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OZET

Okiiler yiizey skuamoz hiicre neoplazisi yassi hiicreli karsinoma doniisme ihtimali olan, yavas ilerleyen goz yiizeyi tiimoriidiir. Geleneksel
tedavi tiimoriin cerrahi eksizyonudur. Cerrahi sonrasi tekrarlama orammn yiiksek olmasi sebebiyle son zamanlarda topikal interferon alfa-2b
(IFN-o. 2b) uygulamasi yaygin sekilde kullaniimaktad. Bu yazida cerrahi eksizyon sonrasi tekrarlayan okiiler yiizey skuamoz hiicre neoplazi-
si olgusunun ikinci cerrahiye ek olarak topikal IFN-o. 2b uygulamast ile basarili sekilde tedavisi sunulmustur.
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Recurrent Ocular Surface Squamous Neoplasia After Surgery Treated Succesfully with
Topical Interferon Alpha-2b

ABSTRACT

Ocular surface squamous neoplasia is an ocular surface tumor which slowly progresses and has a potential for squamous cell carcinoma.
Traditional treatment includes surgical excision of the tumor. Due to high recurrance rates after primary excision, topical administration of in-
terferon alpha-2b (IFN-o. 2b) is widely used recently. Succesful treatment of a patient with recurrent ocular surface squamous neoplasia with
the help of topical IFN-a 2b in addition to second surgical excision is presented.
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Giris

Okiiler ylizey skuamoz hiicre neoplazileri (OYSHN); skuaméoz
displazi, skuamoz karsinoma in situ ya da korneal ve konjonktival
intraepitelal neoplazi ile invaziv skuamdz hiicreli karsinoma kadar
degisen patolojilerin genel tanimidir.! Klinik goriiniimleri gesitli
sekillerde olabilir; jelatinoz tipte intrensek damar tomurcuklari
iceren pembemsi renkte kitle seklinde, 16koplazik tipte yiizeyi ku-
ru beyaz plak giirliniimiinde ve daha nadir olan difiiz infiltratif tip-
te nodiiler yap1 olusturmaksizin geligebilir.! Epitel icinde siirli ka-
lan evre korneal ve konjonktival intraepitelal neoplazidir, malign
hiicrelerin bazal membrani asarak stromaya infiltre olmasi ile
skuamdz hiicreli karsinom gelisir.!

Geleneksel tedavi cerrahi eksizyon ve bazen de ek olarak kri-
yoterapiyi icerir fakat bu tedavi yontemiyle lezyonun tekrarlama
orani %53 seviyelerine kadar bildirilmistir.> Tekrarlayan OYSHN
lezyonlar1 daha yaygin olabilmektedir ve yass1 hiicreli karsinoma
donitigiim ihtimali artmaktadir. Tekrarlama oranmi azaltmak igin
lokal mitomisin C,? lokal 5-florourasil* ve son yillarda lokal inter-
feron alfa-2b (IFN-a 2b)° gibi ek tedavi yaklagimlarina yonelim ol-

mustur. Bu yazida cerrahi eksizyon sonrasi tekrarlayan OYSHN
olgusunun ikinci cerrahiye ek olarak topikal IFN-o 2b uygulamasi
ile basarili sekilde tedavisi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sol goziinde 1 yildir agr1 ve batma sikayetleri olan 78 yasinda
erkek hasta klinigimize miiracaat etti. Biyomikroskopik muayene-
sinde sol goz kornea ylizeyinde saat 1’den 4’¢ tiim kadrani kapla-
yan, ylizey epitelyumundan kabarik, mat beyaz, 4x6 mm boyutla-
rinda, smirlari diizensiz lezyon izlendi (Resim 1A). Komsu limbus
ya da konjonktivada siipheli alan yoktu. On tam olarak Salzmann
nodiiler dejenerasyonu diisiiniildii ve lokal anestezi altinda sadece
primer eksizyon yapildi. Patolojik degerlendirme OYSHN (korne-
al ve konjonktival intraepitelyal neoplazi) ile uyumlu olarak ra-
porlandi. Lezyon 8 ay sonra ayni alanda tekrar etti (Resim 1B).
Komsu limbus ya da konjonktivada siipheli alan yoktu. Tkinci cer-
rahide lokal anestezi altinda alkol ile epitelektomi ve ylizeysel ke-
ratektomi uygulandi. Histopatolojik incelemede hiperkeratozis ve
OYSHN (korneal ve konjonktival intraepitelyal neoplazi) gozlen-
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di (Resim 1C). Cerrahi sonrasi ek olarak 4 ay siiresince topikal 1
milyon iinite/mL IFN-a 2b giinde 4 damla uygulandi. Iki yillik ta-
kiplerimizde lezyonun tekrarlamadig1 gézlendi (Resim 1D).

Resim 1(A): Biyomikroskopik muayenede I6koplazik tipte okiiler
yiizey skuaméz hiicre neoplazisi. Sol gézde kornea yiizeyinde saat
1’den 4’e tiim kadrani kaplayan, yiizey epitelinden kabarik, beyaz,
4x6 mm boyutlarinda, sinirlart diizensiz, limbus ve konjonktiva tu-
tulumu gozlenmeyen lezyon izlenmektedir. (B): Cerrahi sonrast 8.
ayda niiks okiiler ytizey skuamoz hiicre neoplazisi. (C): Alkol ile
epitel alimi ve yiizeysel keratektomi sonrasi histopatolojik incele-
me hiperkeratozis ve okiiler yiizey skuaméz hiicre neoplazisini
(korneal intraepitelyal neoplazi) gostermektedir. (D): Ikinci cerra-
hiye ek olarak 4 ay siiresince topikal 1 milyon tinite/mL interferon
alfa-2b tedavisi uygulanan hastanin 2 yil sonraki kontroliinde say-
dam kornea izlenmektedir.

Tartisma

Okiiler ylizey skuamdoz hiicre neoplazileri tedavisinde cesitli
cerrahi ve medikal tedavi segenekleri mevcuttur ancak en iyi yon-
tem konusunda goriis birligi yoktur. Klasik tedavi yontemi olan
cerrahi eksizyon histopatolojik degerlendirme ve tani agisindan
avantajli olsa da tiimorden yoksun sinirlari belirlemede yetersizdir
ve lezyonun tekrarlama orani yiiksektir.? Tekrarlayan cerrahi giri-
simler; gereginden fazla dokunun c¢ikarilmasi, limbal kok hiicre
yetmezligi ve skatrisyel degisiklikler gibi istenmeyen sonuglara
sebep olabilir.® Bu sebeplerle tek basina cerrahi tedavi ideal yon-
tem olarak goriilmemektedir ve son yillarda giincel yaklasim topi-
kal IFN-a 2b tedavisidir. Interferonlar ilk defa 1957 yilinda kesfe-
dilen, antiviral ve antitiimoral 6zellikleri bulunan glikoprotein ai-
lesi ilaglardir.?

Yaygin tlimorlerde istenmeyen sonuclar sebebiyle cerrahi
miimkiin olmayabilir. Topikal IFN-a 2b tedavisi tiim okiiler yiize-

yi etkilediginden mikroskobik diizeydeki odaklarin da tedavisini
saglar.! Bu nedenle tam cerrahi eksizyonun miimkiin olmadigi,
okiiler yilizeyde genis yayilim gosteren timorler igin topikal IFN-
a 2b dnemli bir tedavi alternatifidir.!7 Cerrahi dncesi topikal IFN-
a 2b kullanimi cerrahi uygulanacak alanin sinirlarini daraltarak ge-
nis eksizyona bagli komplikasyonlari azaltir. Eksizyon sonrasi kul-
lanim1 ise mikroskobik diizeyde kalan malign hiicreleri etkisiz ha-
le getirerek lezyonun tekrarlamasini engeller.! Primer interferon
uygulamasi ise invaziv skuamoz hiicreli karsinom digindaki kiigiik
primer OYSHN lezyonlarinda uygulanabilir. Bu noktada dikkat
edilmesi gereken durum histopatolojik inceleme yapilmaksizin
primer IFN-a 2b tedavisinin gelecekte medikolegal ve etik agidan
problemler olusturabilecegidir. Bu nedenle primer IFN-o 2b teda-
visi planlanan hastalar dikkatli muayene edilmeli, kontrolleri dii-
zenli yapilmali ve tedaviye cevap alinamazsa mutlaka cerrahi ek-
sizyon ve patolojik degerlendirme ile tani kesinlestirilmelidir.

Goz hastaliklar1 alaninda lokal IFN-a 2b ilk olarak 1994 yilin-
da Maskin ve ark.® tarafindan tekrarlayan limbal displazi tedavi-
sinde kullanilmistir. Ulkemizde Akcay ve ark.’, primer topikal
IFN-0 2b uygulamasi ile bagarili sekilde tedavi edilen OYSHN ol-
gusu bildirmistir. [lim ve ark.”nin yaptig1 calismada, topikal ve
subkonjonktival IFN-a 2b uygulamasinin OYSHN tedavisinde
cerrahi tedaviye alternatif olarak veya cerrahi ile kombine edilerek
uygulanabilecek etkili ve giivenilir bir yontem oldugu bildirilmis-
tir. Klinik uygulamada IFN-o 2b konjonktiva alt1 veya topikal goz
damlas1 formunda uygulanabilir. Konjonktiva alt1 IFN-a 2b uygu-
lanan hastalarin %33 {inde miyalji, gece ateslenmesi gibi yan etki-
lerinin oldugu bildirilmistir.'® Topikal IFN-o 2b uygulamas: ise da-
ha avantajli goriinmektedir; bu yolla ilag tiim goz yiizeyine temas
etmektedir, girisimsel olmadigindan tedavi daha uzun siire devam
ettirilebilir. Bunun yani sira konjonktiva kizarikligi, follikiiler kon-
jonktivit gibi kendini sinirlayan daha hafif yan etkileri bulunmak-
tadir.!

Olgumuzda tekrarlayan OYSHN lezyonunda ikinci cerrahi
sonrasi ek olarak 4 ay siiresince topikal 1 milyon {inite/mL IFN-a,
2b giinde 4 damla uygulandi. Dérdiincii ay sonunda tekrarlayan
lezyon bulgulart izlenmedigi igin tedavi siiresi yeterli goriildi. Tki
yillik takiplerimizde de lezyonun tekrarlamadigi gozlendi. Reso-
liisyonunu takiben lezyonun tekrarlamamasi i¢in ne kadar siire ile
topikal IFN-o 2b tedavisine devam edilmesi gerektigi tam belir-
lenmis degildir. Boehm ve ark.’’nin yaptig1 7 vakalik ¢aligmada
tekrarlayan korneal ve konjonktival intraepitelyal tiimoriin basari-
I1 tedavisi i¢in lezyonun gerilemesi goriiliinceye kadar tedavinin
devam ettirildigi ve tedavi siiresinin ortalama 14.1 hafta oldugu
bildirilmistir.¢ Karp ve ark.®nin 5 vakalik serisinde, topikal IFN-a
2b tedavi siiresinin ortalama 11.6 hafta oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak topikal IFN-a 2b tedavisi OYSHN tedavisinde
cerrahi ile kombine edilerek uygulanabilecek, tekrarlama oranini
azaltabilecek etkili ve giivenilir bir yontemdir.
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