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OKULER MALIGN MELANOMA

Ozden Tulunay*® Nimet Kuyucu**

Malign Melanoma (MM) en sik kutandz, sonra mukozal lokalizas-
yonda gelismektedir. Diger primer lokalizasyonlar i¢inde én siray1 goz
olusturmaktadir. Gozde geligenler, palpebra ve konjonktivada olmak
{izere ekstaokuler, anterior ve posterior uveada olmak lizere intraoku-
ler gelisebilmektedir.

Bilindigi gibi, Turkiye'de diagnostik patoloji uygulamalar1 ¢ogun-
lukla genel patoloji gercevesinde ylrimektedir. Oysa MM konusunda
gok belirgin oldugu gibi, bir kisim antiteler goz lokalizasyonlarmda
genel ozelliklerinden farkh ozellik ve davramg gdstermektedir. Bu
farklilklarn bilinmesi diagnostik patolojide ¢aligsanlar igin uygula-
manin hatasiz ve eksiksiz yapilabilmesi icin ka¢milmazdir.

insan organizmasinda, melanin yapimiyla gorevli MELANOSIT -
lerin dagilma yerlerine gére epidermal, meningeal, uveal olmak tze-
re ayrilabildigi goriilmektedir. Bu hiicrelerin MELANOBLAST, MELA-
NOFAJ VE PIGMENTLI BASAL HUCRELERden ayrilmasi gerekmek-
tedir. Melancblastlar melanin yapma yetenegindeki embryoner hiic-
relerdir. Melanofajlar ise pigment fagosite etmis hiicrelerdir (28).

Normal gozde melanositik hiicreler ti¢ gruba ayrlir : (24).

1. Pigment epiteli :
2. Konjonktival melanositler
3. Uveal melanositler

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

3. UVEAL MELANOSITLER : Iris, korpus silyare ve koroid stro-
mas1 boyunca dagilan hicrelerdir. Bunlar nadiren skleral emisserya-
larda ve hatta episkleral dokuda bulunabilirler. Bu hiicrelerin dan-
sitesi iris ve koroidea rengini olugturur. Bu tip hiicrelerin benign dzel-
liklere sahip olanlarmn teskil ettigi tiiméral yapilar neviis, malign
karakterde olanlarmin gelistirdigi tiimérler ise melanoma olarak isim-
lendirilir.

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

Gozde MM konusunu intrackuler ve ekstraokuler olmak {izere iki
grupta incelemek mumkiindtr. Ekstraokuler melanomay1 olusturan
konjonktival ve palpebal melanomalarin ufak farklarla benzer tiplere
ayrildig: bilinmektedir., -

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

KONJONKTIVA : En sik bulber konjonktiva veya limbusda geli-
sir (3). Palpebral konjonktiva ve karunkil olagan dis1 lokalizasyon-
lardir, Gri veya siyah, cok kolay kanayan timérlerdir. 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). Neviisden, de novo veya pre-
kanseroz melanozisten gelisebilirler. Prekansero.z melanozisten gelis-
tiginde, yaygin melanoma soz konusudur. Bu durumda, palpebray1 ve
onunla devam eden bulber konjonktivay:r yaygm sekilde tutabilir.
Reese (19) ve Zimmerman (33) prekanserdz melanozisi Hutchinson'un
melanctik freckle'nin karsiti, yani LM olarak kabul etmektedirler.
Melanomaya doéntlismenin % 17 oraninda oldugu (19) ve seyrinin bi-
linen LMM dan ¢ok, SSM uydugu, mortalitesinin yliksek (% 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 karsiik neviisden gelisenlerde radyosans1t1v1temn
azaldig1 goérilmektedir (14,19).

Konjonktival melanomada derinin LMM ve SSM olarak bilinen,
lezyonlarina benzer tipte gelisme goézlenebilirken, Radiyer Bluytime
Faz1 gostermeyen ve NM ya uydugu diglnulen tipin, derinin NM sin-
dan farklh olarak, fuziform hiicreli ve ¢ok uniform ozellikte gelistigi
tespit edilmektedir (3,18).

Intraokuler melanomalarin ise, uveal melanoma oldugu ve iris,
korpus silyare, posterior uvea (koroidal) melanomalar olarak geligti-
gi goriilmektedir. Buna gére :

RIS MELANOMASI :

Uveal melanomalarin % 3-10 kadarim olusturur (12). Kadin ve
acik renkli insanlarda daha siktir. 11k iki dekadda gortlebilirse de
en sik gelisme 40-47 yaslar arasindadir (1,5). 3 mm den blayuk cap, 1
mm den fazla kalinhk gdsteren pigmentli iris lezyonunun, histopato-
lojik teyid olmasa bile klinik melanoma kabul edilmesi gerektigi be-
lirtilmektedir (24). Iris inferiorunda gelismege biiyik meyilden bah-
sedilmekte, superior lokalizasyonlu lezyonun siipheyle kargilanmasi
gerektigi belirtilmektedir (22).

Lokal Melanoma : En az 3x3 mm lik bir iris stroniasuu tutar. Irre-
“giler, yiiksek, iyi sinirh bir kitledir. Satellit lezyon igerebilir (32).

Diffiiz Melanoma : Daha seyrek ve taninmasi gili¢ olan sgekildir.
Bu tip gelisme, agrisiz glokom ve giderek, rengi tiimden koyulasan
irisle karekterlidir. Bu nedenle, akkiz unilateral hiperkromik iris he-
terokromisi ve ayni tarafta sikayete yol agmayan glokoma sahip her
vakanin iris melanomas) yoéniinden dikkate alinmas: gerekmektedir.
Lokalizasyonun 6zelligi olarak, erken farkedilebilmeleri, iris melano-
malarinda 15 yillik mortalitenin % 2-5 gibi bir oranda kalmasimna im-
kan vermektedir (12).

KORPUS SILYARE MELANOMASI :

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

Noduler Melanoma : Timorli gozde agiklanamayan mtraokuler
basing ilk bulgu olabilir. Iyi siirh bir kitledir.

Diffiiz Melanoma : Diffliiz bir kalinlasma seklindedir. 360 derece,
devam ederse, Halka (ring) melanoma denir. Bu daha invazivdir. Tra-
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bekiiler ag1 invaze etmek suretiyle, sekonder glokom olusturma mey-
lindedir. Nodulerden daha maligh hiicre igerme, daha sik ekstraokuler
yvayillma meylindedir. Buna uygun olarak da prognozu daha kotiidir
(3,24). ' !

POSTERIOR UVEA (KOROIDAL) MELANOMASI :

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

Noduler Melanoma : Iyi simirli koroidea kalinlasmasi seklindedir.
Daha geligtiginde, Bruch membranini pargalayarak, mantar seklini
alir. Iki loblu, multilober gériintim alabilir.

Diffiiz Melanoma : Oftalmoskobik tamsi gii¢ olabilir, Belirgin bir
yiikseklik kazanmaz. Sebep oldugu retinal dekolman noduler tipte ge-
lisenden daha siddetlidir. Daha malign gériniimde, daha sik ekstra-
skleral yayilma meylinde, daha kotii prognoza sahip ézelliktedir. 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 cgikan
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 yiikselmeyle
karakterli melanositoma da sikhikla melanoma ile karistirilan bir hi-
perpigmante lezyondur (34,35). Bu nedenle ayiric1 tam1 6zelliklerinin
bilinmesi onem kazanmaktadir. Optik sinir liflerini invaze etmek me-
-lanomada genellikle bir ozellik degilken, tipik fibriler gérintim olus-
turan bu tip invazyon melanositomada karekteristiktir. Ayrica koyu
siyah melanositoma rengine karsilik melanoma, noktacikli, gri, sari-
beyaz renktedir. Melanomanin biiyltik 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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sikligina ragmen siklikla beyaz irkta melanoma gelisimine yol agan
bir ozellik gosterdigi izlenmektedir. Hiperpigmantasyonla ayni taraf- -
ta deri, iris, korpus silyare, koroidea, orbita ve meninksde melanoma
gelisebilmektedir. ' A

Uveal neviis ve melanoma insidansi yiiksek olan norofibromato-
zisde iris melanomas: en siktir. Melanomaya predispoze eden bu has-
taliklarden baska dermal melanomada predispozan faktdrler olarak
bilinen giines ve gebeligin okuler melanomada da rolii olabilecegi
diisiintilmektedir. Glinesgin etkili oldugu tam bilinmemekle beraber,
gebelikde koroidal melanoma gelisiminin arttig1 ve hizlandigl konu-
sunda goézlemler bulunmaktadir (8).

HiSTOPATOLOJI

Géz melanomalarinda histopatolojik degerlendirme Callender’in
1931 de ortaya koydugu hicre ozelliklerine dayanan bir siniflamaya
gére yapilagelmistir (4). Melanomalarin 5 smifa ayrildigi bu sinifla-
mada Spindle A, Spindle B, Mikst, Nekrotik ve Epiteloid tiplerin bu-
lundugunu gérmekteyiz. Bazen ayrica fasikiiler tip olarak bilinen bir
diger tipin de dahil edildigi tespit edilmektedir. Cogunlukla bu tipin
gereksiz oldugu, spindle hucrelerin damarlar gevresinde veya ara-
larinda trabekiiler dizilimler olusturmasiyla gelistiginden, hticre ve
prognoz ozelligiyle spindle tiplerle ayni tutulmasi gerektigi dustnce-
si vardir. Nekrotik tipde hiicresel degerlendirmege olanak verme-
yecek kadar nekrozdan zengin bir timoér ifade edilmektedir. Bruch
membranini parcalayan koroidal melanomalar bunlara ¢rnek olus-
turmaktadir. :

SPINDLE A TIiPi, Spindle A olarak tanimlanan hiicrelerden ge-
lisen tlimorlerdir. Bunlar, uzun, silendirik, kivrimtih hiicrelerdir. Ben-
zor basiklasmis nukleuslara ve nukleus boyunca uzanan koyu kroma-
tin cizgisine sahiptirler. Bu ¢izginin niikleer membranin ige kivrin-
t1s1 ile olustugu gosterilmektedir. Nukleolleri goriilmez, mitoz icermez-
ler.

SPINDLE B TiPI ise, Spindle B olarak tanimlanan hiicrelerin ta-
méridir. Spindle B hiicreleri Spindle A hiicrelerine gore daha oval
ve polihedral hiicrelerdir. Nukleuslar da daha sigkin ve ovaldir be-
lirgin nukleolle karekterlidirler. Spindle A dan daha kompakt hiic-
resel yap1 gosterir ve nadir mitoz igerirler.

EPITELOID TiP ise, epiteloid hiicrelerden olusan timérlerdir. Epi-
teloid hiicreler yuvarlaktan polihedrale degisen, bol eozinofilik stop-
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lazmal hiicrelerdir. Spindle hiicrelerden daha koheziv ve daha belir-
gin sitoplazmik smirhdirlar. Biiyiik ve yuvarlak nukleuslar, belirgin
nukleol igerirler. Mitoz oldukga siktir. Spindle ve epiteloid hiicreleri
birlikte iceren vakalar MIKST TIP timér smifinde toplamr. Biitiin
hiicre tiplerinin de degisen oranda melanin igerdigi gozlenir.

Intraokuler nevislerin klinik olarak tanmabilmelerine ait gay-
retler, melanoma vakalarinda gozlenen beklenmedik ivi prognozlarin
tespiti, Callender simiflamasinda degisiklik ihtiyaci dogurmustur (9,
18). Boylece 1978 de Mc Lean, Zimmerman ve Evans MM sinmiflamasin-
daki Spindle A tipi yerine li¢ ayr1 tipi gegirmek suretiyle yeni bir si-
niflama olusturmuslardir (16). Eskiden Spindle A olarak hilinen tipe
ait timorlerin bir kisminmin 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 simiflamanin Spindle
B tipi ile kompozisyon ve prognoz birligi tespit edilmistir. Ancak
spindle hiicrelerin A veya B olarak ayrilmas: gerekmedigi her ikisi-
nin birlikte bulundugu tespit edilmistir. Boylece, bu iki tipin veya es-
ki Spindle B tipinin Spindle hiicreli melanoma olarak siniflanmasi ge-
rektigi sonucuna ulasmislardir. Diger grup olan mikst hiicreli mela-
noma ise spindle ve epiteloid hiicreleri birlikte igeren vakalarn ifade
icin uygun bulunmustur.

Bu arastiricilarim 6zellikle vurguladiklari, maligniteyi ekarte et-
mede kullamlacak kriterler soyle ozetlenebilir : Nukleus/sitoplazma
orani kuigukliigl, nukleusda ince kromatin, nukleol yoklugu veya kii-
¢uk nukleol, 10 mm den kiictik ¢ap, 3 mm den kuglk yiikseklik, skle-
ral invazyon yoklugu, Bruch membranm saglamligl, mitoz ve nekroz
bulunmayisi.

Intrackuler melanomalarin incelenmesi sirasinda ozellikle ekst-
rackuler yayim durumunun arastirilmasi gerekmektedir. Bu sirada
tehlikelerden biri, birgok patolojinin yanlhs olarak ekstraokuler ya-
yim olarak kabult ihtimalidir (24). Bu patolojilerin basinda, kon-
jonktival MM, stafilom, subkutan konjonktival nevis, okuler melano-
sitozis gelmektedir. Intraokuler melanomalarla ilgili yanlishik sadece
yayim konusunda olmayip, 6zellikle koroidal melanomalarda % 10
oranina ulagan, hatalh negatif, daha da ylUksek oranda (% 19-20) ha-
tali pozitif tam seklinde seyretmektedir (6,27). Hatali pozitif tamda
rol alan ve psédomelanoma olarak bilinen lezyonlarin ¢ok cesitlilik
gosterdigi tespit edilmektedir (24,25). Yeterince ince ve kombine tek-
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nikler kullanilarak, hatali pozitif tan1 oraninin % 1-9 a dusurilebil-
digi gozlenmektedir (26).

Ozellikle koroidal melanoma tanisinda, hatah negatif ve pozitif
sonuctan kagmma kadar, prognoz tayininde onemli olan oOzelliklerin
de goz éntnde tutulmas: énemlidir (15,23). Prognozda en onemli 6zel-
likler icinde lezyonun sklerayla temastaki en biiylik ¢apl, Bruch mem-
brammin saglamligl, timor 6n snirmin yeri, hiicre tipi, pigmantas-
yon orani ve skleral infiltrasyon durumunun yer aldig1 goriilmekte-
dir (4,23,24). Ayrica eniikleasyon sirasindaki hasta yasi da Onemli
olmaktadir. Epitelyal hiicreden zenginlik, diffis gelisme koti seyri
ifade ederken, spindle hiicreli ve noduler olus, iris lokalizasyonu iyi
prognoz isareti olmaktadir. Son zamenlarda iris lezyonlariyla ilgili
olarak, gerek melanoma, gerek neviislerde klinik uygulamalar ve
ele alimsta énemli degisiklikler gelismigtir. iris neviislerinde cerrahi
girisim sart olmayip, periodik muayene ve fotograflarla belgelenen
takip onerilmektedir (24). Boylece biiytikligin kontroli saglanmak-
tadir. Melanomalarinda bile enukleasyon gerekmedigi, iridektominin
kuratif oldugu gorilmustir (20,22). Hatta cerrahi tekniklerin gelig-
mesiyle, silyer cisme yayilan iris melanomalarimn 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 sonuglari varsa cerrahi girisim onerilmek-
tedir. Koroidal neviislerde uygulanacak takibin, siipheli vakalarda cok
daha yakin takip seklinde stirdiralmesi gerektigi ifade edilmekte, bu
tiir takiplerle bunlarm miteakip 5 yilda biiylime gosterdiklerine dair
deliller bulundugu belirtilmektedir (17), Biiyime gosteren vakalarda
sik takip diginda, fotografiye ilave fluoressein angiografi énerilmekte-
dir. Boylece klinikte malignite kararina kadar herhangi bir cerrahi
girisim onerilmemektedir. Bu tir uygulamalarin yayginlasmasr ha-
linde, malign olmayan lezyonlara ait erken histopatolojik bulgularin
giderek, azalacag, bilgi ve degerlendirmelerin daha ok klinik bul-
gulara dayanmak durumunda kalacag anlasilmaktadir. Diger taraf-
tan iris lokalizasyonlu malign vakalarda da entikleasyon énerilmedi-

ginden, prognozla ilgili faktorlerin de yakin gelecekte yeniden deger-
lendirilmesi ve modifikasyonu gerekecek gorunmektedir.
Goz lenfatik icermediginden okuler melanomalarin sadece skle-

ral emisseryalar yoluyla hematojen yayimi sz konusudur. Lenfatik
yokluguna ragmen melanomalarin siklikla metastaz yaptigi gozlen-
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mektedir. Ancak enukleasyon oéncesi metastaz mutad disidir (36).
Enukleasyonu takiben ise, ilk yilda % 15, ilk bes yilda % 45 oraninda,
en sik ve oOncelikle karacigerde metastaz gelistigi tepsit edilmekte-
- dir (13). Akcigerler, kemik, bdbrek, beyin diger sik metastaz yerleri-
dir (31). Subkutan doku da genellikle bu gruptadir. Otuz bes yil son-
ra bile yaygin metastazlarla 6ltim bildirilmistir.

Okuler melanomalarm klinikopatolojik isbirligi ile ele alinmasi

halinde Tirkiye'de de yukardaki ézelliklerin ne oldugu, varsa fark-
Liliklar1 ve nedenleri ortaya konabilecektir.
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