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ABSTRACT

Effects of pregnancy on the melanoma has been discussed for a long time. Previous Case reports
and series had been reported that the prognosis was poorer in women diagnosed with malignant
melanoma (MM) during pregnancy. In addition, changes in pigmentation in the gestation
suggest that the pregnancy may be a potential negative effect on MM progression. Although,
there are similarities between the physiological status of the pregnancy and the
immunosuppressive state that can stimulate the growth and tolerance of cancer cells, there is no
specific evidence that the immunosuppressive state may lead to melanoma development or
progression. Most of the present findings indicate that the diagnosis of MM before or after
pregnancy does not affect the prognosis. In some MM cases diagnosed during pregnancy, the
Breslow thickness has increased, but this may be due to delayed diagnosis. Although some
researchers believe that MM hormone-sensitive malignancy, the use of oral contraceptives and
hormone therapy are not associated with MM development shown in epidemiological studies.
Although ER-beta receptors have been shown to be expressed in MM cells, the clinical
implication of this ER-beta expression is not clear yet. Women who are diagnosed with local
MM are not contraindicated for pregnancy and if there are poor prognostic factors, it is
advisable to expect 3 years for the next pregnancy. Management of pregnancy associated MM
cases should be planned individually in the direction of current prognostic factors and requires
special surgical approach.
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OZET

Gebeligin melanom iizerine etkisi olabilecegi uzun zamandir tartisilmaktadir. Olgu raporlari ve
serileri, gebelik sirasinda Malign Melanom (MM) tanis1 konan kadinlarda prognozun kotii
oldugunu bildirmistir. Ayrica gebelikteki pigmentasyon degisiklikleri, gebeligin MM
progresyonu lizerine potansiyel negatif etkisi olabilecegini diislindiirmektedir. Gebeligin
fizyolojik durumu ile kanser hiicrelerinin biiylimesini ve toleransini uyarabilecek
imminsupresif durum arasinda benzerlikler bulunsada immiinsupresif durumun melanom
gelisimine veya progresyonuna yol acabilecegini gosteren spesifik kanitlar mevcut degildir.
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Mevcut bulgularin biiyiik bir kismi, MM tanisinin gebelikten 6nce, gebelik sirasinda veya
gebelikten sonra konulmasmin prognozu etkilemedigini gostermektedir. Gebelik sirasinda
tanis1 konan bazt MM olgularinda Breslow kalinlig1 artmis olsa da bu durum, taninin gecikmesi
sebebiyle olabilir. Arastirmacilarin bir kismi halen MM hormona duyarli malignite oldugunu
diistinmekle birlikte oral kontraseptif (OKS) ve Hormon tedavisi kullaniminin MM gelisimi ile
iliskili olmadigi epidemiyolojik c¢aligmalarla gosterilmisti. MM hiicrelerinde ER-beta
reseptorlerinin eksprese edildigi gosterilse de bu ER-beta ekspresyonunun klinik 6nemi heniiz
net degildir. Lokal MM tanisi konan dogurganlik cagindaki kadinlarin gebe kalmasi
kontrendike degilken, kotii prognostik faktorler mevcutsa bir sonraki gebelik i¢in 3 yil
beklenmesi uygundur. Gebelik iliskili MM olgularinin yonetimi mevcut prognostik faktorler
dogrultusunda bireysel olarak planlanmalidir ve 6zel cerrahi yaklasim gerektirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Gebelik, melanoma
GIRIS olgularin cerrahi ydnetimi literatiir verileri

dogrult da incel ktir.
Malign Melanom (MM) gen¢ kadinlari ogfuiiusunda meelenecextit

etkileyen en sik malignitedir ve tan1 konan
tim  kadinlarin  yaklasik {igte  biri
dogurganlik cagindadir. Son zamanlarda
yapilan, Isvec kokenli popiilasyon
caligmasina gore, MM gebelikte goriilen en
yaygin malignitedir ve gebelikte tam

konulan malignitelerin %25’1ni
olusturmaktadir.2® Gebeligin MM fiizerine
etkileri 1950’lerde tartistlmaya

baglanmistir;  gebeligin iyt huylu
nevuslarda MM doniisiimiinii uyarabilecegi
veya var olan MM olgularinda metastaz
riskini artirabilecegi vaka  bildirilerinde
vurgulanmistir.* Ayn1 zamanda gebeligin,
immunsupresyona neden olarak timor
progresyonuna zemin hazirlamasi
miimkiindiir.> Gebelikteki pigmentasyon
degisiklikleri, puberte sonrasi1 MM
sikligindaki artis ve bazt MM ¢esitlerinde
progesteron ve Ostrojen reseptdrlerinin
gosterilmesi, MM’un hormon duyarli bir
tiimor oldugu hipotezini desteklemektedir.®
Tim bu faktorler gebelik veya erken
postpartum doénemde MM tanist alan
hastalarin,  prognozunun daha kot
olabilecegini  diisiindiirmektedir. ~ Son
dekadlarda benzer Dbildirimler artsa da
gebeligin MM iizerine etkisi net degildir ve
giiniimiizde 6nemli bir tartisma konusudur.”
Bu makalede, dogurganlik ¢agindaki

Gebelikteki immiinolojik degisiklikler

Gebenin immiin sistemi, yabanci paternal
antijenleri igeren fetusu tolere ederken, ayni
zamanda hem anneyi hem de fetusu

patojenlerden korumak zorundadir.
Gebelikte periferik kanda graniilositler
artar, monosit diizeyi degismezken

lenfositler 6nemli oranda azalir. T lenfosit
fonksiyonlarinin 6nemli oranda azalmasiyla
interlokin ve interferon-gama  iretimi
bozulurken, B lenfosit fonksiyonu
degismez. Sitotoksik i1mmiinite Onemli
miktarda azalir, dogal immiinite devam eder
ve edinilmis immiinitenin regiilatuvar
kolunun arttig1 gosterilmistir. Ek olarak,
gebeligin ilk 2 trimesterinda plasentanin
immiinolojik cevresindeki degisim;
inflamatuvar T helper-1 (Thl) baskin
cevreden, immiinolojik olarak toleransi
fazla T helper-2 (Th2) baskin gevreye
doniislimii, malignitelerde gdzlenen timor
stirvisi  acisindan elverigli immiinolojik
degisikliklerle benzerdir. 8

CD4+ CD25+ regiilatuvar T hiicrelerinin
(Treg) gelisimi, fetusun hayatta kalmasi igin
mutlak gereklidir. Treg, kanserde oldugu
gibi gebelikteki toleransta da Onemli rol
oynar. Maligniteli olgulardaki artmis
hiicrelerin, anti-timor immiinitenin

kadinlarda ve gebelikte MM iliskisi ve
whbe,
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bozulmasi, effektor T lenfosit
proliferasyonunun baskilanmasi, ve timor
vaskiilaritesinin  artmasinda rol oynadigi
diisiiniilmektedir.®

Uterin Natural Killer hiicreleri (uNK),
plasentada en yaygin olarak bulunan
immiinmodiilator hiicrelerdir ve plasentada
tolerasyon ve anjiyogenezin uyarilmasinda
gorevlidir. Bazi malignitelerde de benzer
sekilde NK hiicre sitotoksik aktivitesinde
azalma gosterilmistir.>

Trofoblastlarda tiretilen B7-H1 uyarilmig T
hiicrelerde apoptozu uyararak fetusun
reddini 6nledigi gibi MM olgularinin da B7-
HI {iretimi ile kanser hiicrelerinin immiin
sistemden kactig1 bildirilmistir. Ek olarak,
plasentada {iretilen human leukocyte
antigen (HLA)-G MM hiicrelerinde de
iretildigi ve NK aracili hiicre yikimini
baskiladig1 gosterilmistir. 1°

Gebeligin fizyolojik durumu ve kanser
hiicrelerinin  biiyiimesini ve toleransin
uyarabilecek  immiinsupresif =~ durum
arasinda  benzerlikler ~ bulunsa  da
immunsupresif durumun melanom
gelisimine  veya  progresyonuna  yol
acabilecegini gosteren spesifik kanitlar
mevcut degildir.*

Gebelik sirasinda, postpartum donemde
veya gebelik 6ncesinde MM tanis1 konan
kadinlarin prognozu

Gebelikle iliskili MM (PAMM) tanisi
calismalar arasinda farkliliklar
gostermektedir ve gebelikte tani konan
olgulardan, dogum sonrast 5. yilda tani
konan  olgulara kadar degiskendir.
1950’lerdeki vaka raporlar1 gebelikte tam
alan tedavi edilen olgularin kotii prognozu
oldugunu bildirse de 1980’lerden sonra
gebelikte veya postpartum periyodda MM
tanis1  konan  hastalarin  prognozunu
inceleyen, az sayida kontrollii ¢alisma ve
genis popiilasyon-bazli kohort calismalari

sonucu gebeligin ozellikle lokal MM(evre
I-1) prognozu iizerine herhangi bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Breslow kalinligi,
uygun kontrol gruplar1 ve hastalik evresini
iceren caligmalar incelendiginde gebeligin
MM prognozu iizerine etkilerini inceleyen,
uygun, iyi-kontrollii ¢aligmalarin sayisi
kisithdir ve var olan galismalar arasinda
standardizasyon saglaylp kesin hiikkme
varmak giictiir.'?

Gebelik sirasinda tan1 konan MM

Cok sayida kiiciik, kontrollii ¢aligmalar ve
genis, popiilasyon-temelli kohort
calismalari, MM tanist  konan gebe
kadinlarda, tam1 aninda gebe olmayan
kadinlarla kiyaslandiginda gebeligin siirvi
iizerine anlamli bir etkisi olmadigim
bildirmistir.12-16 ~ Baz1  ¢alismalarda,
kontrollere nazaran gebe grupta hastaliksiz
sag kalimin daha kisa oldugu bildirilse de
diger caligmalarda boyle bir etki
bulunmamigtir. 1317-18

Isve¢ Ulusal ve bolgesel kayitlarmin
incelendigi retrospektif kohort ¢aligmada,
gebelikte MM tanist konan 185 kadin, tani
aninda gebe olmayan ayni yaslardaki 5348
kadinla kiyaslanmis ve gruplar arasinda
siirvi agisindan anlamlr istatistiksel farklilik
saptanmamustir.’® Bu ¢alismada MM tanisi
aninda gebeligin etkisi, 2101 kadin
iizerinde; Breslow kalinligi, Clark diizeyi,
anatomik bolge, ve yas verileri c¢ok
degiskenli Cox regresyon modeli ile
degerlendirilmis ve MM tani aninda mevcut
olan gebelik durumunun, 6liim ile iligkili
olmadigi saptanmigtir. 5 yil sonra ayni
aragtirmacilar, nedene Ozgili  slirviyi
hesaplamig; ve gebeyken tani konan
kadinlar ile kontroller kiyaslandiginda siirvi
acisindan anlaml bir farklilik
bulunmamustir.®®

Kalifornia veri tabanindan, gebelik
sirasinda veya dogum sonrasi ilk bir yil
igerisinde MM tanis1 konmus 412 kadin ile,
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yaslari-eslestirilmis 2451 gebe olmayan
kadmi kryaslamis ve gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gosterilememistir.
Gebelik durumu, primer MM Breslow
kalinlig1, hastaligin evresi, ve yas gibi
cesitli faktorlerin Oliim iizerine etkilerinin
degerlendirildigi gebelik sirasinda tani
konan 145 kadmin (+ dogum sirasinda tani
konan 4 kadm) dahil edildigi analizde;
gebelik  durumu ile  olim  iligkili
bulunmamistir. Ek olarak, gebelik sirasinda
MM tanisi konmus 145 kadinda bildirilmis
mortalite h1z1 %8.3 iken, kontrol grubunda
bu hiz %9.8 olarak bildirilmistir.?°

Norve¢ Kanser merkezi ve Tibbi Dogum
kayitlarindaki veriler kullanilarak, 160 gebe
hastada, 4460 gebe olmayan hasta ile
kiyaslandiginda MM ile iliskili artmis 6liim
riski  bildirilmistir.  Ancak, MM’larin
anatomik lokalizasyonlar1 gbdz Oniine
alindiginda, siirvi agisindan anlamli bir
istatistiksel fark bulunamamigtir.®

Retrospektif bir ¢alismada, hastalarda %20
mortalite hiz1 bildirilmis, gebe olmayan
hastalarla kiyaslandiginda ise 5.10 kat fazla
O0lim orani bildirilmistir. Bildirilmis bu
olim hiz1 ve olasilik orani, simdiye dek
literatiirde bildirilenlerden yiiksektir. Ancak
bu ¢alismanin metodolojisindeki sorunlar;
cok az sayida olgu, uygunsuz evreleme ve
uygun olmayan siirvi analizi nedeniyle
bulgularm yorumlanmast giigtiir.*

Mevcut c¢alismalarin kisitlayict faktorleri
mevcuttur. Kiigilk c¢alismalar, siklikla
erken-evre hastalikla kisithidir (American
Joint Committee on Cancer, Evre I-11);
genis,  popiilasyon  temelli  kohort
caligmalar1 tiim evre hastaliklar1 kapsasa da
evreye dair bilgiler biiyiikk oranda
degiskendir.

Tartismali olsa da, ¢cok az sayida uygun
kontrollii caligmaya dayanarak, gebelik
sirasinda MM tanist konan kadinlarin

prognozu, gebe olmayan kontrollerden daha
kotii degildir.

Dogum sonrasi tan1 konan MM

Gebelik sonras1 tanis1t konan MM igin ¢ok
az sayida calisma mevcuttur ve dogum
sonrasi ilk 5 yildaki MM tanisinin, prognoz
iizerine herhangi bir anlamli etkisi olmadigi
yoniindedir. Isve¢ Kanser ve Multi-
Jenerasyon kayitlarindan yapilan, yakin
zamanli ve en genis c¢aligmaya gore,
gebelikte ve dogum sonrasi iki yila kadar
MM tanis1 konan olgularin prognozu daha
kotii degildir. Ikinci yilda tam1 konanlarda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da
prognozda bir farklilik s6z konusuyken
analiz, 5. yila genisletildiginde yillara gore
siirvi farklilik gdstermemektedir.'? Ingiltere
kanser merkezinde yapilan ¢alismada,
kontrol grubuna kiyasla postpartum ilk bir
yil icindeki kadinlarda mortalitenin anlaml
olarak arttig1 bildirilmis ancak ayni
mortalite artig1, pospartum 2-5 yillarda
goriilmemistir.18 Andersson ve ark. gebelik
sirasinda, beklenenden daha diisiik sayida
MM tanisi saptarken, dogum sonrasi 6 ayda
daha yiiksek tan1 hiz1 saptamistir. Bu bulgu
tanidaki gecikmeye bagli postpartum birinci
yildaki artmis mortaliteyle iliskili olabilir.?
Bes adet kontrollii ¢aligma, postpartum ilk 5
yilda tan1 konan MM’ un prognoz {izerine
etkilerini incelemistir. Baska bir ¢alismada,
dogum sonrasti ilk bir yil i¢erisinde negatif
bir etki gdsterilmistir.

Glinimiize  dek  mevcut  bulgular,
postpartum ilk bes yilda MM tanis1 alan
kadinlarda daha kétii bir prognoz oldugunu
desteklememektedir

Gebelik oncesinde tan1 konan MM

Lens ve ark.’nin kohort calismasinda,
gebelik oncesi MM tanis1 konan 966 kadin
ile gebeligi olmayan 4567 kadinin
karsilastirildig: ikinci bir analiz yapilmstir.
Cok degiskenli regresyon analizinde,
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Breslow kalinligi, timdér bolgesi, Clark
diizeyi ve yas degiskenlerinin gebelik
oncesi MM tanisinin, stirvi ile iligkili
olmadig1 saptanmustir.’® Reintgen ve ark.
MM tanisindan sonraki ilk 5 yilda gebe
kalan 43 kadin ile gebeligi olmayan 337
adet yas olarak eslestirilmis kontrol
arasinda, siirvi acisindan herhangi bir
farkhilik  gdzlemlememistir.°  Benzer
sekilde, Mac Kie ve ark. MM tanis1 aldiktan
sonra gebe kalan 85 kadin ile, MM tanisina
kadar tim gebelikleri sonlanan 143 kadinm
karsilastirmis ve total silirvi {iizerine
herhangi bir anlamli farklilik
saptamamustir.®

Birgok c¢alisma MM tanisinin  gebelik
oncesinde konulmasinin, prognoz iizerine
herhangi bir etkisi olmadigini gostermistir.

Gebelik iliskili MM ozellikleri

Gebelik iliskili MM (PAMM)
caligmalarinda baslica arastirilan konular;
gebeligin Breslow Kalinlig tizerine etkisi,
anatomik lokalizasyon ve diger prognostik
parametreler iizerine olas1 etkileridir. Gebe
kadinlarda  primer  tiimor  Breslow
kalinligimi bildiren 10 calismanin sadece
ikisi, gebe olmayan kadinlara gore
kalinligin daha fazla oldugunu bildirmistir.
Genis, popiilasyon-temelli  bir  kohort
caligmada, gebe kadinlar ile gebe olmayan
kontroller  arasinda  timér  kalinli
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir.*°
Primer tiimor lokalizasyonu incelendiginde;
genis, popiilasyon-temelli kohort
caligmalarin  sadece ikisinde, MM’ un
siklikla ~ kotli  prognostik  alanlarda
gozlendigi bildirilmistir. Stensheim ve ark.
gebe hastalarin %54’linde, gebe olmayan
kontrollerin ise %41’inde MM aksiyal
lokalizasyonlarda oldugunu bildirmistir.
Gebe olmayan kontrollerde en sik tutulan
bolgenin bacaklar oldugu bildirilmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.®
Johansson ve ark. gebelik sirasinda tani
konan kadinlarin, gebe olmayan kontrollere

nazaran daha yiiksek olasilikla govdede
MM sahip oldugunu bildirmisse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.'?

Lens ve ark. gebe kadinlarda (1.28mm)
gebe olmayan kontrollere (1.07mm) gore
timor kalinhi@ini yiiksek bildirse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan
alt grup analizinde 3. trimestirda tani1 alan
olgularin timor kalinligr daha fazla olarak
bildirilmis ve bu bulgu gebelik iligki
biiylime faktorleri ve tanidaki gecikme ile
aciklanmistir.'®*  Giincel bir derlemede
gebelik sirasinda veya dogum sonrasi ilk bir
yil igerisinde tani konan 34 MM
klinikopatolojik 6zellikleri incelenmis ve
bu hastalar1 gebe olmayan kontrollerle
kiyaslanmistir.  Aragtirmacilar; Breslow
kalinlig1, tlserasyon, mitoz hizi, hastalik
evresi, timoriin anatomik lokalizasyonu,
histolojik alt tip, Clark diizeyi, gerileme,
nekroz veya vaskiiler invazyon agisindan
gruplar arasindan anlamli  bir fark
saptamamistir. Tek farklilik, tim olgularda
hafif diizeyde bildirilen inflamasyon
diizeyinin PAMM grubundaki timor
etrafinda daha belirgin olmasidir.?!

Mevcut verilerin biiyiikk kismi, gebelik
sirasinda MM tanist konan kadinlarin
primer timoér kalinhigmin daha fazla
olmadigi, timorlerin anatomik olarak daha
kotii  prognostik  bolgelerde  lokalize
olmadigi, ve siirvi iizerine negatif etkili
diger tiimor oOzelliklerinin  olugmadigi
yoniindedir.

Hormonlarin MM iizerine etkisi

Bazi gbzlemsel bulgular hormonlarin MM
hastalar1 iizerine potansiyel etkilerine dair
aragtirmalar yapilmasina oncli olmustur.
MM ile Klinik iliskisi merak edilen baslica
konular; hormon yerine koyma tedavileri
(HRT) wve oral Kkontraseptif (OKS)
kullaninminin etkileridir. Yasamin herhangi
bir déneminde en az bir kez OKS kullanan
hastalar ile hi¢ kullanmamis hastalart MM
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gelisimi agisindan karsilastiran ¢alismanin
analizinde; eski zamanli ¢aligmalarin ikisi,
OKS kullananlarda MM riskinin arttigini
desteklese de, bu calismalar gilinese
maruziyet gibi potansiyel risk faktorleri
degerlendirmemistir. Uzun siireli OKS
kullanimi ile iligkili artmig MM riski
gosteren diger ¢aligmalarda da potansiyel
risk faktorleri degerlendirilmemis,
sonuclarin istatistiksel 6nemi belirtilmemis
ve cok az sayida MM olgusunu dahil
etmistir.??> NHS (Nurses’ Health Study)
ve NHS II kohortlarint kullanan genis bir
kohort calismada, OKS, hig
kullanmayanlara gore artmis MM riski
bildirilse de bu calisma, ¢ok az sayida
(n:23) OKS kullanan MM olgusu bildirmis,
ve giinese maruziyete dair  bilgi
vermemistir. %

Iki meta-analiz ve on vaka-kontrol
calismasinin analizinde, OKS kullaniminin
MM riski  lizerine etkisi  olmadig
bildirilmistir. On vaka-kontrol ¢alismasinin
analizinde, herhangi bir zamanda OKS
kullanmis 3796 MM olgusu ile hi¢ OKS
kullanmamis 9442 kontrol incelenmis; ve
MM riskinde bir artis saptanmamistir. Bu
analizlerle ilacin kullamim siiresi, ilk
kullanildig1 yas veya aktif kullanim ile MM
arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir.
Ek olarak, gecmiste ilact kullanmig
hastalarda, c¢ok wuzun siireli kullanima
ragmen risk artis1 saptanmanusgtir.?*

HRT ile MM aras1 iliskiyi inceleyen az
saylda ¢alisma mevcuttur. Gupta ve ark. 12
caligma tanimlamistir; bu c¢alismalarin on
tanesinde HRT kullanimi ile MM riski
arasinda herhangi bir iliski saptanmamastir.
Riskin arttigin1 bildiren iki ¢alismada ise,
potansiyel risk faktorleri
degerlendirilmemis ve eger bir risk artisi
soz konusu ise de, uzun siireli HRT
kullannmmin MM  riskini  artirmadigi
bildirilmistir.?? Yapilan randomize
calismada, konjuge at Ostrojeni +

medroksiprogesteron veya plasebo (uterus
saglam ise) veya sadece Ostrojen veya
plasebo (histerektomi yapilmigsa)
tedavilerinden  birini  alan 27347
postmenopozal kadinda MM insidansi
incelenmis ve alti yillik takip sonunda,
rastgele MM hizlar, aktif hormon grubu
(6strojen + medroksiprogesteron veya
sadece Ostrojen) ve plasebo gruplari
arasinda benzer bulunmustur.> % 2

Arastirmacilarin  bir kismi  halen MM
hormon duyarli malignite oldugunu
diistinse de tiim bu veriler, OKS ve HRT
ajanlarm MM gelisimi acisindan risk
faktorii oldugu gortisiinii ¢iirtitmektedir.

Laboratuvar calismalari

MM hormonlarin roliine dair soru isaretleri,
melanomda Ostrojen reseptorlerinin
varligini arastiran laboratuvar ¢aligmalarina
zemin hazirlamigtir. Ostrojen reseptorii alfa
(ER-alfa); benign ve displastik neviislerde,
primer ve metastatik MM veya PAMM
gé’)sterilememistir.26 ER-beta, displastik

neviislerde veya MM eksprese
edilmektedir. ER-beta ekspresyonu, yapilan
immiinohistokimyasal  c¢alismadaki 94

pigmente lezyonun tiimiinde (benign
neviisler, degisen derecelerde sitolojik
atipili displastik neviisler, lentigo maligna,
ve MM) gosterilmistir. Boyanma, en yogun,
ciddi atipinin oldugu displastik neviislerde,
ve lentigo malignada gozlenmistir. Ek
olarak, ER-beta  ekspresyonu ile
keratinositlere yakin olan MM hiicreleri
arasinda giiclii bir korelasyon
gézlenmistir.27 36 invaziv MM, ER-beta
ekspresyon kaybi, artan Breslow kalinlig
ile korelasyon gostermistir (<1 mm vs >4
mm). Aksine, Zhou ve ark. MM gebe
kadinlar ve benzer yaslardaki gebe olmayan
kadinlar arasinda  ER-beta  reseptor
ekspresyonu agisindan anlamli  fark
saptamamuistir. Ayrica ER-beta ekspresyonu
ile Breslow kalinlig1, timor bolgesi, primer
tiimor veya metastaz, tan1 anindaki hastalik
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evresi veya siirvi arasinda herhangi bir iligki
bulunamamustir, 28

ER-beta ekspresyonu ve melanositik
lezyonlar arasinda bir iliski oldugu ileri
suriilse de, bunun MM ve PAMM
olgularindaki klinik O6nemi heniiz net
degildir.

Paritenin MM iizerine etkisi

Karagas ve ark.’nin yaptig1 on vaka kontrol
calismanin meta-analizinde onceki
gebeliklerle MM gelisimi aras1 iligki
saptanmamistir.?® Danimarka’da yapilan
toplum-temelli kohort c¢alismada >5
gebeligin koruyucu oldugu bildirilmistir.*
Her iki calismada ilk dogumun ge¢ yasta
olmasinin riski artirdigr bildirilmis ancak
Kaae ve ark. erkekler icinde benzer iliski
saptamis ve bu iliskinin gebelikten ziyade
giines maruziyeti vb. yasam tarzi
degiskenleri ile iliskili olabilecegini ileri
surmustur.

Paritenin MM gelisimi {izerine etkisi
tartismalidir. Yapilan az sayida calismada
paritenin MM gelisimi i¢in risk faktori
olmadigi aksine ¢ok sayida canli dogumun
koruyucu rolii olabilecegi bildirilmistir.

Fetus prognozu

MM transplasental metastatik yayilimi
nadir olmakla beraber MM plasentaya en
stk metastaz yapan malignitedir. Giiniimiize

kadar makro ve/veya  mikroskobik
degerlendirme ile yaklastk 20 olgu
bildirilmis olsa da tiim plasentalar

degerlendirilmediginden bu say1 beklenenin
altindadir. Plasental metastaz olgularininda
sadece %25’inde fetlis etkilenmektedir.
Metastatik MM tanil1 yenidogan olgu sayis1
sadece 7’°dir ve bu olgularin prognozu son
derece kotiidiir. Fetusta metastaz en sik deri
ve karacigerde goriilmektedir. Bu olgularda
terapotik  abortus onerilmemektedir.
ozellikle ileri evre olgularda, makroskobik
ve  mikroskobik  plasental  tutulum

arastirtlmali ve plasental tutulum varsa
yenidoganin yakin takibi 6nerilmektedir.?®

Gelecekteki gebeliklere ve hormon

tedavisine yonelik damsmanhk

Bu konudaki kritik soru; hastanin gebeligi
boyunca hayatta kalabilme ihtimali ve
¢ocugu dogurabilme ihtimalidir. Lokal MM
tanist  konan  dogurganlik  ¢agindaki
kadinlarin  gebe kalmasi kontrendike
degildir. Mevcut prognostik faktorlere gore
(primer  timoriin -~ Breslow  kalinhgi,
iilserasyon, mitoz hizi ve hastaligin evresi)
gelecek gebelikler konusunda Onerilerde
bulunulmalidir. Eger kotii  prognostik
faktorler mevcutsa, bir sonraki gebelik igin
iic y1l beklenmesi onerilebilir; Bu ii¢ yillik
stire, MM rekiirrensinin en sik oldugu
donemdir. Maternal yas gibi diger iliskili
faktorler, konsepsiyonda bir gecikme
olacagi icin infertilite problemi yaratabilir.
Ek olarak, daha sonraki bir gebelik sirasinda
MM rekiirrensi oldugunda, fetusa metastaz
riski mevcuttur. Ancak, annenin yaygin
metastatik melanomu olmadigi miiddetce
fetus iizerine total risk  disiktir.
Epidemiyolojik caligmalar 15181nda,
onceden MM tanis1 konan bir hastada OKS
kullanimi, prognoz {izerine negatif bir
etkiye sahip degildir. Onceden MM tanisi
konan bir hastada, tibbi olarak gerekli
durumlarda HRT tedavisinin
uygulanmamasina dair kanitlanmig bir veri
bulunmamaktadir. Tiim bu durumlar, hasta
ve ailesi ile ayrintili olarak konusulmali ve
hasta yonetimi bireysellestirilmelidir.

Cerrahi tedavi

Gebelikte cerrahi tedavi gerektiren yeni
tani/var olan MM Kklinik pratikte nadir bir
durum olsa da hasta yonetiminde karar
vermek sikintilidir. Gebe olgular tedavi
secenekleri konusunda ayrintili  olarak
bilgilendirilmelidir. Hastalar genellikle
¢ocugu koruma ve hayat1 tehdit edebilen
tantya ragmen gerekli cerrahiden kagma
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egilimdedirler. Yakin zamanda bu sikintili
durumun yonetimi ile ilgili rehber
yayimlanmistir. Gebelik tek basina herhangi
bir MM cerrahisine engel degilken
uteroplasental kan akiminin korunmasi,
erken fetal kayiplarinin Onlenmesi ve
saglikli dogum igin, gestasyonel yas,
ameliyat Oncesi evreleme prosediirleri
secimi, perioperatif ilag tercihi, cerrahi
pozisyon gibi durumlar o6zel yaklasim
gerektirir3® ik trimester organogenez
nedeniyle  teratojen  etkiye  agiktir.
Organogenez tamamlansa da teratojenlerin
fetal  gelisim, organ  boyut ve
fonksiyonlarimni etkileyebilecegi
unutulmamalidir.?> Gebelikteki fizyolojik
degisiklikler fetal kan akimini
etkilediginden bradikardiden
kagiilmahdir.®®  Gebeligin  fizyolojik
hiperkoagulasyon durumu nedeniyle Derin
Ven Trombozu ve Pulmoner Emboli
profilaksisinde Deltaparin gibi  Diisiik
Molekiil Agirhikli  Heparin = kullanimi
giivenli oldugu gosterilmistir.3* Gebelikteki
Reflii yonetiminde Ranitidine, Sodyum
Sitrat ve Metoklopramid tercih edilebilir.®
Ozellikle 2. ve 3. trimester da Supin
Hipotansif Sendrom riski nedeniyle sol
tarafa yatirilip sag kalga 15 derece eleve
edilmelidir.  Genel anestezinin  fetal
kayiplara  neden oldugu genis serili
calismalarla gosterilmistir. Fetal kayip riski
%7.1 iken Ozellikle birinci trimester da
%10.5’e artmaktadir. Ozellikle birinci
trimestirda genel anestezi altinda elektif
cerrahiden kagimilmasi oOnerilse de MM
cerrahisi elektif degildir ve alt tipe gore
degismekle beraber MM 4 haftada 0.5 mm
biiyiiyebilir ve acilen ¢ikarilmalidir.®® SLN
icin kullanilan mavi boyanin nadir de olsa
anafilaksiye  neden  olabilecegi  ve
teratojenik etkisi bildirildiginden gebelikte

kullanimindan kagmilmalidir. Peri-
intraoperatif kullanilan herhangi bir ilacin
potansiyel teratojen etkisi

degerlendirilmelidir ve FDA tarafindan

tamimlanan gebelik risk Kategorisine goére
giivenlik profili degerlendirilmelidir (Tablo
1).37

Tablo 1. Perioperatif dénemde tercih
edilebilecek giivenli ilaglar.

ilag tipi Giivenli ajan FDA
kategori
Lokal Bupivakain, B
anestezik Lidokain, Prilokain
Analjezik Asetaminofen, B
Oksikodone
Antibiyotik Amoksisilin, B
Sefuroksim,
Klindamisin,
Eritromisin,
Metronidazol
Dezenfektan Klorhegzidin (Deri B
ve Mukoza)
Deri Etanol-isopropanol *
dezenfektani bazli deri
Dezenfektanlari
Diisuk Deltaparin B
Molekiil
Agirhikh
Heparin

* “BFARM (Bundesamt flr Arzneimittel und Medizin)
Produkte” onayli, “FDA” onayi yok

Evreleme prosediirleri sirasinda kullanilan
X ve Gama 1s1nlar potansiyel teratojendir
ve Ozellikle ilk 8 hafta en hassas donem
olmakla beraber 50-100 mSv(mili-sievert)
esik dozu altindaki maruziyet ihmal
edilebilir. Eger gerekli ise evrelemede BT,
tim viicut MR, lenfosintigrafi, PET/MRI
kullanilabilir.3® Primer MM rezeksiyonu
lokal anestezi ile yapilmalidir ve gerekli
cerrahi sinirlar igin radikal re-eksizyon
geciktirilmemelidir. Sentinel Lenf Nodu
(SLN) orneklemesinde LN mikrometastaz
saptanirsa ilave lenfadenoktomi postpartum
periyoda ertelenebilirken makrometastaz
gelismesi  durumunda ilave faktorler
degerlendirilmelidir; annenin hayati risk
altindadir, metastatik hastalik potansiyel
olarak fetusa gecebilir. Genel kural
miimkiinse erken dogum yapilip cerrahi
plan yapilmasidir.®*® Metastatik Evre-1V
olgularda tedavi karar etik kurallara gore
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bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi bir
yilin altindaki olgularda palyatif bakim
distniilmelidir. Gebelikte MM cerrahi
tedavisinde algoritmik yaklagim
onerilmektedir (Resim 1) dogum sonrasi
plasentanin makroskopik ve mikroskopik

Resim 1. Gebelikte cerrahi tedavi algoritmasi

Tek LN/Organ Metastazi
Etik Kurallar

Gebelikte Cerrahi
Rezeksiyon+
Bireysel Tedavi

Erken Dogum,
sonrasinda

Cerrahi Rezeksiyon Eksizyon (1c

Pozitif
SLNB

Gebelik sirasinda
mikrometastazi olan

olgulara SLND
yapilmamali

Sonug¢

MM gebelik iliskisi gilincel literatiir
dogrusunda halen tartigmalidir. Gozlemsel
bulgular ve ileri stiriilen hipotezler kanit

Breslow <1mm

Lokal anestezi ile
Genis Lokal

Makrometastaz olan olgularda,

incelenmesi gereklidir ve transplasental
metastaz saptanirsa yenidoganin pediatrist
tarafindan  ayrintili  degerlendirilmesi
yapilmalidir.*°

Gebelik iliskili MIVI Cerrahi Algoritmasi

Breslow >4mm +
ulserasyon,
Metastaz yok
{Tam Evreleme)

Breslow >1mm,
=0, 75mm+
ulserasyon/mitoz

Primer Timoriin Genis Lokal Eksizyonu
Lokal/Genel anestezi ile SLNB
SLNB icin 2. trimestra kadar bekle

\
\
y
Negatif
SLNB
\
AN
3y

m)

&

Bekle ve Gor
erken dogum sonrasi

veya gebelik sirasinda
Komple LN diseksiyonu Diisiin

Adjuvan olarak
interferon diisiin

KAYNAKLAR

1. Sherr CJ. The Pezcoller lecture: cancer
cell cycles revisited. Cancer Res 2000;

diizeyi yuksek ' literatiirlerle 60: 3689-95,
desteklenememistir. ~ Gebelik ~ durumu . .

L .. ; 2. Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR.
herhangi bir MM cerrahisine engel teskil . . . .

; Apoptosis:  a  basic  biological
etmemekle  beraber 6zel  yaklasim henomenon with wide-randin
gerektirmektedir. Gebelik iliskili MM phenomenon. v wide-ranging
olgularmin yénetimi meveut prognostik implications in tisuue Kinetics. Br J

i 9 . Cancer 1972; 26: 239-57.
faktorler dogrultusunda siki hekim-hasta .
iliskisi icinde bireysel olarak 3. Vaux DL, Korsmeyer SJ. Cell death in
lanlanmalidir development. Cell 1999; 96: 245-54.

P ’ 4. Fadeel B, Orrenius S, Zhivotovsky B.

Apoptosis in human disease: a new skin
Y LLY
GDD e Giincel Dermatoloji Dergisi




23

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

for the old ceremony? Biochem
Biophys Res Commun 1999; 266: 699-
717.

Saikumar P, Dong Z, Mikhailov V, et al.
Apoptosis: definition, mechanisms, and
relevance to disease. Am J Med 1999;
107: 489-506.

Edinger AL, Thompson CB. Death by
design:  apoptosis, necrosis and
autophagy. Curr Opin Cell Biol 2004;
16: 663-9.

Cross F, Roberts J, Weintraub H.
Simple and complex cell cycles. Ann
Rev Cell Biol 1989; 5: 341-96.

Raff MC. Size control: the regulation of
cell numbers in animal development.
Cell 1996; 86: 173-5.

Vermeulen K, Berneman ZN, Van
Bockstaele DR. Cell cycle and
apoptosis. Cell Prolif 2003; 36: 165-75.
Yuan J, Yankner BA. Apoptosis in the
nervous system. Nature 2000; 407: 802-
9.

Giacinti C, Giordano A. RB and cell
cycle progression. Oncogene 2006; 25:
5220-7.

Flatt PM, Pietenpol JA. Mechanisms of
cell-cycle checkpoints: at the crossroads
of carcinogenesis and drug discovery.
Drug Metab Rev 2000; 32: 283-305.
Senderowicz  AM, Sausville EA.
Preclinical and clinical development of
cyclin-dependent kinase modulators. J
Natl Cancer Inst 2000; 92: 376-87.
Foster 1. Cancer: A cell cycle defect.
Radiography 2008; 14: 144-9.

Bennett DC. Genetics of melanoma
progression: the rise and fall of cell
senescence. Pigment Cell Melanoma
Res 2015; 29: 122-140.

King KL, Cidlowski JA. Cell cycle
regulation and apoptosis. Ann Rev
Physiol 1998; 60: 601-17.

Alles A, Alley K, Barrett JC, et al.
Apoptosis: a general comment. FASEB
J. 1991; 5: 2127-8.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kaufmann SH, Hengartner MO.
Programmed cell death: alive and well
in the new millennium. Trends Cell
Biol. 2001; 11: 526-34.

Hengartner MO. The biochemistry of
apoptosis. Nature 2000; 407: 770-6.
Adams JM, Cory S. Life or death
decisions by the Bcl-2 family. Trends
Biochem Sci 2001; 26: 61-6.

Adrain C, Martin SJ. The mitochondrial
apoptosome: a killer unleashed by the
cytochrome seas. Trends Biochem Sci
2001; 26: 390-7.

Spierings DC, de Vries EG, Vellenga E,
et al. Tissue distribution of the death
ligand TRAIL and its receptors. J
Histochem Cytochem 2004; 52: 821-31.
Cory S, Adams JM. The Bcl2 family:
regulators of the cellular life-or-death
switch. Nat Rev Cancer 2002; 2: 647-
56.

Danial NN, Korsmeyer SJ. Cell death:
critical control points. Cell 2004; 116:
205-109.

Baines CP. Role of the mitochondrion
in programmed necrosis. Front Physiol
2010; 1: 156.

Portt L, Norman G, Clapp C,
Greenwood M, Greenwood MT. Anti-
apoptosis and cell survival. Biochim
Biophys Acta 2011; 1813: 238-59.
Tsujimoto Y. Role of Bcl-2 family of
proteins in apoptosis, apoptosomes or
mitochondria. Genes Cell 1998; 3: 697-
707.

Taneja N, Tjalkens R, Philbert MA, et
al. Irradiation of mitochondria initiates
apoptosis in a cell free system.
Oncogene 2001; 20: 167-77.

Adrain C, Martin SJ. The mitochondrial
apoptosome: a killer unleashed by the
cytochrome seas. Trends Biochem Sci
2001; 26: 390-7.

Curtin JF, Cotter TG. Live and let die:
regulatory mechanism in Fas mediated
apoptosis. Cell Signal 2003; 15: 983-92.

GDD

vgg)

Giincel Dermatoloji Dergisi



24

31. Elmore S. Apoptosis: A review of 34. Mognol GP, Carneiro FRG, Robbs BK,
programmed cell death. Toxicol Pathol Faget DV, Viola JPB. Cell cycle and
2007; 35: 495-516. apoptosis  regulation by  NFAT

32.Golias C, Charalabopoulos A, transcription factors: new roles for an
Charalabopoulos K. Cell proliferation old player. Cell Death and Disease
and cell cycle control: a mini review. Int 2016; 7: 2199
J Clin Pract 2004; 58: 1134-41. 35. Holdenrieder S, Stieber P. Circulating

33. Raff Mc. Social controls on cell survival apoptotic markers in the management of
and cell death. Nature 1992; 356: 397- non-small cell lung cancer. Cancer
400. Biomark. 2010; 6: 197-210.

whie,

%
WEG]

y —\
GDD @

Giincel Dermatoloji Dergisi



