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Abstract

Koroid melanomu, koroid igindeki melanositlerden
kaynaklanan ve yetigkinlerde metastazdan sonra en stk
goriilen ikinci g6z i¢i malignitesidir. Amelanotikten
koyu pigmente tiimore kadar degisen renklere sahip
olabilen koroid melanomlarini nevuslerden ayirt etmek
onemlidir. Bu ayrimda 2 mm’den daha kalin, S mm’den
biiyiik lezyon, tizerindeki lipofuksin pigmenti birikimi,
subretinal sivi ve eksiidatif dekolmaninin varligina
dikkat edilmelidir. Semptomlar tiimériin lokasyonuna
gore degismekle birlikte gorme keskinliginde azalma,
gorme alaninda daralma, metamorfopsi, fotopsi ve
ucusmadir. Uzak metastazlara (en sik karaciger) ikin-
cil olarak 6liime neden olabilir. Tanida ultrasonografi
birincil tan1 testidir.

Anahtar Kelimeler: amelanotik koroidal melanom,
koroidal neviis, koroidal melanom, ultrasonografi, uve-
al melanom

Choroidal melanoma arises from melanocytes within
the choroid and is the second most common intraocular
malignancy in adults after metastasis. It is important to
distinguish choroidal melanomas from nevi, which can
range in color from amelanotic to darkly pigmented
tumors. In this distinction, attention should be paid to
the presence of a lesion thicker than 2 mm, larger than
5 mm, accumulation of lipofuxin pigment, subretinal
fluid and exudative detachment. Symptoms vary
depending on the location of the tumor but include
decreased visual acuity, narrowing of the visual field,
metamorphopsia, photopsia and floaters. It may cause
death secondary to distant metastases (most commonly
liver). Ultrasonography is the primary diagnostic test.

Keywords: amelanotic choroidal melanoma, choroidal
nevus, choroidal melanoma, ultrasonography, uveal
melanoma

Koroid melanomu, yetigkinlerde metastazdan sonra en sik
goriilen ikinci g6z i¢i malignitedir. Hastaligin gelisimi biiyiik
Olgiide sporadik olsa bile giines 1ginlarina maruziyet, agik iris
rengi, agik ten rengi ve ailede uveal melanom Sykiisii gibi belirli
risk faktorleri bildirilmistir. Koroid melanomu i¢in predispozan
hastaliklar arasinda koroid neviisii, konjenital okiiler melano-
sitozis (Ota Nevus), displastik neviis sendromu ve kseroderma
pigmentosum yer alir. Ota nevuse sahip hastalarda 1/400 ora-
ninda uveal melanom gelisme riski var iken koroidal neviislerin
tahmini melanoma doniisme orani yaklagik 1/5000-1/8845’tir.
insidans Amerika ve Avrupa’da yaklasik her 1 milyonda 6 vaka

iken doguya gittikge oran azalmaktadir. """
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Patoloji

Primer koroid melanomu, koroid i¢indeki melanositlerden
kaynaklanir. Cogu 6nceden var olan melanositik neviislerden
geligse de de novo olarak da meydana gelebilir. Koroidal ve
diger iiveal melanomlarda ti¢ farkli hiicre tipi tanimlanmis-
tir; Tip A 1gsi hiicreli, Tip B igsi hiicreli ve epiteloid. Epito-
loid hiicre tipi genellikle en agresif davranisa ve daha koti
prognoza sahiptir. Ayrica histopatolojik olarak yiiksek mitotik
aktivite, en biiylik on niikleoliin ortalama ¢apinin yiiksek de-
gerleri, yliksek mikrovaskiiler yogunluk, ekstravaskiiler mat-
riks paternleri, timdri infiltre eden lenfositler ve makrofajlar,
yiiksek insiilin-like growth faktor-1 reseptorii ekspresyonu,

yiiksek HLA Class I and II ekspresyonu da kotii prognoz

Giincel Retina 2024; 8 (2): 95-100
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gostergesidir. Genetik olarak ise monozomi 3, 1p kaybi, 6q
kayb1, 8q kazanci ya da 8p kayb1 yine kotii prognozun haber-

cisidir. "

Tam

Fizik Muayene

Stipheli bir lezyonun degerlendirilmesi sirasinda birkag

klinik 6zellik aranmalidir:

*  Renk: Grimsi-kahverengimsi neoplazm, koroidde yer
alir ve iizerinde retinal damarlar bulunur. Ancak sa-
rims1 goriiniimlii amelanotik tiimorler de vardir.

*  Kalinhk: Koroid melanomlart 2 mm’den daha kalin
lezyonlar olma egilimindedir. Buna karsilik, ayiric1 ta-
nidaki ana bozukluk olan koroid neviislerinin diiz veya
hafifce yiikselmis kitleler olarak ortaya ¢ikma olasiligi
daha yiiksektir.

e Turuncu pigment: Koroidal melanomlarin {izerinde-
ki retina pigment epitelinde (RPE) lipofuksin birikimi
sik goriilen bir bulgudur.

* Subretinal sivi: NoOrosensoriyel retinanin veya
RPE’nin eksiidatif dekolmaninin varligi yaygindir.

* Sentinel damar: Bir melanomun iizerinde kivrimli ve
genislemis bir episkleral damar goriilebilir.

o lkincil glokom: Iris-lens diyaframimin kitle tarafindan
one dogru yer degistirmesi nedeniyle sekonder aci

kapanmasi glokomu gelisebilir.

Fundus muayenesinde koroid melanomlar1 amelanotikten
koyu pigmente tiimdre kadar degisen renklere sahip olabilir. Bu
tiimdrler kubbe seklinde, bilobiiler, multilobiiler veya diffiiz ola-
bilir. (Sekil 1-2-3) Biiyiidiikge, Bruch membranini agarak mantar
konfigiirasyonu alabilirler. Nadiren, koroid melanomlari bir veya
her iki gozde multisentrik dagilimda ortaya ¢ikabilir. Bu tiimérler
bast etkisi ile normal koroidal dolagimin bozulmasina yol agarak
iistteki RPE’de lipofuksin birikimi, atrofi alanlari, drusen ve lo-

kalize pigment epitel dekolmanlarina sebep olabilir. *"'

Sekil 1: Ota nevusu olan hastada (A) skleral melanositozis (B) ve ko-
roidal melanom (C) izlenmektedir.

Gincel Retina 2024; 8 (2): 95-100

Sekil 2: Diffiiz koroidal melanomu olan hastamn (A) fundus otoflore-
sansta lipofuksin pigmentlerini (B) ve ultrasonda eksudatif retina dekol-

manint ve tiimoriin hipoekoik goriintiisiinii (C) gorebiliriz.

Sekil 3: Sekil 1’deki hastanin OCT de koroid tiimoriinii, subretinal
syt ve lipofuksin pigmentlerini (A) ve ultrasonda eksudatif dekol-

man ile hipoekoik koroidal tiimérii goriintiileyebiliriz.

Klinik muayenede kiigiik koroidal melanomlarin nevus-
lerden ayirimi mutlaka yapilmalidir. Shields ve meslektaglari
bu ayirimi yapmak i¢in bir kisaltma gelistirmistir: “To Find
Small Ocular Melanoma Doing Imaging” (Goriintiileme
Yaparak Kiigiik Okiiler Melanom Bulmak). Bu kisaltmanin
aciklamasi tablo 1’de yapilmistir. Stipheli bir lezyonun deger-
lendirilmesi sirasinda birkag klinik 6zellik aranmalidir. Bun-
lardan en 6nemlisi tiimor boyutlaridir. Koroid melanomlar: 2
mm’den daha kalin lezyonlar olma egilimindedir. Lezyonlarin
iizerindeki RPE’de lipofuksin pigmenti birikimi sik goriilen
bir bulgudur. Subretinal s1v1 ve eksiidatif dekolmaninin varligt
yaygindir. Lezyonun boyutunun 5 mm ve daha fazla olma-
sida yine melanom lehine bir bulgudur. Neviisler genellikle
atrofiye ugramis retinadan olusan seffaf bir halo ve lezyonun
kronik oldugunu gosteren drusen igerir.” Tablo 1’de gosteri-
len zelliklerden higbirini gostermeyen koroidal melanositik

timorlerin 5 y1l i¢inde biiylime ihtimali %3’tlir ve koroidal

Pota Erkan C, Tiirkoglu Sen EB. Koroid Melanomu: Klinik Ozellikler, Patoloji ve Tamsal Yaklagimlar.
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nevus olarak degerlendirilir. Bu faktérlerden {i¢ veya daha
fazlas1 mevcutsa, bitylime riski 5 yi1lda %50°dir ve bu nedenle

kii¢liik melanomlari temsil edebilir. *

by Koroid nevusu ile kiigiik koroid melanomunun ayirimin-
da dikkat edilmesi gereken ozellikler multimodal goriin-
tiileme kullamilarak yapilir

Harfler | Kisaltma Tam testi

Degisken
Tiimor kalinlig T To (0N
>2 mm veya <2 mm

Subretinal s1v1: F Find OKT

Neviise <3 mm

mesafede veya degil

Gorme keskinligi S Small Gorme keskinligi
kayb1 20/50’den daha eseli

kotii veya iyi olmast

Turuncu (orange) (0} Ocular Fundus

pigment varlig otofloresansi

Melanomun akustik M Melanoma US

dansitesi: Bosluk veya
solid

Timor ¢ap1 >5 mm DIM  Doing Fundus fotografi

veya <5 mm IMaging

Klinik Prezentasyon

Koroidal melanomun semptomlart tiimoriin lokasyonu-
na gore degismektedir. Hastalar gérme keskinliginde azalma,
gorme alaninda daralma, metamorfopsi, fotopsi ve ugusma gibi
sikayetlerle kliniklere bagvurabilir. Eger melanom subfoveal reti-
naya dogru biiyiidiiyse, retina dekolmani, kistoid makiiler ddem,
gorme aksinin dogrudan tiimdr tarafindan bloke edilmesi ve kata-
rakt gibi ¢esitli mekanizmalar sonucu gérme keskinliginde azal-
ma olabilir. Tiimoriin perifoveal retinay1 etkilemesiyle parasant-
ral skotom ortaya ¢ikabilir. fris-lens diyaframimn kitle tarafindan
one dogru yer degistirmesi nedeniyle sekonder ag¢1 kapanmasi

glokomu gelisebilir ve siddetli okiiler agr1 goriilebilir.”*
Koroidal melanom asagidaki belirtilerle ortaya ¢ikabilir:

e Melanomun subfoveal retinaya dogru biiyiimesi, reti-
na dekolmani, kistoid makiiler 6dem, gérme aksinin
dogrudan tiimér tarafindan bloke edilmesi ve katarakt
gibi ¢esitli mekanizmalar sonucu gérme keskinliginde
azalma

e Timoriin perifoveal retinayr etkilemesiyle ortaya ¢i-
kan parasantral skotom

e Metamorfopsi, fotopsi ve ugusma

e Koroid melanomlarmin posterior siliyer sinirlere si-
kismasina veya akut ag1 kapanmasi glokomundan kay-
naklanan yiiksek goz i¢i basincina ikincil olarak ortaya

¢ikan siddetli okiiler agr1

Pota Erkan C, Tiirkoglu Sen EB. Koroid Melanomu: Klinik Ozellikler, Patoloji ve Tanisal Yaklagimlar.

e Koroid metastaz ile birlikte primer goz dis1 maligniteyi
diistindiirmesi gereken kilo kaybi, belirgin yorgunluk,
okstiriik veya bagirsak veya mesane aligkanliklarinda
degisiklik oykisi

Koroid melanomlarmin bilylimesi, yeterli gérme kaybi

olusturana kadar sessizce gergeklesebilir. Genel olarak,
tiimoriin kaynagi optik sinirden ve foveadan ne kadar uzaksa,
hasta gdrme alan1 defektini fark etmeyeceginden, tiimér de o ka-
dar biiyiiyebilir. Subretinal bosluga siv1 eksiidasyonu ve bunun
sonucunda retina dekolmani goérme alani kaybini biiyiitebilir.
Tiimor 6ne dogru bilyiirse, patolojik olarak siliyer cisim, trabe-
kiiler ag ve lensi etkileyerek okiiler hipotansiyon/hipertansiyon
ve katarakt gibi bagka semptomlar ortaya ¢ikabilir. Biiyiik ko-

roidal melanomlar iriste rubeozise neden olabilir.

Koroid melanomu, lokal yayilimdan ziyade hemen her
zaman uzak metastazlara ikincil olarak o6liime neden olur.
Metastatik potansiyeli tiimor hiicrelerinin histopatolojik agre-
sifligine baglidir. Melanom gozde lenfatik damarlar olmadigi
icin sadece hematojen olarak yayilabilir. En sik karacigere
metastaz yapar; diger yayillma organlar1 arasinda santral sinir
sistemi, akciger, kemik ve deri bulunur. Daha az siklikla, ko-
roid melanomu transskleral olarak, emisser kanallar yoluyla
biiyiiyebilir ve lokal olarak orbitaya veya nadiren konjonkti-

vaya yayilabilir.” "

Tan1 Yontemleri

Ultrasonografi

Melanom tanisini dogrulayan birincil tan1 testidir. Ultra-
son ayrica kalinlik ve bazal boyut 6l¢iimiinde, skleral ekstan-
siyonun belirlenmesinde ve siipheli bir neviis/kii¢iik melano-
mun takibi sirasinda bilylimenin belgelenmesinde yararlidir.
Koroidal melanom karakteristik olarak baslangicta belirgin
bir spike, ardindan azalan amplitiid; altta yatan {iveal dokunun
ekskavasyonu ve B-mod ultrasonografide hipoekoik goriintii

ve gblgelenme, lezyon igerisinde damarlanma gosterir.”'”

Standardize A-modu: Posterior uveal melanomlar klasik
olarak orta ila diisiik internal reflektivite (%88) gosterir, dii-
zenli bir yapiya sahiptir. Nadiren bilyliik melanomda &zellikle

nekroz varsa, daha diizensiz olabilir.

B-modu: Sekiller: Kubbe sekli en yaygin olanidir, mantar
sekli, yani yaka diigmesi en klasik sekildir ve diizensiz bir sekil
nadirdir. Diger ozellikler: tiimor icinde akustik olarak bosluk

olan bir bolge, koroidal ekskavasyon ve subretinal sivi gozlenir.

Ultrason biyomikroskopisi: Siliyer cisim ve iris mela-

nomlarini daha iyi tanimlamak i¢in kullanilir.

Gincel Retina 2024; 8 (2): 95-100
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Floresein ve indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA)

Hipofloresans: Koroidal kan akiginin timoriin dogasin-
da bulunan pigmentasyon tarafindan engellenmesi nedeniyle
hipofloresans ve RPE seviyesinde lipofuksin birikimine bagl
olarak kiigiik hiperfloresan noktalar goriilebilir. Lezyon i¢inde
bir i¢ dolasim ve iistteki retinanin normal vaskiilaritesinden olu-
san “cift dolasim” paterni gdzlenir. Bu 6zellik ISYA’da daha
belirgindir. Neovaskiilarizasyon mevcut ise melanom igin tipik

degildir ve varlig1 baska bir tan1 aranmasin gerektirir. >

Fundus Otofloresansi

Turuncu lipofuksin pigmentasyonu otofloresan 6zelliklere
sahiptir. Lipofuksin siipheli neviislerde ve birgok melanom-
da mevcuttur. Lipofuksinin floresani koroidal neviislerde sik

gordiigiimiiz drusenden daha parlaktir.

Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT’de kolayca goriilen koroidal melanomlarin ayirt

edici 6zelliklerinin sunlar oldugu bulunmustur:

o Ustteki koryokapillarisin incelmesi (%100)
e Optik golgelenme (%100)

e Subretinal s1v1 (%92)

e Subretinal lipofusin birikintileri (%95)

o Tiiylii (shaggy) fotoreseptorler (%49)

Diger retinal degisiklikler sunlardir: Dig limitan memb-
ran kaybi, fotoreseptdr kaybi, i¢ segment-dis segment bileske
kaybi, intraretinal ddem, i¢ pleksiform tabakada diizensizlik,

gangliyon hiicre tabakasinda diizensizlik izlenebilir.”* ¥

Koroid timoérlerinde koroidal neovaskiilarizasyon (KNV)
gelisebilmektedir. Yapilan histopatolojik ¢aligmalarda, kor-
yokapillarisin tiiméral hasarinin KNV gelisiminde rol oyna-
yabilecegini gostermis ve koryokapillaris obliterasyonunun,
mekanik bariyerin bozulmasiyla birlikte anjiyojenik faktorler
trettigini ve KNV olusumuna yol agtig1 bildirilmistir.'*"” Ge-
nel insidans %6’dir.'* KNV tanis1 koymada OKT ve FA yar-

dimc1 olmaktadir.

Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

OKTA, retinal ve koroidal damarlanmanin hizli, giiven-
li, diisiik maliyetli ve yiiksek ¢oziiniirliikli goriintiilenmesini
saglar. Daha once yapilan ¢aligmalarda melanomu olan goz-
lerde saglikli gozlere kiyasla yiizeysel ve derin kapiller vas-
kiiler yogunlukta anlamli azalma ve derin foveal avaskiiler
bolgenin genisledigini gosterilmistir.'”'¥ Diger ¢alismalarda

ise koroidal melanomlarda, koroidal neviislere kiyasla koryo-

kapillariste azalmis akis hizi tespit edilmistir.'”*"

Gincel Retina 2024; 8 (2): 95-100

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Ekstraskleral yayilimi ortaya koymak ve tanida yardimci
olmak i¢in zaman zaman MRG kullanilabilir. Pigmente me-
lanomlar ve subakut hemoraji T1 ve T2 agirlikli goriintiiler-
de benzer goriinimdedir, yani her biri T1’de hiperintens ve

T2’de hipointensdir.”*

Bilgisayarhh Tomografi (BT)

BT, ekstraokiiler uzantiy1 goriintiilemek icin yararhdir.
Koroid veya retina dekolman ile solid bir tiimér arasinda ay-
rim yapilmasina yardimei olabilir. **

Biyopsi

Ince igne aspirasyon biyopsisi ve insizyonel biyopsi ge-
nellikle gerekli degildir ancak, 6zellikle amelanotik melanom-
lar1 metastatik tiimorlerden ayirt etmek i¢in ve diger yardimet
testlerin sonuglarinin belirsiz oldugu durumlarda yararl
olabilir. Kotii prognoz gostergesi genetik anormalliklerin de
tespitinde kullanilmaktadir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
yaparken kanserli hiicrelerin yayilma riski koroidal melanom
icin dugiiktiir. Ekstraskleral yayilimi onlemek igin biyopsi

sonrasi tedaviye hizlica karar verilmelidir. **

Laboratuvar testleri

Posterior iiveal melanomlar vorteks venleri yoluyla vaskii-
ler sisteme yayilir. Metastazlarin ¢ogu karacigerdedir (%92),
ancak timor cilde ve akcigerlere de yayilabilir. Nadiren me-
lanom optik sinir ve beyine yayilim gosterebilir. Koroidal
melanomlu bir hastada metastaz varligini ortaya koymak i¢in
kontrastli Gogiis/Abdomen/Pelvis BT, PET CT ve Abdomen

ultrasonografisi ile karaciger fonksiyon testlerine bakilabilir.”*

Genetik Testler

Cogu iiveal melanomun genetik yatkinligi yoktur. Sadece
yaklasik %1 inin kalitsal oldugu diistiniilmektedir. Kromozom
3 {izerinde bulunan tiimor baskilayici genlerdeki bir degisik-
lik baz1 kalitsal melanomlarla iliskilidir. Kalitsal melanomdan
sorumlu germline mutasyonlar: BRAC1-associated protein-1
(BAP1) tiimor predispozisyon sendromunda (BAP1-TPDS)
oldugu gibi BAP 1 ekspresyonunun kayb: ve Metil-CpG Bag-
lanma Alan1 4’in (MBD4) inaktivasyonudur. Monozomi 3, 1p
kaybi, 6q kaybi, 8q kazanci ya da 8p kaybi kotli prognozun

habercisidir. "

Ayiric: Tani

Melanomlarin histopatolojik 6rneklerinde neviis hiicreleri
bulundugundan, koroidal melanomlarin koroidal neviislerden
kaynaklandigina dair kanitlar vardir. Tablo 1°de biiylimeyi et-

kileme sirasina gére melanomun 6zellikleri listelenmistir.

Pota Erkan C, Tiirkoglu Sen EB. Koroid Melanomu: Klinik Ozellikler, Patoloji ve Tamsal Yaklagimlar.
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Koroid melanomunun ayirici tamsinda:

e Benign neviis/ slipheli neviis

e Koroid Dekolmant

o Goz I¢i Yabanci Cisim

e Kronik A¢1 Kapanmasi Glokomu
e Neovaskiiler Glokom

e Kaverndz Hemanjiyom

e Vitreus Kanamasi

e Hifema

o Siliyer Cisim Melanomu

e Konjonktival Melanom

o Iris Melanomu

e Melanositik neviis

e Melanositoma

o Metastatik tiimorler

e RPE’nin konjenital hipertrofisi
o Iridosiliyer epitelyal kist

¢ Fuchs adenomu

e Sarkoid nodiil

Diger koroid kitleleri, koroid melanomuna g¢ok benzer
ozelliklerle ortaya ¢ikabilir ve bu da taniy1 zorlastirir. En stk
karsilasilan tanilar koroidal neviis, periferik eksiidatif hemo-
rajik koryoretinopati, RPE’nin konjenital hipertrofisi, retina-
nin veya RPE’nin idiyopatik hemorajik dekolmani ve yasa

bagli makula dejenerasyonudur.”’

Melanomun tedavisi tiimoriin boyutu, yeri, 6zellikleri,
diger goziin durumu ve hastanin sistemik durumuna gore
degisebilmektedir. Koroid melanomu tedavisinde transpupil-
ler termoterapi, plak radyoterapisi, lokal rezeksiyon, entikle-
asyon veya ekzanterasyon uygulanmaktadir. En sik kullanilan
iki tedavi ise eniikleasyon ve fokal radyoterapidir ( plak rad-

yoterapisi veya proton 1gin radyoterapisi).”

Koroidal melanom, karakteristik 6zellikleri olan 6nemli
bir malignitedir. Psddomelanomlarin tanisal karisikliga yol ag-
mamast icin klinik 6zellikler ve goriintiileme yontemlerinden
yararlanarak tan1 konulmali ve erken miidahele saglanmalidir.

Ayirict tanida 6zellikle koroidal neviis akilda bulundurulmali-

dir. Erken teshis ve tedavi prognoz agisindan énemlidir.

Pota Erkan C, Tiirkoglu Sen EB. Koroid Melanomu: Klinik Ozellikler, Patoloji ve Tanisal Yaklagimlar.

Yazar bu ¢aligmayla ilgili herhangi bir ¢ikar catigmasi bil-
dirmemistir. Yazarlarin bu ¢alisma ile ilgili herhangi bir finan-

sal ilintisi bulunmamaktadir.
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