
1 kornea 6demi ve yiizeyel
noketali keratopati
Benage ve 2019 IFN-02b | 1 milyon {inite/mL, 3-6 5 Adjuvan ® Cerrahi sinirda daha 6nce Belirtilmemis
ark."” ay boyunca giinde 4 kez PAM olan 2 olguda remisyon
goriildii
® Cerrahi sinirda daha 6nce
invaziv melanom olan 3 olguda
niiks izlendi
o [zlem: 12-54 ay
MMC: Mitomisin C, IFN-a2b: Interferon-alfa-2B

konjonktival hiperemi, sulanma, punktat keratopati,
blefarospazm, kornea bulanikligi ve okiiler agri sayilabilir.
Bunlardan ilk iki yan etki ilacin kullanimini sinirlayan en
16

ciddi komplikasyonlardir.'® Keratokonjonktivit ve punktat
keratopatinin ¢ogunlukla gecici olmasi, birka¢ ay icinde
gerilemesi ve uzun siireli tedavide gelismesi beklenir.'” Akut
okiiler yiizey toksisitesine karsi bir onlem olarak sikluslar
arasinda 1-2 hafta ara verilir ve tedavi sirasinda, arasinda
veya boyunca yapay gozyast veya hafif topikal kortikosteroid

16,

damlalar kullanilir.'®"” Daha ileri komplikasyonlardan kaginmak
icin skleraya dogrudan maruziyet onlenmelidir. Yan etkileri
tahmin etmek icin kullanilabilecek net bir doz-yanit egrisi
mevcut degildir. Tek bir damla mitomisin C bile konjonktivada

bilinmeyen bir mekanizma ile kronik doku degisikliklerine

364

neden olabilir. Postoperatif tedaviye sadece yara iyilestikten

sonra ve invaziv melanom icin cerrahi sinirlarin negatif oldugu

kanitlandiginda baglanmalidir.

5,15

interferon-alfa-2B  (IFN- o2b): Interferonlar (IFN),

antitiimér aktivitelerini hiicre dongiistinii uzatarak, esansiyel
metabolitleri tiiketerek, dogrudan sitotoksisite ile, hiicre yiizey
antijenlerinin ekspresyonunu degistirerek ve tiimor hiicrelerine
kargi antikorlarin indiiklenmesini saglayarak gosteren bir
glikoprotein grubudur. IFN-02b'nin okiiler malignitelerde
kullanimi hakkindaki veriler esas olarak topikal damlalar veya
subkonjonktival/perilezyonel enjeksiyonlar seklinde uygulanan
okiiler ylizey skuaméz neoplazisi ¢aligmalarindan elde edilmigtir,
KM’de kullanimi ve etkinligi ile ilgili ¢alisma sayist sinurlidir.
IFN’ler okiiler yiizey neoplazilerinde topikal kullanildiginda
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okiiler yiizeyde yan etki gostermez veya hafif konjonktival
hiperemi veya folikiiler keratokonjonktivit gibi sinirli, iyi
tolere edilen yan etkiler gosterirler. Perilezyonel enjeksiyonlar,
grip benzeri semptomlar, gecelik ategler ve miyaljiler gibi
sistemik yan etkilere neden olabilir ve bu semptomlar
asetaminofene yanit verir. Yakin zamanda, cerrahi sinirlarin daha
iyi belirlenebilmesi ve lokal niiks oraninin azaltilmasi amaciyla
KM’nin immiinorediiksiyonu icin Kim ve Salvi** tarafindan
neoadjuvan intralezyonel IFN-02b uygulamas: 6nerilmigtir.
KM'de topikal IFN-02b gz damlalari hakkindaki literatiir
Tablo 1'de 6zetlenmigtir.>'¢17-18:19

Digerleri: Eksizyon sirasinda peroperatif sodyum hipoklorit
veya alkol kullanimi bazi merkezlerde disseminasyon riskini
azaltmak i¢in uygulanmaktadir. 90,5 konsantrasyonda
sodyum hipokloritin 1/4’e kadar diliisyon ile en az 3 dakika
uygulanmasinin in vitro olarak KM hiicre hattinda (CM2005.1)
sitotoksik oldugu gosterilmigtir ve bu sitotoksisite %99 etanol
ile elde edilen diizeye esdegerdir.” Bu uygulamanin yan etkileri
insanda test edilmelidir.

Adjuvan lokal girisimi agisindan, CRMM1, CRMM?2
ve normal konjonktiva epiteli hiicre hatlarinin 2D ve 3D
hiicre kilttirlerinin ¢alisgildigi yakin tarihli bir arastirmada
elektrokemoterapi, bleomisinin antitiimor aktivitesini artiran
bir tedavi yontemi olarak onerilmigtir ancak mitomisin C ve
S-florourasil icin bu etki izlenmemistir.**

Radyoterapi

KM’de radyoterapi, uygulama sekline bagli olarak dahili
ve harici olarak siniflandirilabilir. Radyoterapi giiniimiizde
KM’nin cerrahi eksizyonuna adjuvan tedavi olarak tamamlayici
bir yaklagimdir. Sadece ekzenterasyonu tolere edemeyen, cerrahi
olarak rezeksiyonu yapilamayan lezyonlari olan veya diger
tedavilere yanit vermeyen en ileri olgularda palyatif yontem
olarak kullanilabilir.?>?® Postoperatif adjuvan, tedavide yara
tamamen iyilestikten sonra yapilmalidir.”’

Internal radyoterapi (brakiterapi): Epibulber tiimorlerde
plak brakiterapi I-125 ve Ru-106 izotoplar: ile veya Sr-90 ile
yapilabilir.”” KM’de brakiterapi hakkindaki en son ¢alismalarda
Sr-90 ve I-125 kullanildig: bildirilmigtir.>?%#3%3"  Ayrica,
Kenawy ve ark.®, sklerektomi veya kriyoterapi yerine 2006’ya
kadar 2 mm’de 100 Gy ve 2006'dan sonra 1 mm’de 100 Gy
doz ile adjuvan Ru-106 plak kullandiklarini ve lokal niiks
oranlarinda iyileme oldugunu bildirmislerdir. Korneoskleral
tutulum olan KM’de I-125 ile plak brakiterapi de adjuvan
tedavi seceneklerinden biridir. Skleral ve/veya korneal stroma
tutulumu histopatolojik olarak gosterilmig 5 KM olgusundan
olusan bir caligmada, rezidiiel hastalik 1,5-2,5 mm derinlikte
100 Gy 15 mm I-125 plak kullanilarak tedavi edilmis ve 23,4
aylik takip sonunda yeni lokal niiks izlenmemis ve intraokiiler
komplikasyon gelismemistir. Tim hastalarda brakiterapi
bolgesinde vaskiilarite ve enflamasyonun daha da azalmasi
sekonder bir kazang olarak izlenmigtir.”!

TNM evresi pT1lc ve altinda olan 19 bulber KM’den olusan
bir hasta serisinde tedavi sklerektomiden kaginilarak cerrahi
eksizyon olarak gerceklestirilmig ve bunu 1,5-3,0 mm derinlikte

100 Gy dozda adjuvan I-125 plak brakiterapi izlemistir. Ortalama
41,3 aylik takip sonunda sadece perioperatif dénemde yan etki
goriilmiig ve tedavi bolgesinde lokal niiks gézlenmemistir.*

Palpebral konjonktiva veya forniks gibi anatomik agidan daha
zor konumdaki KM’ler icin eksternal 1sin radyoterapi, proton
1s1n terapisi ve hatta I-125 plak uygulamas: bildirilmigtir.”’
Bu yontemle, paslanmaz celik kalkan perilimbal pozisyonda
yerlestirildikten sonra 5 giin boyunca 55-60 Gy doz verilmis
ve 11-227 aylik takipten (medyan: 13 ay) 14 hastanin 13’iinde
lokal kontrolde basar1 saglanmigtir.””

Lommatzsch ve ark.”, lezyonun kalinligina bagli olarak
uygulanan toplam doz 150-200 Gy olana kadar 10 Gy'lik
tedavilerle Sr-90/Y-90 brakiterapi yapmuiglardir. Hastalarin
46’sin1n adjuvan veya primer plak brakiterapi, 3'tiniin adjuvan
eksternal 1g1n radyoterapi aldigs bu KM kohortunda lokal niiks
orant 19/81 bulunmugtur. Bu hasta serisinde ortalama 66 ay
sonra tedavi sekline bakilmaksizin lokal niiks orani %23,5
olarak bildirilmistir.”® Missotten ve ark.’ 194 KM hastasindan
olugan iilke capindaki caligmalarinda hastalar1 medyan 6,8 yil
takip etmigler ve lokal niiks oranlarini sadece eksizyonla %67
ve cerrahi ile kombine Sr-90/Y-90 brakiterapi ile ise %26
olarak bildirmiglerdir. Adjuvan tedavi olarak sklera yiizeyine el
aplikatorii ile 5 seansta 50 Gy doz Sr-90 beta isin1 uygulanan
20 bulber KM hastasinda da bagarili sonuglar alinmig, medyan
59 ay sonunda %90 oraninda lokal kontrol saglanmig, hafif
lokal komplikasyonlar goriilmiig ancak katarakt gelismedigi
bildirilmistir.”” Yazarlar derin cerrahi sinirlar pozitif oldugunda
bu tedavinin endike oldugunu ileri siirmiiglerdir.?’

Eksternal radyoterapi: KM’'de eksternal isin
radyoterapisinin (EBRT) yaglilik ve genel saglik durumunun
iyi olmamas: nedeniyle cerrahiyi tolere edemeyen hastalarda
adjuvan tedavisi olarak ve rezeksiyon icin ¢ok biiyiik lezyonlari
olan hastalarda kullanildig: bildirilmistir.?*?” Bazi caligmalarda,
agresif histoloji, mikroskobik perindral invazyon, ileri evre
hastalik veya konjonktiva ve goz kapaginin malign lezyonlarinda
sinirlar pozitif oldugunda medyan 60 Gy dozda postoperatif
EBRT yapilabilecegi ileri stiriilmiigtiir.

Proton tedavisi, EBRT’den daha az kollateral hasara neden
olur ve hedef dokuya daha secici olan bir bagka eksternal 1ginlama
yontemidir. Gliniimiizde bazi merkezler KM'de, kalinligi 1,5
mm’den biiyiik olan tiimérler, difftiz veya multifokal hastalik,
PAM'nin eglik ettigi olgular, forniks veya kariinkiil lezyonlar ve
sinirlari histopatolojik olarak pozitif olan hastalarda eksizyonel
cerrahiden 2 hafta sonra 6 seansta toplam 36 Gy proton
radyoterapi kullanmaktadir. Bu yontemle 5 yillik niikssiiz
sagkalimin %81 oldugu bildirilmistir.”?

Wouestemeyer ve ark.” orbita ekzenterasyonuna alternatif
olarak 20 hastada proton tedavisini degerlendirmislerdir.
Timorlerin ¢ogu T3 evresindeydi ve 2 bulber tiimor diginda
hepsi forniks veya kariinkiil yerlesimliydi. Eksizyonel biyopsi ve
konjonktival haritalama sonrast 6 seansta toplam 31 Gy doza ek
olarak 2 seansta toplam 45 Gy ek doz tedavi yapild1. Medyan izlem
siiresi 34 aydi. Niiks oraninin %30 oldugu bildirilmigtir. Sonug
olarak, T3 veya diffiiz T1 ve T2 tiimdrler i¢in ekzenterasyona
alternatif olarak proton radyoterapisi 6nerilmistir. En sik goriilen
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komplikasyonlar kuru goz (%95), fokal katarakt (%35) ve limbal
kok hiicre yetmezligi (%20) olmugtur.”

Proton radyoterapisinin daha serbestge kullaniddigi evre
Tlc/d ile T3 arasinda 89 KM hastasinin dahil edildigi daha
genis bir kohortta, 5 yillik kiimiilatif g6z koruma oran1 %69 ve
tahmini genel 5 yillik sagkalim %71 olmustur. Bu nedenle, T2 ve
T3 tiimorlerde orbita ekzenterasyonuna alternatif olarak proton
radyoterapisi 6nerilmigtir.”> Otuz alt1 (%41) hasta daha 6nce
tedavi gormiistii ve 29 hastada (%33) lokal niiks gelismisti.> En
sik goriilen yan etkiler 27 hastada sikka sendromu, 10 hastada
sekonder glokom ve 7 hastada limbal kok hiicre yetmezligi idi.*

Kriyoterapi

Su anda, adjuvan kriyoterapi, daha 6nce belirtildigi gibi,
KM eksizyonunun agamalarindan biri olarak tarif edilmektedir.
Kriyoterapideki dondurma iglemi ultra yapisal olarak termal
yanigin hasarina benzerdir. Timor hiicrelerinde buz kristalleri
olusturarak dogrudan hiicre lizisine neden olmanin yan: sira
ylizeyel epitelin yiizeyel atipik melanositlerle birlikte substantia
propriadan dokiilmesine neden olur. Yiizeyel melanositlerin veya
eksizyondan sonra potansiyel olarak konjonktivanin daha derin
tabakalarinda kalan az sayida melanositin hedef alinmamasi ve
nodiiler kismin sadece kriyoterapi ile tedavi edilmemesi tavsiye
edilmektedir.”* Kriyoterapi, unifokal KM'de ekzenterasyon
oranlarinin azalmasina yardimci olur, ancak multinodiiler
KM’de cerrahi kriyoterapi ile kombine edildiginde metastaz
oranlart %45’e varmaktadir. Ayrica ¢iplak skleraya kriyoterapi
yapilmamasi, skleranin erime olasiliZint dnlemek igin alkol
uygulamasinin tercih edilmesi Gnerilir. Istenmeyen doku hasarini
onlemek ve ve kriyoterapinin etkinligini artirmak icin Finger®,
“finger-tip” kriyoterapi problarini geligtirmistir. Bu problar
ile daha genis alanlarda daha homojen yaniklar olusturulabilir.
Diiz alanlar daha efektif ve daha az tiimér atlama riski ile
hedeflenebilir.

De Potter ve ark.”® tarafindan yapilan bir seride kriyoterapi
uygulamasinin lokal niiks oranlarint etkili bir sekilde azalttig1
gosterilmistir. Histolojik olarak kanitlanmis 68 KM hastasindan
olusan kohortlarinda lokal tiimor niiksti ile iligkili bulunan tek
faktor tedavi modalitesi olmustur. Bu ¢aligmada niiks oranlari
ortalama 7,5 yillik izlem sonunda sadece cerrahi eksizyon ile
%068 iken cerrahi ile kriyoterapi kombine edildiginde bu oran
%18’e diigmiigtiir. Bu nedenle, giiniimiizde halen klinik pratikte
en etkili adjuvan yontemlerinden biri kriyoterapi olmaya devam
etmektedir.

Diger

KM'’nin molekiiler biyolojisi ve kutanz melanoma ile
biyolojik benzerlikleri, tedavide ©onemlidir. Vemurafenib,
metastatik hastaligin tedavisinde 6nerilen, V60OE mutasyonuna
ozgii bir BRAF inhibitoriidiir.”” Vemurafenib, dabrafenib, bir
MEK inhibitorii (MEK162) ve bir AKT inhibitorii (MK2206)
ile yapilan in vitro ¢aligmalar, bu son iki ilacin kombinasyonunun
hiicre proliferasyonunu inhibe etmede sinerjistik bir etkiye sahip
oldugunu, ancak BRAF yabanil tip ve NRAS mutant hiicre
hattinin BRAF inhibisyonuna yanit vermedigini gostermistir.”®
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Kutandz melanom igin metastatik melanomda BRAF
mutasyonu potansiyel hedefe yonelik tedavi i¢in ilgi ¢ekici bir
nokta olmugtur; ancak KM’'de MEK inhibisyonu ile birlikte veya
tek bagina BRAF ile ilgili tek olgu sunumlarindan olugan az sayida
yayin bulunmaktadir. Bunlardan birinde, baglangigta metastatik
olan 70 yaginda bir hastanin trametinib (MEK 1 ve 2 inhibitorii)
ve dabrafenib (BRAF inhibitorii) ile tedavi edildigini ve 12 aylik
izlemde niiks gelismediZi ve stabil seyrettigi bildirilmigtir.”’
Diger iki olgu sunumunun birinde metastatik, digerinde ise
metastatik olmayan KM, trametinib ile kombine sirasiyla
vemurafenib veya dabrafenib ile tedavi edilmis ve tam regresyon
saglandig1 bildirilmistir.**!! Kiyohara ve ark.*> metastatik KM'li
iki olgu bildirmigtir. Bu olgulardan biri baglangicta metastaz igin
vemurafenib ile tedavi edilmis, daha sonra vemurafenibin neden
oldugu diigiiniilen keratoakantom benzeri dokiintiiler nedeniyle
trametinib ile kombine dabrafenib tedavisine gecilmigtir, ancak
hasta 24 aylik takipten sonra kaybedilmistir. Diger hasta
trametinib ve dabrafenib kombinasyonu ile 6 ay boyunca bagarili
bir sekilde izlenmis ve lokal niiks gelismemigtir. Bu veriler
ve uniform olmayan sonuglar, genel varsayimlar yapilmasini
kolaylagtirmasa da BRAF mutasyonlu olgularda, 6zellikle MEK
inhibitorleri ile BRAF inhibisyonunun, KM’'de en umut verici
hedefli tedavilerden biri oldugu agikur.

Immiin kontrol noktast inhibitérleri, kutansz veya rezeke
edilemeyen kutantz melanomlarda da kullanilan hedefe yonelik
tedavinin yeni ilaglaridir ve etkilerini aktive T lenfositlerin
reseptorleri iizerinden, konak bagisiklik sisteminin tiimor
hiicrelerinin taninmasint kolaylagtirarak gosteriler. Yakin
zamanda yapilan ve metastatik KM’'li 5 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, programlanmis hiicre 6liimii-1 (PD-1)
inhibitorleri ile immiinoterapi sonuglari degerlendirilmistir. Bu
caligmada dort hastaya nivolumab ve bir hastaya D-1 inhibitorii
olan pembrolizumab verilmistir. Nivolumab ile tedavi edilen
hastalarda 36 ay sonra hastalik izlenmemigtir. Pembrolizumab
ile tedavi edilen hasta 11 ay sonra progresyon gostermis ve farkl
bir tedaviye gecilmistir.® Cao ve ark.* tarafindan yapilan ve
primer KM olgularinin %19'unda PD-ligand-1 saptanan yakin
tarihli bir analiz goz 6niine alindiginda, immiinoterapi, sistemik
hastalik icin potansiyel bir tedavi segenegidir. Bu caligmada
ayrica bu ekspresyonun uzak metastaz ve melanom iligkili daha
kotii safkalim ile iligkili oldugunu ileri siiriilmiistiir.** PD-1
inhibitdtlerinin bagarisint 6ngdrmek i¢in, KM’de PD-1/PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz oldugu bulundugu i¢in, HLA Sinif 1
antijen ekspresyonunun ayrica belirlenmesi dnerilir.®®

Bes hastadan olusan yakin tarihli bir olgu serisinde,
orbita ekzenterasyonunu reddeden lokal ileri KM’li 3 hasta ve
metastatik hastalig1 olan 2 hastaya ipilimumab veya nivolumab
ile kombine bir anti-PD-1 ajan tedavisi verilmis ve tedavi birden
cok kez dongii seklinde tekrar edilmistir.® Tiim olgularda lokal
ve metastatik KM'de iyilesme izlenmis ve 2 hastada tam yanit
goriilmiisgtiir.® Bu hastalardan birinin baglangigta sistemik
hastalig1 oldugu belirtilmistir.

Yeni 6nerilen bir diger potansiyel hedef, primer KM ve lenf
nodu metastazlarinda yiiksek oranda eksprese edilen (sirasiyla
%50 ve %88) ancak normal konjonktiva dokusunda bulunmayan,
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bir epigenetik doéniistiiriicti olan EZH2'dir (“enhancer of zeste
homolog 2”).7 EZH2'nin GSK503 ile farmakolojik inhibisyonu
veya genetik “knock-down” yapilmasi in vitro ve zebra baligi
ksenogreftlerinde hiicre biiylimesinin azalmasint saglamiseir.?’

KM’'de tiimér iligkili lenf anjiyogenez bir diger potansiyel
tedavi hedefidir. Lenfatik vaskiiler endotelyal hiyaliironan
reseptor-1 ve podoplaninin lenfatik endotel belirtegleri olarak
boyandig: ve intratiiméral lenfatik damar dansitesinin aragtirildig:
bir ¢aligmada, intratiiméral lenfatik damar dansitesindeki artigin
tiimor kalinlig: ve ¢apinda artss ile iligkili oldugu, ayrica niikssiiz
gecen siirenin diigiik ve melanoma bagli 6liim oranlarinin
ise daha vyiiksek oldugu gosterilmigtir.®® Atipili ve atipisiz
K-MIN ve KM'de intratiimoral ve perittimoral lenfatik damar
dansitesini kargilagtirmak icin ayni belirtecler kullanimigtir.
En yiiksek intratiiméral ve peritiimoral lenfatik damar dansitesi
KM'de izlenirken atipisiz K-MIN lezyonlarinin hicbirinde
intratiimoral ve peritiiméral olarak bu belirtecler igin pozitif
boyanma goriilmemigtir. Bu bulgu, invaziv evrelerden bile
once malignite gelisiminde lenf anjiyogenezin erken bir adim
oldugunu gostermektedir.”® Ayrica, tars veya forniks tutulumu
olan limbal olmayan tiimérlerin limbal tiimorlere gore lenfatik
damar dansitesinin yiiksek olma egilimi oldugu gosterilmigtir.
Bu da limbal olmayan tiimérlerin olasilikla anti-lenf anjiyojenik
tedaviden daha fazla yarar gorecegi anlamina gelmektedir.”” KM
ve iivea melanomu hiicre hatlarinin lenf ve hemanjiyojenik profili
kargilagtirildiginda, KM ve iivea melanomu hiicre hatlarinda
vaskiiler endotel biiytime faktérii (VEGF )-A, -C ve -D mRNA
ve VEGF-A ve -D protein ekspresyonlarinin oldugu goriildii.
Bu sonug lenf ve hemanjiyojenik potansiyel agisindan arada
farklilik olmadigina isaret etmektedir. Bu, KM'nin lenfatik
ve iivea melanomunun ise hematojen yayilim gostermesinde
tiimé6r mikrogevresine etki eden in vivo mekanizmalar oldugunu
diistindiirmektedir.*

1nhibisyon icin olast son hedef mTOR (memelilerde
rapamisinin hedefi) yolagidir, ¢tinkii PTEN’nin mTOR yolaginin
down regiilasyonundan sorumlu oldugu tivea melanomunun
aksine, fosforile m-TOR efektorleri KM'de yiiksek oranda
eksprese edilir.”' Olasi bir tedavi olarak mTOR yolaginin
inhibisyonu, 3 hiicre hattinin (CRMM1, CRMM?2, T1527A), bir
BRAF inhibitorii (vemurafenib), iki MEK inhibitorii (trametinib,
selumetinib), bir PI3K inhibitérii (piktilisib) ve PI3K/mTOR
yolaklarinin ortak bir inhibitoriine (dactolisib) maruz birakildig:
in vitro ¢alisgmanin bir boliimiinii olugturmustur.’? Hiicre hatlari
mutasyon profilleri farklilik gostermektedir. CRMM1'de BRAF
VG600E mutasyonu, CRMM2’de NRAS Q61L mutasyonu ve
T1527A’da BRAF G466E mutasyonu mevcuttur. Sonug olarak,
CRMMU’in her iki MAPK inhibitériine (trametinibe ve sinirli
diizeyde vemurafenibe) duyarli oldugu, CRMM2'nin piktilisibe
orta derecede duyarli oldugu ve T1527A’nin test edilen tiim
ajanlara direngli oldugu bulunmustur. Sadece CRMM1’in
vemurafenib duyarliligi oldugu gozlenmisgtir.’®> Bu nedenle,
en stk kargilagilan mutasyonlar: barindiran ii¢ hiicre hattindan
ikisinde, CRMM1 ve CRMM2, piktilisib (PI3K inhibitorii)
ile biiylimede anlamli inhibisyon izlenmistir. Ancak, ilging bir

sekilde, mTOR nin alt basamaklarinin inhibitérii olan dactolisib
ile kombine edildiginde piktilisibin bu etkisi azalmigtir.>®

Molekiiler Biyoloji

KM’de en sik caligilan ve bildirilen mutasyonlar arasinda
BRAF, NRAS ve KIT mutasyonlart bulunur. Ustelik,
genetik degisikliklerdeki benzerlikler, son yillarda KM ve
kutantz melanom arasinda biyolojik bir akrabalik oldugunu
dustindiirmektedir. Bu nedenle potansiyel yeni tedavilerin
gelistirilmesine olan ilgi aremigtir.”>>*

BRAF (v-Raf murin sarkomu viral onkojen homologu
B) geni, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK)
yolaginda sinyal iletiminde rol oynayan bir serin/treonin kinazi
kodlar. BRAF mutasyonlarinin aktivasyonu KM'de 9%50’ye
kadar goriilebilir ve BRAF mutasyonu tagtyan ornekler arasinda
BRAFV600E’nin BRAF V600K ’ye orani yaklagik 4:1°dir.?">3>4
BRAF mutasyonlarinin prognostik éneme sahip olup olmadigi
tartigmalidir, ancak Danimarka’da yapilan popiilasyon bazli bir
calismada BRAF mutasyonu durumu erkek cinsiyet, geng yas,
glinese maruz kalan tiimorler (bulber konjonktiva veya kariinkiil
dahil), mikst veya pigmentsiz renk, PAM yoklugu ve neviis
kaynakli KM ile iligkili bulunmugtur.?

NRAS néroblastom v-Ras onkogen homologu anlamina
gelir ve bu gen hiicrenin proliferatif dongiisiinii destekleyen
bir GTPaz1 kodlar. Aktive edici NRAS mutasyonlarin
sikligt %18'dir ve BRAF mutasyonlar: ile birbirini diglayan
mutasyonlardir.’® KM'de GNAQ ve GNAII mutasyonlarinin
goriilmemesi dikkat ¢ekicidir ve uvea melanomundan farklidir.>*
KIT geni, hiicre sagkalimini ve biiylimesini destekleyen ve
KM'nin yaklagik %2’sinde mutasyona ugradig: tespit edilen
bir reseptor tirozin kinazi kodlar.”® KIT mutasyonu goriilen
melanomlarin c-kit dahil tirozin kinaz inhibitorti imatinibe
duyarli oldugu gosterilmistir. CD117 ekspresyonu ve c-kit
immiin boyamas: KI7 mutasyon durumu veya kopya sayist ile
korele degildir; bu nedenle, imatinib tedavisine baglamadan 6nce
mutasyon durumunun belirlenmesi 6nerilir.’®>

Altmis tig KM’den olugan yeni biiyiik kohortlu bir ¢aligmada,
KM’'de en sik goriilen mutasyonun NFI mutasyonlart (%33)
oldugu bulunmug, bunu BRAF ve RAS genlerinde aktive
edici mutasyonlarin izledigi ve hepsinin MAPK yolaginin
Yazarlar, BRAE
RAS, NFI mutasyonlu ve li¢ii de yabanil tip KM'leri de iceren

aktivasyonunu indiikledigi bildirilmistir.’®

ve kutantz melanoma benzer bir KM genetik siniflandirmas:
onermiglerdir.’® Bu 6neri mutasyonlarin birbirini diglar 6zellikte
oldugunu diisiindiiklerini gostermektedir.

KM'de saptanan diger mutasyonlara gelince, beg KM
hastasindan eksize edilen materyalin tiim eksom sekanslamasi
yapilmig ve BRAE NRAS ve NFI mutasyonlarina ek olarak,
KM’de daha 6nce bildirilmemis olan EGFR, APC, TERT ve diger
kanserle iligkili genlerde mutasyonlar gosterilmistir. Ayrica UV
kaynakli DNA hasarini isaret eden C—T mutasyon belirtegleri
izlenmigtir. En sik goriilen kromozom degisikligi 6p kazancidir.”®
KM’de izlenen son molekiiler ve genetik/epigenetik degisiklikler

ile ilgili caligmalar Tablo 2’de 6zetlenmigtir,?7-#4>460.61.6263.646>
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Tablo 2. Konjonktiva melanomunun (KM) molekiiler patolojisi, genetigi ve epigenetigi hakkinda yapilmis calismalar

Calisilan hiicre/ Yontem Sonuclar Kisitliliklar
protein/molekiil/gen
PD- L1 ligandi* Immiinohistokimya Ekspresyon kutantz melanomdan daha diisiiktiir. Kiigiik 6rneklem biiyiikliigii, olast

timor heterojenitesi.
Tiimorii infiltre eden Immiinohistokimya Uvea melanomununa gére KM'de CD4, CD4 Kiigiik rneklem biiyiikliigii, olast
lenfositler™! yardimct, Foxp3 hiicre dansitesi daha yiiksek ve CD8, | tiimér heterojenitesi.

CD68 ve CD68CD163 hiicre dansitesi daha diistiktiir.

S100A1, SI00AG6, S100B, | Immiinohistokimya Melan A ifadesi degisken. CEA eksprese edilmiyor. Kiiciik 6rneklem biiyiikliigii.

Melan-A, CEA®

S100A1 ve S100B yiiksek oranda eksprese edilir.
UM’de S100B ekspresyonu diisiik.

S100A1 ve S100B1, metastatik KM nin serum
belirtegleri olarak 6nerilmis.

Kromozoma analizi**

Kargilastirmali genomik
hibridizasyon

KM kutandz melanoma benzer paternler gosterdi: 1q,
3p, 7, 17q kazanglars; 9p, 10, 11, 12q kayiplar:.

Uvea melanomunda 1p, 3, 6q kayiplars; 6p, 8q
kazanclari.

Prognozun belirlenebilmesi igin izlem
stiresi daha uzun olan daha biiyiik
kohortlara ihtiyag vardir.

HSP-90, PTEN, Bcl-2¢! Immiinohistokimya HSP-90 ekspresyonu ve PTEN kaybi, KM’yi Belirtilmemis.

neviislerden ayirmada yardimer olabilir. Bel-2

ekspresyonu KM'de de yiiksektir
TERT® SNaPshot analizi TERT promotor mutasyonlart KM (% 41) ve atipili Belirtilmemis.

PAM'de (%8) sik; uvea melanomunda nadir ve benign

konjonktival melanositik lezyonlarda yoktur.
Gen kopya sayist Multipleks ligasyon bagimli prob Cogu primer KM’de CDKN1A ve RUNX2 Belirtilmemis.
degisiklikleri’’ amplifikasyonu amplifikasyonu mevcuttur.

Metastatik KM'lerde MLH1 ve TIMP2

amplifikasyonu ile MGMT ve ECHS1 delesyonu

stklikla mevcuttur.
KM'de sirkiiler RNA RNA dizileme CirkMTUS1 KM'de upregiiledir ve susturucu Belirtilmemis.
profili® sitkMTUS1 KM proliferasyonunu inhibe eder.
Metastatik KM'nin Mikroarray profil analizi Metastatik potansiyel agisindan iki grup miRNA Mikroarray ve qPCR arasinda
mikroRNA profilinin profili belirlendi korelasyon zayif.
belirlenmesi®! KM metastazlarinda Hsa-mir-194 downregiiledir. Kiiciik 6rneklem biiyiikliigii.

B-katenin ekspresyonu ve

Immiinohistokimya, yara iyilesme

Deri melanomundan farkli olarak KM’de f3-katenin

Belirtilmemis.

aktivasyonu® testleri sinirl aktivasyonu
KM’de 3-katenin motilitesi veya niikleer
translokasyonu WntSa ile iligkili degildir.
KM'de kopya sayisi degisikliklerinin klinik agidan hastalik veya adjuvan tedaviye yaklagimlar merkezler arasinda

yorumlanmasina katki olarak, kopya sayist degisiklikleri ile
klinik sonug arasindaki iligkiyi incelemek icin ¢ok merkezli,
59 KM hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada tek niikleotid
polimorfizmi dizilime (“SNP-Array”) yaptlmustir.® Kromozom
10q24.32-26.2  delesyonlarindan  etkilenen dort tiimor
baskilayict gen (WEURLI, SUFU, PDCD4, Cl00rf90) ile
KM metastazi arasinda anlamli iliski oldugu bulunmusgtur.
10q24.32-26.2 delesyonlari ayni zamanda lenfatik invazyon ve

tiimor kalinliginda artis ile giiglii sekilde iligkili bulunmugtur.*

Sonug ve Oneriler

KM nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen olast
mortalite dogru tant ve uygun tedaviyi zorunlu kilmaktadir.
Literatiir verileri, hastaliZin nadir olmasi nedeniyle ¢ogunlukla
sinirl sayida calismadan olusmakradir. Giintimiizde, daha ileri
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farklilik gosterse de, sinirli ve fokal hastalik igin eksizyonel
cerrahi ve kriyoterapiden olugan neredeyse tek tip bir ilk tedavi
yaklagimi1 vardir. Adjuvan tedavi ile bile mortalite ancak belli
bir oranda azaltilabilmektedir. Bireysel prognoz ve sagkalimin
ongoriilebilmesi icin KM'nin daha detayli siniflandirilmasina
ihtiyag vardir. KM ve kutandz melanom arasinda ortak genetik
ve molekiiler degisiklikler olmasi, hedefe yonelik molekiiler
tedavi caligmalarina uygun zemin hazirlamaktadir. Cok merkezli
ve ileriye doniik ¢aligmalar, hastaligin gelisiminde yer alan
molekiiler degisiklikler ve buna karsilik gelen hedefe yonelik
tedaviler hakkinda daha fazla bilgi saglayarak potansiyel olarak
olimciil olan bu tiimériin biyolojik davranist hakkindaki
anlayisimiz1 geligtirecektir.
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