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OKULER MALIGN MELANOMA

Ozden Tulunay” Nimet Kuyucu**

Malign Melanoma (MM) en sik kutanoz, sonra mukozal 1lokalizas-
yonda gelismektedir. Diger primer lokalizasyonlar iginde on sirayl goz
olusturmaktadir. Gozde gelisenler, palpebra ve konjonktivada olmak
{izere ekstaokuler, anterior ve posterior uveada olmak tizere intraoku-
ler gelisebilmektedir.

Bilindigi gibi, Turkiye'de diagnostik patoloji uygulamalar1 ¢ogun-
lukla genel patoloji cergevesinde yurimektedir. Oysa MM konusunda
gok belirgin oldugu gibi, bir kisim antiteler goz lokalizasyonlarmda
genel pzelliklerinden farkh azellik ve davranis gostermektedir. Bu
farklilklarin bilinmesi diagnostik patolojide cahsenlar igin uygula-
manm hatasiz ve eksiksiz yapilabilmesi igin kacmilmazdir.

insan organizmasinda, melanin yapimyla gorevii MELANOSIT'-
lerin dagilma yerlerine gore epidermal, meningeal, uveal olmak lize-
re ayrilabildigi goriilmektedir. Bu hiicrelerin MELANOBLAST, MELA-
NOFAJ VE PIGMENTLI BASAL HUCRELERden ayrimas: gerelkmek-
todir. Melancblastlar melanin vapma yetenegindeki embryoner hiic-
relerdir. Melanofajlar ise pigment fagosite etmis hiicrelerdir (28).

Normal gdzde melanositik hiicreler g gruba ayrilir : (24).

1. Pigment epiteli ;
2, Konjonktival melanositier
3. Uveal melanositler

1. PIGMENT EPITELI : Retina, korpus silyare ve irisin pigmentli
epitelidir. Embryoner hayatta bes-altinci haftada, optik vezikul hiic-
relerinden gelisir ve ileri deecede nadir MM gelistirirler. Hatta gelis-
tirmezler. Melanin yapimlari erken embryoner hayattadir ve miktari
degisken degil, sabitfir. Diger iki tip melanositte oldugu gibi, gesgitli
durumlarda pigment konsantrasyonlar: degigiklik gdstermez. .
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2. KONJONKTIVAL MELANOSITLER : Konjonktival epitelde bu-
lunur, néral krestten gelisirler. Bilesik, junctional neviis ve melano-
ma geligtirebilirler.

3. UVEAL MELANOSITLER : Iris, korpus silyare ve koroid stro-
masl boyunca dagilan hiicrelerdir. Bunlar nadiren skleral emisserya-
larda ve hatta episkleral dokuda bulunabilirler, Bu hiicrelerin dan-
sitesi iris ve koroidea rengini olusturur. Bu tip hiicrelerin benign 5zel-
liklere sahip olanlarmin teskil etiigi tiiméral Yapilar neviis, malign
karakterde olanlarinin gelistirdigi timérler ise melanoma olarak isim-
lendirilir.

Deri ve konjonktiva melanositleri gibi, uveal olanlar da néral
krestten geliserek, eriskinde bulunacaklar: yerlere géc ederler. Pig-
ment epitelinin erken embryoner hayatta, pigment yapmasina karsn,
uveal melanositler ge¢ embryoner hayata kadar pigment olusturmaz-
lar, hatta dogumda bile uveal pigment yoktur veya azdir.,

Gozde MM konusunu intraokuler ve ekstraokuler olmak tizere iki
grupta incelemek miimkiindiir. Ekstrackuler melanomay: olusturan
konjonktival ve palpebal melanomalarin ufak farklarla benzer tiplere
ayrildig) bilinmektedir. :

PALPEBRA : Neviis igerebilir. Junctional ve bilesik neviis tiple-
rinden melanoma gelistigi goriilir. Nodiiler pigmentli melanoma lez-
yonunun iyice bliyik kitle olusturabildigi tespit edilir (18).

KONJONKTIVA : En stk bulber konjonktiva veya limbusda geli-
sir (3). Palpebral konjonktiva ve karunkiil olagan dis1 lokalizasyon-
lardir. Gri veya sivah, cok kolay kanayan tiimérlerdir. Limbusda sapl,
skleray1 invaze etmeyen, kanamal kitle yaparlar. Bu lokalizasyonda
melanomalarin Noduler Melanoma, (NM), Superficial Spreading Me-
lanoma (SSM) ve Lentigo Maligna Melanoma (LMM) olmak tizere tip-
lerinin bulunabildigi goriilmektedir (2). Nevisden, de novo veya pre-
kanseréz melanozisten gelisebilirler. Prekanser.z melanozisten gelis-
tiginde, yaygin melanoma séz konusudur, Bu durumda, palpebray: ve
onunla devam eden bulber konjonktivay: vaygmn sekilde tutabilir,
Reese (19) ve Zimmerman (33) prekanserdz melanozisi Hutchinson'un
melanotik freckle'nin karsiti, yani LM olarak kabul etmektedirler.
Melanomaya déntlismenin % 17 oraninda oldugu (19) ve seyrinin bi-
linen LMM dan gok, SSM uydugu, mortalitesinin yiiksek (% 40) bu-
lundugu, bildirilmektedir (14,19). Bunda hiicre tipinin de prognostik
anlamindan bahsedilir. De novo gelismede de mortalite bu oranday-
ken, neviisden gelisenlerde daha, disiik (% 20) mortalite tespit edil-
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mektedir. Buna karsilik neviisden gelisenlerde radyosansitivitenin
azaldipg1 gorilmektedir (14,19), Cheg

Konjonktival melanomada derinin LMM ve SSM olarak bilinen
lezyonlarina benzer tipte gelisme gozlenebilirken, Radiyer Biiyiime
Faz1 gbstermeyen ve NM ya uydugu diusiiniilen tipin, derinin NM sin-
dan farkl olarak, fuziform hiicreli ve ¢ok uniform ézellikte gelistigi
tespit edilmektedir (3,18).

Intraokuler melanomalarin ise, uveal melanoma oldugu ve iris,
korpus silyare, posterior uvea (koroidal) melanomalar olarak gelisti-
gi gorulmektedir. Buna gore :

IRIS MELANOMASI :

Uveal melanomalarin % 3-10 kadarmi olusturur (12). Kadin ve
acik renkli insanlarda daha siktir. ik iki dekadda gériilebilirse de
en sik gelisme 40-47 yaglar arasindadir (1,5). 3 mm den biiyiik cap, 1
mm den fazla kalinhk gosteren pigmentli iris lezyonunun, histopato-
lojik teyid olmasa bile klinik melanoma kabul edilmesi gerektigi be-
lirtilmektedir (24). Iris inferiorunda gelismege biiyiik meyilden bah-
sedilmekte, superior lokalizasyonlu lezyonun siipheyle karsilanmasi
gerektigi belirtilmektedir (22).

Lokal Melanoma : En az 3x3 mm lik bir iris stronﬁa.smj tutar, Irre-
“gtiler, yiksek, iyi siirh bir kitledir. Satellit lezyon icerebilir (32).

Diffiiz Melanoma : Daha seyrek ve taninmasi giic olan sekildir.
Bu tip gelisme, agrisiz glokom ve giderek, rengi tiimden koyulasan
irisle karekterlidir. Bu nedenle, akkiz unilateral hiperkromik iris he-
terokromisi ve aym tarafta sikayete yol agmayan glokoma sahip her
vakanin iris melanomas) yéninden dikkate alinmas: gerekmektedir.
Lokalizasyonun dzelligi olarak, erken farkedilebilmeleri, iris melano-
malarinda 15 yilhk mortalitenin % 2-5 gibi bir oranda kalmasina im-
kan vermektedir (12).

KORPUS SILYARE MELANOMASI :

Koroidea melanomalarmin % 4 kadaridir. Cogu asemptomatiktir.
Daha sonra da agrisiz gorme bozuklugu yapar. Amelanotik oldugu
gibi bol pigmentli de olabilmektedir. ~

Noduler Melanoma : Timérli gozde agiklanamayan intrackuler
basing ilk bulgu olabilir, Iyi sinirh bir kitledir.

Diffiiz Melanoma : Diffiiz bir kalinlasma seklindedir. 360 derece,
devam ederse, Halka (ring) melanoma denir. Bu daha invazivdir. Tra-
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bekiuler agl invaze etmek suretiyle, sekonder glokom olusturma mey-
lindedir. Nodulerden daha maligh hiicre icerme, daha sik ekstraokuler
yvayilma meylindedir. Buna uygun olarak da prognozu daha kétudiir
(3,24). ' '

POSTERIOR UVEA (KOROQIDAL) MELANOMASI :

Uvea melanomlarinin % 93 kadarini olusturur. Ayrica, intraoku-
ler malignitelerinin basinda gelir. Taniya kadar daha uzun bir siire
gecer. Iris melanomasina gore biraz daha ileri yasta tespit edilir. No-
duler, diffiiz gelisme disinda, nadiren multisentrisite tespit edilir.

Noduler Melanoma, : Iyi simirh koroidea kalinlasmas: seklindedir,
Daha gelistiginde, Bruch membranini pargalayarak, mantar seklini
alir. ki loblu, multilober goériintim alabilir.

Diffiiz Melanoma : Oftalmoskobik tanmisi1 gii¢ olabilir. Belirgin bir
yiikseklik kazanmaz. Sebep oldugu retinal dekolman noduler tipte ge-
lisenden daha siddetlidir. Daha malign gértiniimde, daha sik ekstra-
skleral yayllma meylinde, daha kotli prognoza sahip 6zelliktedir. On
bes yillik mortalite % 40-50 oranindadir (12). Optik sinir basina uzan-
ma, ve sinir posterioruna invazyon meyli vardir.

Uveal melanomalarin gelismesinde predispozan kabul edilen has-

“_ taliklar bilinmektedir. Bunlar okuler melanozis (7,10). okulo-dermal

melanozis (10,11), nérofibromatozis (29,30) dir. Son zamanlarda uveal
melanomalarin klinik degerlendirme ve tedavilerinde ortaya gikan
onemli degisiklikler nedeniyle bu hastaliklarin takibi de énem kazan-
maktadir. Konjenital episklera ve uvea hiperpigmentasyonu olan me-
lanozis, ekseri unilateraldir, Unilateral sekil heterokromia koroidalis,
lokal sekil ise sektor neviis olarak bilinmektedir. Bunlardan koroidea
ve korpus silyare melanomalar: gelisebilmektedir. Episkleral pigman-
tasyon maligniteye neden olmamaktadir. Optik diskde ylikselmeyle
karakterli melanositoma da siklikla melanoma ile karistirilan bir hi-
perpigmante lezyondur (34,35). Bu nedenle ayiric1 tam o6zelliklerinin
bilinmesi énem kazanmaktadir. Optik sinir liflerini invaze etmek me-
lanomada genellikle bir 6zellik degilken, tipik fibriler goriintiim olus-
turan bu tip invazyon melanositomada karekteristiktir. Ayrica koyu
sivah melanositoma rengine karsilik melanoma, noktacikl, gri, sari-
beyaz renktedir. Melanomanin biiylik boyut ve mantar gérintmu ka-
zanmasi da siktir.

Goz gevresi derisinde ve epikslerada hiperpigmantasyonla ka-
rekterli okulo-dermal melanozisin dogu iilkelerinde ve zencilerdeki
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sikligine, regren siklikla beyaz rkta melanoma gelisimine yol agan
bir ozellik gosterdigi izlenmektedir. Hiperpigmantasyonla aymnl taraf- -
ta deri, iris, korpus silyare, koroidea, orbita ve meninksde melanoma
geligebilmektedir. ' '

Uveal neviis ve melanoma insidans1 yiiksek olan norofibromato-
zisde iris melanomasi €n siktir. Melanomaya predispoze eden bu has-
tahklardan baska dermal melanomada predispozan faktorier olarak
bilinen glineg ve gebeligin okuler melanomada da roli olabilecegi
diigtintilmektedir. Gunesin etkili oldugu tam bilinmemekle beraber,
gebelikde koroidal melanoma geligiminin arttig1 ve hizlandig1 konu-
sunda goézlemler pulunmaktadir (8).

HISTOPATOLOJI

Géz melanomalarmnda histopatolojik degerlendirme Callender’in
1931 de ortaya koydugu hiicre szelliklerine dayanan bir siniflamaya
gore yapilagelmistir (4). Melanomalarm 5 smifa ayriidign bu simfla-
mada Spindle A, Spindle B, Mikst, Nekrotik ve Epiteloid tiplerin bu-
Jundugunu gérmekteyiz. Bazen ayrica fasikiiler tip olarak bilinen bir
diger tipin de dahil edildigi tespit edilmektedir. Cogunlukla bu tipin
gereksiz oldugu, spindle hicrelerin damarlar gevresinde veya ara-
Jarmda trabekiiler dizilimler olusturmasiyla gelistiginden, hucre veé
prognoz ozelligiyle spindle tiplerle ayni tutulmas1 gerektigi dustince-
si vardir. Nekrotik tipde hiicresel degerlendirmege olanak verme-
yecek kadar nekrozdan zengin bir tumodr ifade edilmektedir. Bruch
membranini pargalayan koroidal melanomalar buniara drnek olug-
turmaktadir. :

SPINDLE A TiPi, Spindle A olarak tanimlanan hiicrelerden ge-
ligen tlimorierdir. Bunlar, uzun, silendirik, kivrmtih hiicrelerdir. Ben-
zer basiklagmis nukleuslara ve nukleus boyunca uzanan koyu kroma-
tin gizgisine sahiptirier. Bu gizginin niikleer membranin ice kivrin-
tis1 ile olustugu gosterilmektedir. Nukleolleri goriilmez, mitoz i¢ermez-
ler. :

SPINDLE B TIPI ise, Spindle B olarak tanimlanan hiicrelerin tu-
morudir. Spindle B hiicreleri Spindle A hiicrelerine goére daha oval
ve polihedral hiicrelerdir. Nukleuslar da daha sigkin ve ovaldir be-
lirgin nukleolle karekterlidirler. Spindle A dan daha kompakt hic-
resel yap1 gosterir ve nadir mitoz igerirler.

EPITELOID TIP ise, epiteloid hiicrelerden olusan timorlerdir. Epi-
teloid hiicreler yuvarlaktan polihedrale degisen, bol eozinofilik stop-
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lazmali hiicrelerdir. Spindle hiicrelerden daha koheziv ve daha belir-
gin sitoplazmik smirhdirlar, Biyiik ve yuvarlak nukleuslar, belirgin
nukleol igerirler. Mitoz oldukga siktir. Spindle ve epiteloid hiicreleri
birlikte iceren vakalar MIKST TIP tiumér smmfinda toplanr. Biitin
hiicre tiplerinin de degisen oranda melanin igerdigi gozlenir.

Intraokuler neviislerin klinik olarak tanmabilmelerine ait gay-
retler, melanoma vakalarinda gozlenen beklenmedik iyi prognozlarin
tespiti, Callender siiflamasinda degisiklik ihtiyac dogurmustur (9,
16). Boylece 1978 de Mc Lean, Zimmerman ve Evans MM siiflamasin-
daki Spindle A tipi yerine ii¢ ayr: tipi gecirmek suretiyle yeni bir si1-
niflama olusturmuslardir (16). Eskiden Spindle A olarak bilinen tipe
ait tumdrlerin bir kismunin benign seyirli ve neviis karekterinde ol-
dugu tespit edilerek, Spindle cell nevus olarak tanimlanmiglardir. Ay-
rica Spindle cell melanoma ve Mixt cell melanoma olarak iki grup ta-
rif etmislerdir. Spindle hiicreli melanomada eski smiflamanimn Spindle
B tipi ile kompozisyon ve prognoz birligi tespit edilmistir. Ancak
spindle hticrelerin A veya B olarak ayrilmasi gerekmedigi her ikisi-
nin birlikte bulundugu tespit edilmistir, Béylece, bu iki tipin veya es-
ki Spindle B tipinin Spindle hiicreli melanoma, olarak siniflanmas; ge-
rektigi sonucuna ulasmislardir, Diger grup olan mikst hiicreli mela-
noma ise spindle ve epiteloid hiicreleri birlikte iceren vakalar: ifade
icin uygun bulunmustur.

Bu arastiricilarin ézellikle vurguladiklari, maligniteyi ekarte et-
mede kullamlacak kriterler soyle dzetlenebilir - Nukleus/sitoplazma
orani kiicikligi, nukleusda ince kromatin, nukleol yoklugu veya kii-
¢uk nukleol, 10 mm den kiiclik cap, 3 mm den kugiik yiikseklik, skle-
ral invazyon yoklugu, Bruch membranm saglamligi, mitoz ve nekroz
bulunmayisi.

Intraokuler melanomalarin incelenmesi sirasinda dzellikle ekst-
rackuler yaymm durumunun arastiriimasi gerekmektedir. Bu sirada
tehlikelerden biri, birgok patolojinin yanlis olarak ekstrackuler ya-
ymm olarak kabuli ihtimalidir (24). Bu patolojilerin’ basinda, kon-
jonktival MM, stafilom, subkutan konjonktival neviis, okuler melano-
sitozis gelmektedir. Intraokuler melanomalarla, ilgili yanlishk sadece
yayimm konusunda olmayip, 6zellikle koroidal melanomalarda % 10
oranina ulagan, hatali negatif, daha da yiksek oranda (% 19-20) ha-
tall pozitif tam geklinde seyretmektedir (8,27). Hatall pozitif tanida
rol alan ve psédemelanoma olarak bilinen lezyonlarin ¢ok gesitlilik
gosterdigi tespit edilmektedir (24,25). Yeterince ince ve kombine tek-
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nikler kullanmilarak, hatal pozitif tani oraninin % 1-9 a digurtlebil-
digi gozienmekiedir (26).

Ozellikle koroidal melanoma tamsinda, hatall negatif ve pozitif
sonuctan kagmma kadar, prognoz tayininde énemli olan ozelliklerin
de goz éntinde tutulmasi snemlidir (15,23). Prognozda en onemli ozel-
likler iginde lezyonuil sklerayla temastaki en buyik capl, Bruch mem-
pbranmin saglamligl, tamor on Smirinin yeri, hiicre tipi, pigmantas-
yon orani ve skleral infiltrasyon durumunun yer aldig1 gorulmekte-
dir (4,23,24). Ayrica enukleasyon sirasmdaki hasta vasgt da onemli
olmaktadir. Epitelyal hiicreden zenginlik, diffiis gelisme kot seyri
ifade ederken, spindle hiicreli ve noduler olus, iris lokalizasyonu iyi
prognoz isaretl olmaktadir. Son zamanlarda iris lezyonlariyla ilgili
olarak, gerek melanoma, gerek nevislerde klinik uygulamalar ve
ole almista énemli degisiklikler gelismigtir. iris neviislerinde cerrahi
girisim sart olmayip, periodik muayene ve fotograflarla helgelenen
takip oénerilmektedir (24) . Boylece bluyukligun kontrolii saglanmak-
tadir. Melanomalarmda, bile enukleasyon gerekmedigi, iridektominin
kiiratif oldugu goralmustir (20,22). Hatta cerrahi tekniklerin gelis-
mesiyle, silyer cisme yayilan iris melanomalarmn bile, enukleasyon-
suz iridosiklektomi veya modifikasyonlariyla tedavi edilebildigi bildi-
rilmektedir. Diger lokalizasyonlu benign melanositik lezyonlarda da
fundus takibi ve bunlarin fotograflarla belgelenerek yapilmasi, an-
cak katarakt, glokom gibi sonuglarn varsa cerrahi girigim dnerilmek-
tedir. Koroidal neviislerde uvgulanacak takibin, sipheli vakalarda gok
daha vakin takip seklinde stirdiirtilmesi gerektigi ifade edilmekte, bu
tiir takiplerle bunlarm miiteakip 5 yilda biiytime gosterdiklerine dair
deliller bulundugu pelirtilmektedir (17). Buyame gbsteren vakalarda
sik tekip disinda, fotografiye ilave fluoressein angiografi dnerilmekte-
dir. Boylece Kklinikte malignite kararina kadar herhangi bir cerrahi
girisim onerilmemektedir. Bu tur uygulamalarin yayginlasmasi ha-
linde, malign olmayan lezyonlara ait erken histopatolojik bulgularmn
giderek, azalacagl, bilgi ve degerlendirmelerin daha ¢ok klinik bul-
gulara dayanmak durumunda kalacagi anlasilmaktadir. Diger taraf-
tan iris lokalizasyonlu malign vakalarda da entikleasyon onerilmedi-

ginden, prognozla ilgili faktorlerin de yakin gelecekte yeniden deger-
lendirilmesi ve modifikasyonu gerekecek gorinmektedir.

Goz lenfatik igermediginden okuler melanomalarin sadece skle-

ral emisseryalar yoluyla hematojen yayiml s0zZ konusudur. Lenfatik
yokluguna ragmen melanomalarin siklikla metastaz yaptig1 gozlen-
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melktedir. Ancak enukleasyon pncesi metastaz mutad disdir (38).
Enukleasyonu takiben ise, ilk yilda % 15, ilk bes yilda % 45 oramnda,
en sik ve oncelikle karacigerde metastaz gelistigi tepsit edilmekie- ;
_ dir (13). Akcigerler, kemik, hahrek, beyin diger sik metastaz yerleri-
dir (31). Subkutan doku da genellikle bu gruptadir. Otuz bes yil son-
ra bile yaygin metastazlarla olim bildirilmistir.

Okuler melanomalarm klinikopatolojik igbirligi ile ele alinmast
halinde Tiirkiye'de de yukardaki szelliklerin ne oldugu, varsa fark-
hliklar ve nedenleri ortaya konabilecektir. :
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