T. Oft. Gaz. 38, 464-467, 2008

Konjonktiva Yuzeyel Malign Tumorlerinin Tedavisinde
Postoperatif Topikal Mitomisin C'nin Etkinligi

Hiilya Gokmen Soysal (*), Zeliha Yazar (¥*)

OZET

Amac: Konjonktivanin yuzeyel malign timorlerinde postoperatif %0.02'lik topikal mito-
misin C kullanimmin tedavide ve lokal nuiksleri onlemedeki etkinlik ve guivenilirligini degerlen-
dirmek.

Gere¢ - Yontem: Klinik olarak konjonktiva yuzeyinde birincil malign timor dugsunulen
hastalara tan1 ve tedavi amacli kitle eksizyonu yapildi. Bunlardan histopatolojik olarak malign
epitelyal tumor tanisi alan ve en az bir cerrahi smirda timor devamliligi veya cerrahi smira cok
yakm tumor hiicresi varligi gosterilen 16 hasta caliymaya alndi. Hastalara postoperatif topikal
%0.02'lik mitomisin C, 14 giin boyunca, guinde 4 kez topikal olarak uygulandt.

Bulgular: Dokuz kadm, 7 erkekten olusan 16 hastanm yaglari, 19 ila 77 (ort: 59.1) arasinda
degismekteydi. Histopatolojik tanilar 4 olguda malign melanom, 6 olguda yass1 huicreli karsi-
nom, 6 olguda intraepitelyal karsinom olarak dagilmaktaydi. U¢ olguda yineleme dykiisit mev-
cuttu. Tedavi sonrasi tiim olgularda klinik olarak tam iyilesme saptandi Olgular, ortalama 29 ay
(10-72 ay) izlendi. Bu stire sonunda hi¢ bir olguda rekiirens saptanmadi. Tedavi sirasmda olu-
san yan etkiler 12 olguda konjonktival hiperemi ve irritasyon bulgulari, 8 olguda fotofobi, 4 ol-
guda punktat epitelyal keratit ve 3 olguda kapak cildinde eritem seklindeydi.

Sonuc: Topikal %0.02'lik mitomisin C, konjonktiva yiizeyinin malign timdrlerinde, cerra-
hi sinirlarda timdr varligmda postoperatif olarak kullanildiginda tedavide ve rekiuirensleri onle-
mede yeterli etkinlige sahip olan ve iyi tolere edilebilen bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Karsinoma, konjonktiva, malign, melanoma, mitomisin C.

SUMMARY

The Efficacy of Postoperative Topical Mitomycin C in the Treatment of
Conjunctival Epithelial Neoplasia.

Purpose: To report the efficacy and reliability of postoperative topical mitomycin C 0.02%
in the treatment and preventing local recurrences of conjunctival surface neoplasia.

Material - Methods: Excisional biopsies were performed to the patients who clinically di-
agnosed as primary conjunctival surface tumor. Sixteen patients with histologically proven con-
junctival epithelial malignant neoplasia and had neoplastic cells in at least one of the surgical
borders, were involved in this study. Patients were treated with topical mitomycin C 0.02% fo-
ur times a day, for 14 days.
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Results: Nine patients were women, 7 patients were men. The mean age was 59.1 (range;
19-77). Histopathological diagnosis was malignant melanoma in 4 cases, squamous cell carci-
noma in 6 cases and intraepithelial neoplasia in 6 cases. Three patients had a history of previous
recurrence. Clinically all of the patients were disease free after the topical mitomycine C treat-
ment. No recurrence was observed after a mean follow up time of 29 (range; 10-72) months.
The side effects of topical mitomycin C included conjunctival hyperemia (12 cases), photopho-
bia (8 cases), punctate epithelial keratitis (4 cases) and erithema of the eyelid skin (3 cases).

Conclusion: The use of postoperative mitomycin C 0.02% is an effective and well tolera-
ted method of treatment to prevent recurrences in patients with incompletely excised conjuncti-

val surface neoplasms.
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GIRIS

Konjonktivanin en sik gorlen birincil malign ne-
oplazmlari, intraepitelyal karsinom, yassi hiicreli kar-
sinom ve malign melanomdur (1-3). Bu tumorlerde
uygulanan baglica tedavi yontemi cerrahi eksizyon ol-
makla birlikte, yalnizca cerrahi yapilan olgularda %15
ile %56 arasinda degisen, yiiksek yineleme oranlari bil-
dirilmistir (4,5). Rekiuirens olusumunda en onemli risk
faktor cerrahi smmrlarda tumor devamlihgidir. Ancak
cerrahi smrrlarm temiz oldugu, tam eksize edilen lez-
yonlarda bile, %5-33 arasnda yineleme oranlar1 rapor
edilmistir (5).

Son yillarda, DNA sentezi ve huicre proliferasyonu-
nu inhibe eden bir alkilleyici ajan olan mitomisin C,
konjonktiva tumorlerinde kullanilmig, displazi ve neop-
lazmlar1 geriletmede etkili oldugu bildirilmistir (6-10).

Bu c¢alismada, mitomisin C'nin konjonktiva malign
tumorleri tedavisindeki etkinliginin aragtwrilmasi amag-
lanmigtir.

GEREC YONTEM

1999-2007 yillart arasinda, klinik olarak konjonkti-
va yuzeyinde birincil malign timor tanisi alan hastalara
tan1 ve tedavi amacli eksizyonel biyopsi uygulandi
Konjonktival timorin orbital yayilim yaptigi ve cok
yaygm lezyonu olan olgular caligmaya dahil edilmedi.
Lezyonlar lokal anestezi altinda, klinik smirlardan itiba-
ren 2 mm saglam dokuyu da icerecek sekilde eksize
edildi. Kornea tutulumu olan olgularda yuzeyel keratek-
tomi yapildi. Eksizyonel biyopsi materyallerinin histo-
patolojik olarak incelenmesi sonucunda malign neop-
lazm saptanan ve en az bir cerrahi smirda timor devam-
lilig1 veya cerrahi smira yakm tumor huicresi varligi go-
rulen 16 olgu ¢aliyma kapsamma alindi. Cerrahi smirlar-
da timdr hiicresi tespit edilmeyen olgular ¢aligmaya da-
hil edilmedi.

'Tam olmayan eksizyon" yapilmig kabul edilen bu

16 olguda, hastalara operasyondan 7-10 guin sonra
9%0.02'1ik mitomisin C, 14 giin boyunca giinde 4 kez to-
pikal uygulandr Ilacmn sistemik emilimi ve toksisitesini
azaltmak amaciyla, hastalardan topikal uygulama sira-
smda punktum ve kanalikuller iizerine basm¢ uygulama-
lar1 istendi.

Tedavi sonrasinda belirli araliklarla hastalarm tam
oftalmolojik muayene ile kontrolleri yapilarak, rekiirens
bulgular1 ve tedavi komplikasyonlart arastirildi. Hasta-
lar, tedavi sonrasi ilk ayda her hafta, daha sonraki 6 ay-
da her ay, daha sonraki donemde ise 3 ayda bir kontrole
cagrildi

BULGULAR

Dokuz kadm, 7 erkekten olusan 16 hastanm yaslari,
19 ila 77 (ort: 59.1) arasmda degigmekteydi. Histopato-
lojik olarak 4 olgu malign melanom, 6 olgu intraepitel-
yal karsinom, 6 olgu da yass1 hiicreli karsinom tanis1 al-
di Uc olguda daha dnceden baska merkezlerde gegiril-
mis kitle eksizyonu dykiisii mevcuttu ancak histopatolo-
jik tanilarma ulagilamadi Bu olgular yinelemis olgular
olarak kabul edildi.

Tum olgularda tedavi sonrasi klinik olarak tam iyi-
lesme saptandi. U¢ olguda yeniden biyopsi yapilarak yi-
neleme olmadig: histopatolojik olarak kanitlandi. Orta-
lama 29 aylik (10 - 72 ay) izlem suresi sonunda hi¢ bir
olguda rekiirens saptanmadi (Resim 1, 2).

Topikal tedavi srasnda goriilen yan etkiler; 12 ol-
guda hiperemi ve irritasyon bulgulari, 8 olguda fotofobi,
4 olguda punktat epitelyal keratit ve 3 olguda kapak cil-
dinde eritem seklindeydi (Tablo 1). Ancak hicbir hasta-
da tedaviyi yarm brrakacak duizeyde bir yan etki ortaya
cikmadigi i¢in tim olgularm 14 gunluk topikal uygula-
malar1 tamamlandi.Tum komplikasyonlar, tedavi biti-
minden sonra 2 hafta icinde herhangi bir ek tedaviye ge-
rek kalmakszm duzeldi.
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Resim 1. Konjonktiva malign melanomu tanist alan
bir olgu

Resim 2. Ayni olgunun cerrahi eksizyon ve topikal
mitomisin C tedavisi sonrasi goriiniimii.

TARTISMA

Konjonktiva malign tumorlerinde, ginimuzde ka-
bul edilen en gegerli tedavi yontemi genis lokal eksiz-
yonla birlikte lezyon smirlarindaki konjonktiva dokusu-
na kriyoterapi uygulamaktir. Nuksleri onlemek amaciyla
kullanilan kriyoterapi, radyasyon tedavisi gibi yontem-
lerin ciddi komplikasyonlarmm ¢oklugu nedeniyle, yeni
secenek arayislari stiregelmistir. Cerrahi sonrasi niksleri
onlemek amaciyla kriyoterapi uygulanan olgularda da
%9 oraninda yineleme bildirilmistir (11). Ayrica kriyo-
terapi ile konjonktivada skar ve semblefaron olugumu,
fornikslerde deformite gibi komplikasyonlar gorulebil-
mektedir (6). Radyasyon tedavisi ise, kuru goz, katarakt,
skleral ulserasyon, skar olusumu gibi bir cok ciddi
komplikasyona yol actigi icin gunimiizde az tercih edi-
len bir yontemdir (12). Son yillarda konjonktiva neopla-

Tablo 1. Topikal mitomisin C kullanimi sirasinda
ortaya ¢ikan yan etkiler

Y an etkiler Olgu sayisi
Hiperemi-irritasyon 12
fotofobi 8
Punktat epitelyal keratit 4
Kapak cildinde eritem 3

zilerinde topikal kemoterapi kullanimi énem kazanmis-
ti. Bu amagla, interferon alfa 2b, 5 florourasil, siklospo-
rin ve mitomisin C gibi ajanlar denenmis ve basarili so-
nuglar bildirilmistir (3-13).

Mitomisin C, DNA sentezini inhibe eden bir alkil-
leyici ajandir. Ik kez Frucht-Pery ve Rozenman (14),
1994'te korneal intraepitelyal neoplazilerde mitomisin
kullanmmu ile ilgili basarili sonuglar bildirmis, bu tarih-
ten sonra da primer ve niiks konjonktival tumorlerde ila-
cm etkinligi ile ilgili daha genig ve ayrmtili ¢caligmalar
devam etmistir (15-17).

Konjonktiva malign tumorlerinde topikal mitomisin
C'nin, yasst huicreli karsinom ve intraepitelyal karsinom
gibi epitelyal tumor olgular1 diginda, daha yeni olmakla
beraber, melanositik tiumorlerde de kullaniimasi Oneril-
mektedir. Atipi ile seyreden primer akkiz melanozis ve
malign melanom olgularnda, topikal mitomisin C ile
basarili sonuglar bildirilmistir (7, 17).

Caligmamizdaki 16 olgu, cerrahi smirlarda timor
huicresi varligi nedeniyle, rekirens riski yuiksek olgular-
dir. Ancak postoperatif topikal mitomisin C uygulamasi
sonrasi, ortalama 29 ay suren bir izlem sonunda hicbir
olguda yineleme gorulmemistir. Mitomisin C'nin anti-
fibroblastik 0zelligi sonucu yara iyilesmesini geciktirici
etkisi nedeniyle, ameliyat sonrasi hastalarda konjonktiva
epitelizasyonunun tamamlanmasi beklenmis ve topikal
kemoterapi igin 7-10 guin beklenmistir. Mitomisin C to-
pikal kullanimu ile ilgili olarak, fotofobi, irritasyon, lak-
rimasyon hiperemi, punktat epitelyal keratopati ve skle-
ral incelme gibi komplikasyonlar bildirilmigstir (18). Bu
nedenle caliymamizda yan etkileri azaltmak amaciyla
daha dustik olan %0.02'lik konsantrasyon kullanilmistir.
Hastalarda ortaya c¢ikan tum yan etkiler hafif siddettedir,
tedavinin tamamlanmasiyla ortadan kaybolmus ve kalict
bir sekel brrakmamistir. Ayrica calismamizda farkli bir
yan etki olarak kapak cildinde ortaya ¢ikan eritem, ila-
cm cilde bulagarak yaptigi tahrige baglanmigtir.

Konjonktival malign neoplazilerde yineleme en sik
olarak ilk bir yilda ortaya ¢ikmakla beraber, 7 yila kadar
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varan yineleme sureleri bildirilmistir (19). Calismamiz-
da ortalama 29 aylik bir izlem suresi boyunca hicbir
hastada nuks bulgusu gozlenmemistir.

Sonug olarak, konjonktivanin malign neoplazilerin-
de, ozellikle yineleme riski yuksek olgularda, cerrahi
eksizyon sonrasi topikal mitomisin C uygulamasi, ol-
dukca etkili, guvenilir ve yan etkileri kolay tolere edile-
bilen bir tedavi secenegidir.
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