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Περίληψη

To κακόηθες μελάνωμα, η μορφή καρκίνου του δέρματος με την υψηλότερη θνησιμότητα, έχει συνδεθεί με τις γυναικείες

ορμόνες και την εγκυμοσύνη. Παρότι υπάρχουν ακόμα αδιευκρίνιστα σημεία, φαίνεται ότι η χορήγηση αντισυλληπτικών και

ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης δεν αντενδείκνυται σε γυναίκες που νόσησαν και αντιμετωπίσθηκαν για μελάνωμα.

Οι τελευταίες συνιστάται να αναβάλουν δύο έως τρία έτη, μετά το πέρας της θεραπευτικής αντιμετώπισης της νόσου, μελ-

λοντική εγκυμοσύνη, η οποία φαίνεται ότι δεν επηρεάζει αρνητικά την εξέλιξη του μελανώματος. Έγκυες γυναίκες που εμ-

φανίζουν νόσο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης αντιμετωπίζονται, σύμφωνα με διεθνώς αποδεκτές αρχές, ανάλογα με την

ηλικία της κύησης. Τέλος, η νόσος σπάνια μεθίσταται στον πλακούντα και ακόμα σπανιότερα στο έμβρυο/νεογνό. 

Λέξεις κλειδιά: μελάνωμα, κύηση, ορμόνες

Εισαγωγή
Το κακόηθες μελάνωμα είναι επιθετικό, ανθεκτικό στη θε-

ραπεία, δυνητικά θανατηφόρο κακόηθες νεόπλασμα των

μελανοκυττάρων. Εμφανίζεται κυρίως στο δέρμα

(91,2%)1. Μικρό ποσοστό εμφανίζεται στον οφθαλμό

(5,2%) και ακόμα μικρότερο στους βλεννογόνους (1,3%).

Τέλος, ένα μικρό ποσοστό (2,2%) είναι αγνώστου πρωτο-

παθούς εστίας1. Το μελάνωμα έχει συνδεθεί με τις γυναι-

κείες ορμόνες και κυρίως με την κύηση. Πολλά αντιφατι-

κά στοιχεία έχουν δημοσιευθεί στη διεθνή βιβλιογραφία.

Αρχικές μελέτες τεκμηρίωσαν επίσπευση της πορείας του

κατά τη διάρκεια κύησης και γενικότερα αρνητική επί-

δρασή της επί του νεοπλάσματος και ραγδαία εξέλιξη.

Άλλες μελέτες τεκμηρίωσαν θετική ή προστατευτική δρά-

ση προηγουμένων ή πολλαπλών κυήσεων επί του μελανώ-

ματος. Πολλές των αρχικών μελετών είχαν ορισμένα λάθη

μεθοδολογίας: 1. Κάποιες από τις παλαιότερες μελέτες

αφορούσαν μικρό αριθμό ασθενών. 2. Κάποιες περιλάμ-

βαναν ετερογενείς πληθυσμούς ασθενών (π.χ. γυναίκες

με αναφερθείσα κύηση προ, ενίοτε πολλά χρόνια προ, κα-

τά ή μετά την εμφάνιση μελανώματος. 3. Σε πολλές δεν

υπήρχαν ομάδες ελέγχου όσον αφορά το πάχος και την

ανατομική εντόπιση του νεοπλάσματος. ή 4. Δεν υπήρχε

ομάδα ελέγχου γενικότερα. Η διχογνωμία δημιουργεί δι-

λήμματα τόσο στις ασθενείς όσο και στους θεράποντες ια-

τρούς. Μια σειρά ερωτημάτων χρειάζονται απάντηση για

να διευκολυνθεί η κρίση της ασθενούς και του θεράπο-

ντος στη λήψη αποφάσεων. 

- Υπάρχει σύνδεση γυναικείων ορμονών και μελανώμα-

τος και ποια;

- Ασθενής που έχει εμφανίσει και έχει αντιμετωπισθεί για

μελάνωμα επηρεάζεται, θετικά ή αρνητικά, από μελλοντι-

κή κύηση;

- Έγκυος που εμφανίζει μελάνωμα κατά τη διάρκεια της

κύησης διακόπτει αυτήν; Ποιας αντιμετώπισης τυγχάνει

εν γένει;

- Υπάρχει θέμα γονιμότητας σε ασθενείς με μελάνωμα;

- Το έμβρυο κυοφορούσας εγκύου που εμφανίζει μελάνω-

μα θα νοσήσει;

Το παρόν έχει ως σκοπό να απαντήσει στα ως άνω ερωτή-

ματα στα πλαίσια των επικρατέστερων συγχρόνων διε-

θνών απόψεων, παρότι για κάποια δεν υπάρχει ακόμη

ομοφωνία μεταξύ των συγγραφέων.

Το μελάνωμα   
Το μελάνωμα αποτελεί τη σοβαρότερη μορφή καρκίνου

του δέρματος και ευθύνεται για το 75% των θανάτων που

οφείλονται σε αυτό2. Η μεγαλύτερη επίπτωση αναφέρεται

στην Αυστραλία και Νέα Ζηλανδία (40-60 περιπτώσεις

ανά 100.000 κατοίκους ανά έτος) και ακολουθούν οι ΗΠΑ

(18 περιπτώσεις / 100.000 / έτος). Η Ευρώπη έχει χαμηλό-

τερη επίπτωση (10-15 περιπτώσεις / 100.000 / έτος)3, 4.

Η αιτιολογία είναι άγνωστη. Μια σειρά παραγόντων

όμως αποδεδειγμένα προδιαθέτει στην εμφάνισή του.

Εξωγενείς παράγοντες είναι η ηλιακή ακτινοβολία, η ιο-

νίζουσα ακτινοβολία (τεχνητό μαύρισμα), το επάγγελμα
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(πιλότοι αεροπλάνων, εργαζόμενοι στη χημική βιομηχα-

νία), φάρμακα, ανοσοκαταστολή και συνήθειες ζωής.

Ενδογενείς παράγοντες είναι ο φαινότυπος (ξανθά μαλ-

λιά, άσπρο δέρμα, ανοιχτά μάτια), ο αριθμός των κοινών

σπίλων, η ύπαρξη δυσπλαστικών σπίλων, η γενετική προ-

διάθεση (ύπαρξη των γονιδίων CDΚΝ2Α, BRAF, NRAS,

c-kit) και οικογενειακό ιστορικό μελανώματος4. Η συχνό-

τερη κλινική μορφή είναι το επιφανειακά επεκτεινόμενο

μελάνωμα (superficial spreading melanoma – SSM) (50-

70%), και ακολουθούν το οζώδες (nodular melanoma –

NM) (15-30%), το μελάνωμα από κακοήθη φακίδα (lenti-

go maligna melanoma – LLM) (4-15%) και το μελάνωμα

των άκρων (acrolentigenous melanoma – ALM) (2-8%).

Ο σημαντικότερος προγνωστικός παράγων για το στάδιο Ι

και ΙΙ (εντοπισμένη νόσος) είναι το πάχος διήθησης (Bres-

low thickness) και ακολουθούν ο αριθμός μιτώσεων, η

ύπαρξη εξέλκωσης, η ηλικία, το φύλο, η εντόπιση και το

επίπεδο διήθησης του Clark (Clark’s level of invasion)5. Εάν

υπάρχουν λεμφαγγειακές (δορυφορικές, in-transit) ή και

λεμφαδενικές μεταστάσεις (στάδιο ΙΙΙ) σημαντικότερος

προγνωστικός παράγων είναι ο αριθμός των θετικών (προ-

σβεβλημένων) λεμφαδένων5. Οιαδήποτε απομεμακρυσμέ-

νη μετάσταση  (απομεμακρυσμένη δερματική , υποδόρια ή

απομεμακρυσμένοι λεμφαδένες, πνεύμονες, σπλαχνικές

μεταστάσεις) κατατάσσει την ασθενή στο στάδιο ΙV. 

Η διάγνωση είναι κυρίως κλινική. Τα μελανώματα τις πε-

ρισσότερες φορές δεν δίνουν συμπτώματα και διαγιγνώ-

σκονται συνήθως από ιατρό κατά την εξέταση του δέρμα-

τος. Σπανιότερα είναι δυνατόν αυτά να αιμορραγήσουν,

να προκαλέσουν κνησμό ή πόνο. Ο κανόνας ABCDE

(όπου Α= ασυμμετρία, Β= ανώμαλα όρια, C= ποικίλλων

χρωματισμός, D= διάμετρος > 6 mm, Ε= εξέλιξη) βοη-

θάει περιγράφοντας πρώιμες αλλαγές στο σχήμα, χρώμα,

μέγεθος υπάρχοντος σπίλου που υποδηλώνουν πιθανή

εξαλλαγή σπίλου ή εξέλιξη μελανώματος de novo. Η ανα-

ζήτηση ιατρικής συμβουλής σε όλες τις άνω περιπτώσεις

είναι απολύτως απαραίτητη. Βιοψία εκτομή, όταν είναι

δυνατόν, της ύποπτης αλλοίωσης είναι ο ενδεδειγμένος

τρόπος αρχικής αντιμετώπισης. Η ιστοπαθολογική εξέτα-

ση, πέραν της διάγνωσης, προσδιορίζει, μεταξύ των άλ-

λων στοιχείων, το πάχος διήθησης (Breslow). Απ’ αυτό

εξαρτάται η διενέργεια ευρύτερης εκτομής (πάχος μελα-

νώματος < 1mm – ένα cm όριο εκτομής, 1-4 mm – ένα

έως δύο cm όριο εκτομής, >4 mm – δύο cm όριο εκτο-

μής)6 καθώς και η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής λεμφαδε-

νικής μικρομετάστασης (επί απουσίας μακροσκοπικής

λεμφαδενικής μετάστασης) σε μελανώματα πάχους

>1mm (κατ’ άλλους > 0,75 mm). Η τελευταία διενεργεί-

ται με λεμφοσπινθηρογραφία, λεμφαδενική χαρτογράφη-

ση και βιοψία του φρουρού λεμφαδένα4. Εάν αυτός είναι

θετικός, ακολουθεί ολοκλήρωση της λεμφαδενεκτομής

του προσβεβλημένου σταθμού  (Completion Lymph Node

Dissection – CLND). Στις ασθενείς του σταδίου ΙΙΙ μετά

τη λεμφαδενεκτομή είναι δυνατόν να χορηγηθεί συμπλη-

ρωματική ανοσοθεραπεία με ιντερφερόνη α – 2b, η οποία

μειώνει τον κίνδυνο υποτροπής κατά 18%7. Οι ασθενείς

του σταδίου IV αντιμετωπίζονται χειρουργικά, όταν και

εάν αυτό είναι δυνατόν (εκτομή της μεταστατικής εστίας),

με χημειοθεραπεία, κυρίως δακαρβαζίνη (ή τεμοζολομί-

δη) σαν μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ανοσοθερα-

πεία8,9. Πρόσφατα έχουν χρησιμοποιηθεί και άλλες ουσίες

όπως αναστολείς των υποδοχέων του VEGF (VEGFR’s) 1,

2 και 310, αναστολέας του BRAF (vemurafenib)11 για στο-

χευμένη θεραπεία ασθενών με μεταστατικό μελάνωμα.

Η ακτινοθεραπεία έχει ρόλο στην αντιμετώπιση εγκεφα-

λικών μεταστάσεων (ραδιοχειρουργική, μετεγχειρητική

συνολική ακτινοβολία του εγκεφάλου) του μελανώματος

του ραγοειδούς χιτώνα του οφθαλμού (βραχυθεραπεία),

του μελανώματος των βλεννογόνων της κεφαλής και τρα-

χήλου (ακτινοθεραπεία διαμορφούμενης εντάσεως – In-

tensity Modulated Radiotherapy/ IMRT) καθώς και συ-

μπληρωματικά σε επιλεγμένες ασθενείς υψηλού κινδύνου

με λεμφαδενικές μεταστάσεις12. Οι ασθενείς με μελάνω-

μα σταδίου Ι έχουν σχετικά καλή πρόγνωση. Η 20-ετής

επιβίωση κυμαίνεται από 80% (στάδιο ΙΒ) έως 90% (στά-

διο ΙΑ). Η 20-ετής επιβίωση  των ασθενών με μελάνωμα

σταδίου ΙΙ κυμαίνεται από 40% (στάδιο ΙΙC) έως 57%

(στάδιο ΙΙΑ). Οι ασθενείς με λεμφαδενικές μεταστάσεις

(στάδιο ΙΙΙ) έχουν δυσμενέστερη πρόγνωση. Η 15-ετής

επιβίωση κυμαίνεται από 25% (στάδιο ΙΙΙC) έως 65%

(στάδιο ΙΙΙΑ). Οι ασθενείς με νόσο σταδίου IV (απομεμα-

κρυσμένες μεταστάσεις) έχουν πτωχή πρόγνωση. Η 10-

ετής επιβίωση κυμαίνεται από <10% (με Μ1c) έως 20%

(με M1α)5. Η πρόγνωση του μελανώματος είναι καλύτερη

στις γυναίκες απ’ ό,τι στους άνδρες. Αυτό έχει καταδειχθεί

από περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες αναφερόμενες

σε ασθενείς από την Αυστραλία, τις ΗΠΑ και την

Ευρώπη1, 13, 14, 15. Η καλύτερη πρόγνωση έχει ερμηνευθεί

σαν ένδειξη ότι τα οιστρογόνα πιθανόν να εμποδίζουν την

ανάπτυξη του μελανώματος. Σε μια πρόσφατη μελέτη επί

11.774 ασθενών με μελάνωμα διαπιστώθηκε σημαντικό

πλεονέκτημα των γυναικών στην εξαρτώμενη από το μελά-

νωμα επιβίωση (προσαρμοσμένο HR=0,62:95% Cl 0,56-

0,70). Οι γυναίκες είχαν μικρότερο κίνδυνο εξέλιξης της

νόσου (μικρότερο κίνδυνο λεμφαδενικών μεταστάσεων

και σπλαχνικών μεταστάσεων). Το σημαντικό πλεονέκτη-

μα διατήρησαν ακόμη και μετά την πρώτη βαθμίδα εξέλι-

ξης της νόσου και εμφάνιση λεμφαδενικής μετάστασης. Το

πλεονέκτημα έγινε οριακά σημαντικό μετά την εμφάνιση

σπλαχνικών μεταστάσεων. Τα αποτελέσματα της μελέτης

επιβεβαιώνουν τις  διαφορές μεταξύ των δύο φύλων όσον

αφορά την αλληλεπίδραση νεοπλάσματος – ξενιστού16.

Γυναικείες ορμόνες και μελάνωμα   
Διάφορες μελέτες αναφέρθηκαν σε πιθανή σχέση μεταξύ

χαρακτηριστικών της γυναικείας ενδοκρινικής κατάστα-

Ιωαννίδης Χ.Μελάνωμα, γυναικείες ορμόνες και κύηση
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σης και του κινδύνου εμφάνισης μελανώματος. Οι Oster-

lind και συν17 διερεύνησαν την ανωτέρω σχέση (δερματι-

κό κακόηθες μελάνωμα, παράγοντες αναπαραγωγής και

ορμονικούς παράγοντες) σε 280 γυναίκες με ομάδα ελέγ-

χου 536 γυναίκες, όλες από την ανατολική Δανία. Ουδε-

μία σχέση ευρέθηκε μεταξύ κινδύνου μελανώματος και

ηλικίας αρχής εμμήνου ρύσεως, διάρκειας εμμήνου ρήσε-

ως, ηλικίας κατά την εμμηνόπαυση, ηλικίας κατά την πρώ-

τη κύηση, αριθμού κυήσεων, φυσιολογικών κυήσεων ή

αποβολών.  Χειρουργική εμμηνόπαυση ελαφρά μείωσε

τον κίνδυνο μελανώματος, η σχέση όμως δεν ήταν στατι-

στικά σημαντική. Επίσης, ο κίνδυνος του μελανώματος ου-

δεμία σχέση ευρέθηκε να έχει με τη χρήση αντισυλληπτι-

κών, τον χρόνο της χρήσης (πρόσφατα?), την ηλικία κατά

την αρχή χρήσης και την ηλικία κατά το τέλος χρήσης ή το

είδος αντισυλληπτικών. Περιορισμός της ανάλυσης σε

αντισυλληπτικά υψηλής ή χαμηλής περιεκτικότητας σε οι-

στρογόνα επίσης ουδεμία σχέση κατέδειξε. Τέλος, η ορ-

μονική θεραπεία αντικατάστασης δεν σχετίστηκε με τον

κίνδυνο μελανώματος. Τα ανωτέρω ευρήματα ίσχυσαν τό-

σο για το επιφανειακό εξαπλούμενο όσο και για το οζώ-

δες μελάνωμα17. Τα ευρήματα πλέον σύγχρονης μελέτης

από την Minnesota18 επί 308 γυναικών (με ομάδα ελέγχου

233 γυναίκες) ήταν ταυτόσημα με αυτά των Osterlind και

συν17. Πιο πρόσφατα οι Lens και Bataille19 διεξήγαγαν

βιβλιογραφική ανασκόπηση και ανάλυση των δεδομένων

10 case-control μελετών (σύνολο 5.590 γυναικών). Γυναί-

κες με μεγαλύτερο αριθμό κυήσεων (>5 βιώσιμων  γεννή-

σεων) είχαν ελαφρά μειωμένο κίνδυνο μελανώματος σε

σύγκριση με άτοκες (nulliparοus) γυναίκες. Η κύηση δεν

φάνηκε να επηρεάζει την επιβίωση γυναικών με μελάνω-

μα. Επίσης ουδεμία σχέση διαπιστώθηκε μεταξύ κινδύνου

μελανώματος και χρήσης αντισυλληπτικών ή χρήσης ορ-

μονικής θεραπείας υποκατάστασης (HRT)19.

Ο χαμηλότερος κίνδυνος μελανώματος για πολύτοκες γυ-

ναίκες επιβεβαιώθηκε πολύ πρόσφατα από τους Gandini

και συν20. Οι ανωτέρω συγγραφείς υπεστήριξαν ότι πιθανόν

κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο

στην εξήγηση του ανωτέρω ευρήματος. Η ανωτέρω μεταα-

νάλυση επιβεβαίωσε επίσης ότι η εξωγενής χορήγηση γυ-

ναικείων ορμονών, είτε υπό τη μορφή αντισυλληπτικών είτε

υπό τη μορφή της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης, δεν

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μελανώματος20. 

Η πιθανή επίδραση των ενδογενών ορμονών στο μελάνω-

μα διευρευνήθηκε σε προοπτική μελέτη του Ινστιτούτου

Gustave Roussy επί 91.272 Γαλλίδων ηλικίας 40-65 ετών,

460 των οποίων είχαν εμφανίσει μελάνωμα21. Ο κίνδυνος

μελανώματος ευρέθηκε μειωμένος σε γυναίκες με αρχή

εμμήνου ρύσεως ≥15 έτη (έναντι 13-14 ετών) (RR=0,67),

ασταθή κύκλο (σε σύγκριση με σταθερό κύκλο 25-31 ημε-

ρών)  (RR=0,52), ηλικία < 48 ετών κατά την εμμηνόπαυ-

ση (σε σύγκριση με ηλικία 48-51) (RR=0,70) και συντο-

μότερη ωορρηκτική περίοδο (RR=0,51 για <33 έτη σε

σύγκριση με ≥ 39 έτη)21. Σύμφωνα με την ίδια μελέτη

διαπιστώθηκε ασθενής ανάστροφη σχέση με τον αριθμό

εγκυμοσυνών και αποβολών. Δεν ευρέθηκε σχέση μεταξύ

κινδύνου μελανώματος και ηλικίας πρώτης κύησης ή πρώ-

της εγκυμοσύνης, ηλικίας τελευταίας κύησης, διάρκειας

γαλουχίας και εμμηνοπαυσιακής κατάστασης. Τα αποτε-

λέσματα δεν διέφεραν για τους διαφόρους τύπους ή τη

διαφορετική εντόπιση του μελανώματος. Οι συγγραφείς

συμπέραναν ότι τα ευρήματα της μελέτης τους υποδηλώ-

νουν γενικά μειωμένο κίνδυνο μελανώματος όταν η έκθε-

ση στις ωοθηκικές ορμόνες είναι ελαττωμένη21.

Μια άλλη έρευνα όμως από το πανεπιστήμιο του Leiden

(Ολλανδία) ανέδειξε θετικά τον κίνδυνο μελανώματος με

τη χορήγηση αντισυλληπτικών και ορμονικής θεραπείας

υποκατάστασης22. Η έρευνα βασίστηκε σε 778 περιπτώ-

σεις γυναικών με ιστολογική διάγνωση κακοήθους δερ-

ματικού μελανώματος και περίοδο ελέγχου ≥  των 3 ετών.

Σαν ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν 4072 γυναίκες. Ο

κίνδυνος μελανώματος ήταν σημαντικά αυξημένος στις

γυναίκες που έκαναν χρήση οιστρογόνων (>ή=0,5 έτος –

OR 1,42 95% CI 1,19-1,69). Το αποτέλεσμα ήταν συνδεδε-

μένο με τη συνολική δόση (p<0,001). Ο κίνδυνος μελανώ-

ματος ήταν επίσης σημαντικά συνδεδεμένος με τη χρήση

ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑΣ & MΑΙΕΥΤΙΚΗΣ TΟΜ. 11, TΕΥΧ. 2, ΣΕΛ. 75-86, 2012
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Πίνακας 1.  Τρόποι αντιμετώπισης της εγκύου ασθενούς με μελάνωμα (από Pentheroudakis και συν, Ann
Oncol 2010: 21, 266-73)

Πρώτο τρίμηνο Δεύτερο τρίμηνο Τρίτο τρίμηνο

Στάδιο Ι-ΙΙ EXE ± ΒΦΛ ± ΟΛ EXE ± ΒΦΛ ± ΟΛ EXE ± ΒΦΛ ± ΟΛ

Στάδιο ΙΙΙ ΘΛ ΘΛ ΘΛ

Στάδιο ΙV Εκλεκτική διακοπή εγκυμοσύνης – Κατάλληλη αντιμετώπιση και Πρόκληση τοκετού όταν το

κατάλληλη αντιμετώπιση πρόκληση τοκετού όταν έμβρυο είναι βιώσιμο –

το έμβρυο είναι βιώσιμο κατάλληλη αντιμετώπιση
ΕΧΕ = Eυρεία Xειρουργική Eξαίρεση

ΒΦΛ = Bιοψία Φρουρού Λεμφαδένα (Sentinel Lymph Node Biopsy -  SLNB)

ΟΛ    = Ολοκληρωμένη Λεμφαδενεκτομή  (Completion Lymph Node Dissection – CLND)

ΘΛ    = Θεραπευτική Λεμφαδενεκτομή (Therapeutic Lymph Node Dissection – TLND)
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ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης (>ή=0,5 έτος – OR

2,08 95% CI 1,37-3,14)22. Αυξημένος κίνδυνος μελανώμα-

τος ευρέθηκε επίσης σε τεκούσες (parous) γυναίκες που

είχαν κάνει χρήση γοναδοτροπινών (RR=2,29) ή GnRH

(RR=3,26). Οι συγγραφείς της ανωτέρω μελέτης χρησι-

μοποίησαν στοιχεία 54.362 γυναικών με προβλήματα γονι-

μότητας μεταξύ των οποίων 112 εμφάνισαν κακόηθες με-

λάνωμα. Συμπέραναν όμως ότι η αυξημένη σχέση μελανώ-

ματος – γοναδοτροπινών/ GnRH χρειάζεται επιβεβαίωση

από μελέτη με μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης23.

Οι Kaae και συν24 διερεύνησαν το αποτέλεσμα της ανα-

παραγωγής επί του κινδύνου του μελανώματος τόσο σε

γυναίκες όσο και σε άνδρες. Ο αριθμός των τέκνων ευρέ-

θηκε σημαντικά συνδεδεμένος με τον κίνδυνο (μεγαλύτε-

ρος αριθμός – μικρότερος κίνδυνος μελανώματος). Γυναί-

κες άνω των 25 ετών κατά την πρώτη κύηση είχαν 24%

υψηλότερο κίνδυνο μελανώματος από τις νεότερες γυναί-

κες. Δέκα ή περισσότερα χρόνια μετά τη γέννηση του νε-

ότερου τέκνου μια γυναίκα είχε 15% υψηλότερο κίνδυνο

μελανώματος σε σχέση με τα πρώτα 10 χρόνια. Παρεμφε-

ρή αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και στους άνδρες. Ως

εξ αυτών οι συγγραφείς συμπέραναν ότι μάλλον ο τρόπος

ζωής και όχι η έκθεση στις ορμόνες της κύησης ευθύνεται

για την παρατηρηθείσα σχέση μεταξύ ιστορικού αναπα-

ραγωγής και κινδύνου μελανώματος στις γυναίκες24. Βα-

σισμένοι στην πληθώρα των επιδημιολογικών μελετών οι

οποίες δεν κατέδειξαν σχέση μεταξύ χρήσης αντισυλλη-

πτικών ή ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης και αυξη-

μένου κινδύνου μελανώματος οι Gupta και Driscoll25 θε-

ωρούν ότι σε γυναίκες στις οποίες διαγιγνώσκεται μελά-

νωμα κατά την εγκυμοσύνη δεν αντεδείκνυται η μελλοντι-

κή χρήση αντισυλληπτικών ή ορμονικής θεραπείας υπο-

καταστάσεως25. Στην αναζήτηση συμβουλής ασθενούς επί

του ανωτέρω οι ίδιοι συγγραφείς25 συνιστούν θετική προ-

σέγγιση του θεράποντος. Δεν πρέπει όμως να λησμονεί

κανείς τα αποτελέσματα της πρόσφατης Ολλανδικής μελέ-

της των Κoomen και συν22, οπότε η θετική συμβουλή θεω-

ρούμε ότι πρέπει να δίδεται με επιφύλαξη. Μελλοντικές

προοπτικές μελέτες, που θα συνυπολογίσουν αποτελεσμα-

τικότερα ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες, ίσως απα-

ντήσουν οριστικά και ασφαλώς το ως άνω ερώτημα.

Οιστρογονικοί υποδοχείς και μελάνωμα    
Η σηματοδότηση (signaling) των οιστρογόνων εξαρτάται

από την ισορροπία μεταξύ της έκφρασης του οιστρογονι-

κού υποδοχέα α (ERα) και αυτής του οιστρογονικού υπο-

δοχέα β (ERβ). Η διαταραχή της ισορροπίας αυτής, και

ειδικότερα η κυριαρχία του πολλαπλασιαστικού (prolifer-

ative) ΕRα έναντι του αντιπολλαπλασιαστικού (antipro-

liferative) ERβ, είναι δυνατόν να οδηγήσει σε σχηματι-

σμό νεοπλάσματος σε οιστρογονικούς ιστούς – στόχους26.

Το 1985 πριν την ανακάλυψη του ERβ, ανοσοϊστοχημικές

αναλύσεις δεν είχαν καταδείξει εμφανή ρόλο του ERα

στο μελάνωμα27. Ο ERβ, που ανιχνεύτηκε σε ιστούς όπως

ο προστάτης, το παχύ έντερο και ο εγκέφαλος, είναι ο κυ-

ρίαρχος οιστρογονικός υποδοχέας του δέρματος28, 29. Η

δερματική κατανομή του ERβ εξαρτάται από το φύλο και

την ηλικία. Οι άνδρες εμφάνιζαν χαμηλότερα επίπεδα

από τις γυναίκες, στις οποίες, η έκφραση του ERβ ελατ-

τώνεται με την ηλικία και ταχύτερα μετά την εμμηνόπαυ-

ση σαν αποτέλεσμα της απώλειας της θετικής ανάδρασης

της οιστραδιόλης29. Πρόσφατες ανοσοϊστοχημικές ανα-

λύσεις του ERβ σε παρασκευάσματα μελανωμάτων έδει-

ξαν ότι η έκφραση του ERβ ελαττώνεται αυξανομένου

του πάχους (κατά Breslow) του νεοπλάσματος30, 31, το

οποίο αποτελεί, όπως αναφέρθηκε, τον σημαντικότερο

προγνωστικό παράγοντα για το μελάνωμα. Το επίπεδο

του ERβ (mRNA και πρωτεϊνης) ήταν χαμηλότερο στα

παχύτερα και πλέον διηθητικά μελανώματα31. Πρόσφατα

οι Μatsuoka και συν32 κατέδειξαν πειραματικά (σε επί-

μυες) εμφανή καταστολή όχι μόνον της εμφάνισης αλλά

και της εξέλιξης κλινικά εμφανών μεταστάσεων από με-

λάνωμα μετά χρήση του αντιοιστρογονικού παράγοντα ta-

moxifen. Η αντίστοιχη χρήση σε ανθρώπους είχε, δυστυ-

χώς, πτωχά αποτελέσματα33. Οι λόγοι παραμένουν ακόμη

αδιευκρίνιστοι. Πτωχά επίσης αποτελέσματα είχε ο συν-

δυασμός χημειοθεραπείας με ταμοξιφένη34. Πολύ πρό-

σφατα οι Μetzner και συν35 δημοσίευσαν τα αποτελέσμα-

τα αναδρομικής μελέτης 6 ασθενών με απομεμακρυσμέ-

νες μεταστάσεις μελανώματος, οι οποίοι εμφάνισαν διαρ-

κή ύφεση μετά χημειοθεραπεία και θεραπεία συντήρησης

με tamoxifen (20 mgr ημερησίως p.ο., για έως 10 έτη). Η

πραγματική σχέση ERβ και μελανώματος δεν έχει αποσα-

φηνιστεί. Εάν μελλοντικές, μεγάλης κλίμακας ανοσοϊστο-

χημικές και μοριακές μελέτες καταδείξουν τον ΕRβ σαν

σημαντικό παράγοντα για την εξέλιξη του μελανώματος,

θα ανοίξουν νέες προοπτικές στοχευμένης θεραπείας.

Μελάνωμα και μετάχρονη κύηση (εγκυμοσύνη)   
Το μελάνωμα εμφανίζεται σε ένα ποσοστό σε νέες, άτο-

κες γυναίκες. Οι Albersen και συν36 αναφέρουν χαρακτη-

ριστικά ότι 27% των δερματικών μελανωμάτων που δια-

γνώσθηκαν στην Ολλανδία το 2003 παρατηρήθηκαν σε

γυναίκες μεταξύ 30 και 44 ετών, εκ των οποίων 13% κα-

τέληξαν λόγω της νόσου. Κάποιες των γυναικών αυτών

μετά το πέρας της θεραπευτικής αντιμετώπισης επιθυ-

μούν να τεκνοποιήσουν. Τίθεται το ερώτημα κατά πόσον

μελλοντική εγκυμοσύνη είναι δυνατόν να επηρεάσει την

πρόγνωση της ασθενούς με ιστορικό μελανώματος. Πλη-

θώρα μελετών διερεύνησε την επίδραση της εγκυμοσύνης

επί του μελανώματος. Οι Albersen και συν36 διενήργησαν

βιβλιογραφική ανασκόπηση 1084 δημοσιεύσεων επί του

θέματος: Επίδραση μελλοντικής εγκυμοσύνης (έως 5 έτη

αργότερα) επί της πιθανότητας υποτροπής (εμφανιζόμε-

νης έως 10 έτη μετά την αρχική διάγνωση δερματικού με-

Ιωαννίδης Χ.Μελάνωμα, γυναικείες ορμόνες και κύηση

78

IWANNIDHS_12_new_PROTYPH GYNAIKOLOGIA  14/09/2012  3:28 ΜΜ  Page 78



λανώματος σταδίου Ι) εντοπισμένου χωρίς περιοχικές ή

απομεμακρυσμένες μεταστάσεις). Εξ αυτών μόνον 4 πλη-

ρούσαν τα υπό των συγγραφέων τεθέντα κριτήρια και εξ

αυτών μόνον δύο37, 38 είχαν επίπεδο στοιχείων 2Β και θε-

ωρήθηκαν άξιες λόγου για να απαντήσουν την ως άνω

κλινική ερώτηση. Οι Reintgen και συν37 σε αναδρομική

μελέτη συνέκριναν 43 ασθενείς και 585 άτομα ομάδας

ελέγχου (γυναίκες ηλικίας 15-44 ετών με μελάνωμα στα-

δίου Ι, που δεν εγκυμονούσαν ούτε κατά την διάγνωση

ούτε εντός των πρώτων 5 ετών μετά από αυτήν) με σκοπό

να εκτιμήσουν κατά πόσον η εγκυμοσύνη (εντός 5 ετών

από τη διάγνωση) θα επηρέαζε τη δεκαετή επιβίωση άνευ

νόσου σε γυναίκες με μελάνωμα σταδίου Ι. Η μελέτη

έδειξε ότι η δεκαετής επιβίωση άνευ νόσου της ομάδας

των ασθενών δεν διέφερε σημαντικά από αυτήν της ομά-

δας ελέγχου. Οι Mackie και συν38 επίσης σε αναδρομική

μελέτη case control διερεύνησαν το αποτέλεσμα της εγκυ-

μοσύνης στην 20-ετή επιβίωση άνευ νόσου μετά διάγνωση

μελανώματος σταδίου Ι. Διερευνήθηκαν 85 ασθενείς και

143 άτομα ομάδας ελέγχου, τα οποία είχαν συμπληρώσει

τον κύκλο των εγκυμοσυνών  πριν τη διάγνωση του σταδί-

ου Ι μελανώματος. Η μελέτη κατέδειξε σχετικό κίνδυνο

1,21, που θα υποδήλωνε ελαφρά αυξημένο κίνδυνο για με-

λάνωμα οφειλόμενο στην εγκυμοσύνη. Το δεδομένο αυτό

όμως μετά την ανάλυση παλινδρόμησης  (regression analy-

sis) αποδείχθηκε μη σημαντικό38. Με βάση τα δεδομένα

της βιβλιογραφίας δύναται κανείς να συμπεράνει ότι η

εγκυμοσύνη δεν επηρεάζει τον κίνδυνο υποτροπής κα-

κοήθους δερματικού μελανώματος στις γυναίκες. Δεν

πρέπει να λησμονεί κανείς ότι οι μελέτες αναφέρονται σε

στάδιο Ι. Παλαιότερη μελέτη από το Memorial Sloan Ket-

tering της Ν. Υόρκης έχοντας διερευνήσει αναδρομικά

251 γυναίκες κατέληξε στο ίδιο συμπέρασμα, όσον αφο-

ρούσε στο στάδιο Ι, δηλ. ουδεμία επίδραση της εγκυμοσύ-

νης στην 5ετή επιβίωση ατόκων ασθενών με μελάνωμα που

είχαν τεκνοποιήσει και εγκύων γυναικών που είχαν νοσή-

σει39. Σε ασθενείς όμως με νόσο σταδίου ΙΙ παρατηρήθηκε

σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης για τις εγκύους

(29%) και για τις γυναίκες που είχαν τεκνοποιήσει και ση-

μειώσει έξαρση της νόσου σε προηγούμενη εγκυμοσύνη

(22%) σε σχέση με άτοκες γυναίκες (55%) και άλλες

ασθενείς που είχαν τεκνοποιήσει (31%) (p<0,02)39. Όταν

καλείται κανείς να συμβουλεύσει γυναίκα ασθενή με

προηγηθέν μελάνωμα επί της δυνατότητας μελλοντικής

εγκυμοσύνης, πρέπει να λαμβάνει υπ’ όψιν το πάχος κατά

Breslow, το επίπεδο διήθησης κατά Clark και την εντόπιση

του αρχικού νεοπλάσματος. Ως εξ αυτού οι Gupta και

Driscoll25 θεωρούν ότι κάθε περίπτωση δέον να εξετάζε-

ται κεχωρισμένα. Ούτως ή άλλως τα πρώτα 2-3 χρόνια με-

τά την αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς ενδείκνυται η απο-

φυγή σύλληψης και εγκυμοσύνης, καθ’ όσον οι πολλές πι-

θανότητες υποτροπής του μελανώματος περικλείονται στο

ως άνω διάστημα. Έτσι αποφεύγονται διαγνωστικές και

θεραπευτικές επεμβάσεις, που είναι πιθανόν επιβλαβείς

για το έμβρυο. Η ανωτέρω θεώρηση προσαρμόζεται στα

ηλικιακά δεδομένα της μέλλουσας μητέρας λαμβάνοντας

υπ’ όψιν τους κινδύνους της ηλικίας (υπογονιμότητα, εμ-

βρυϊκές αναπτυξιακές ανωμαλίες)36.

Εγκυμοσύνη και μελάνωμα
Το μελάνωμα αποτελεί βασική αιτία θανάτου για γυναίκες

της αναπαραγωγικής ηλικίας. Είναι ένα από τα συχνότερα

κακοήθη νεοπλάσματα που διαγιγνώσκονται κατά την εγκυ-

μοσύνη, μετά τον καρκίνο του μαστού και των ωοθηκών. Σε

κάποιες σειρές μάλιστα ήταν ο συχνότερος τύπος40. Στις

1000 εγκυμονούσες 0,1-2,8 αναφέρονται ως προσβληθείσες

από κακόηθες μελάνωμα41. Άλλοι συγγραφείς αναφέρουν

ότι 8% όλων των κακοήθων νεοπλασμάτων κατά την εγκυ-

μοσύνη είναι κακοήθη μελανώματα42. Το ποσοστό αναφέρ-

θηκε πολύ υψηλότερο (περίπου 31%) σε δύο βορειοευρω-

παϊκές μελέτες (μία Νορβηγική, μια Σουηδική), που πιθα-

νόν αντανακλά την εν γένει υψηλή επίπτωση του μελανώμα-

τος στους ανοιχτόχρωμους Σκανδιναβικούς πληθυσμούς40,

43. Η συνύπαρξη μελανώματος και εγκυμοσύνης αυξάνεται

διότι οι γυναίκες σήμερα αναβάλουν την τεκνοποίηση, ενώ

παράλληλα αυξάνεται η επίπτωση του μελανώματος. Η επι-

βίωση εγκύων γυναικών  διαγνωσμένων με κακόηθες μελά-

νωμα κατά την εγκυμοσύνη απετέλεσε θέμα διχογνωμίας

τουλάχιστον από τη δεκαετία του 1950. Κάποιες μελέτες,

χωρίς ομάδα ελέγχου και αφορώσες λίγα περιστατικά, κα-

τέδειξαν πτωχότερη επιβίωση των εγκύων γυναικών που

διαγνώσθηκαν  με μελάνωμα44, 45.  

Αργότερα δημοσιεύθηκαν αντιφατικά αποτελέσματα. Οι

Slingluff και Seigler46 συνέκριναν 100 γυναίκες στις οποί-

ες διαγνώσθηκε μελάνωμα κατά την εγκυμοσύνη (με πε-

ρίοδο επανελέγχου 6,8 έτη) με μη έγκυο γυναικείο πληθυ-

σμό. Οι έγκυες γυναίκες είχαν σημαντικά συντομότερη

επιβίωση άνευ νόσου (5,8 σε σχέση με 11,9 έτη). Επίσης ο

χρόνος εμφάνισης λεμφαδενικών μεταστάσεων ήταν σα-

φώς συντομότερος στις εγκύους (p= 0,015), καθώς και το

ποσοστό σαφώς υψηλότερο (48% στις εγκύους, 26% στην

ομάδα ελέγχου). Η πολυπαραγοντική ανάλυση κατέδειξε

σαφή σχέση μεταξύ εγκυμοσύνης κατά την διάγνωση και

εμφάνιση μεταστάσεων (p=0,008). Η εγκυμοσύνη όμως

κατά τους συγγραφείς δεν αποτέλεσε παράγοντα κινδύ-

νου για τη  θνησιμότητα των ασθενών46. Οι Miller και

συν47 εξέτασαν τα δεδομένα 11 ασθενών με διαγνωσθέν

μελάνωμα κατά ή 6 μήνες μετά την εγκυμοσύνη και τα συ-

νέκριναν με 65 άτομα ελέγχου, της αυτής ηλικίας, μη

εγκύους. Το πάχος του μελανώματος ήταν 4,28mm για τις

εγκύους και 1,69mm για τα άτομα ελέγχου (p=0,15). Ο

φρουρός λεμφαδένας ήταν μεταστατικός (θετικός) σε πέ-

ντε εγκύους σε σχέση με τέσσερα άτομα ελέγχου

(p<0,0001). Δύο ασθενείς από την ομάδα των εγκύων και

μια από την ομάδα ελέγχου απεβίωσαν (p=0,0532). Τα
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αποτελέσματά τους έδειξαν αρνητική επίδραση της εγκυ-

μοσύνης στην πορεία του μελανώματος47. Ενδέχεται το

μεγαλύτερο πάχος, το οποίο ούτως ή άλλως αποτελεί τον

σημαντικότερο προγνωστικό παράγοντα, των αλλοιώσε-

ων των εγκύων να είναι υπεύθυνο για τις διαφορές στην

ελεύθερη νόσου επιβίωση και την εμφάνιση μεταστάσε-

ων. Σημειωτέον ότι και άλλες μελέτες κατέδειξαν μεγα-

λύτερο πάχος των μελανωμάτων που εμφανίστηκαν κατά

την εγκυμοσύνη48,49. Η βιολογική βάση του αυξημένου

πάχους των αλλοιώσεων παραμένει ασαφής.

Οι Daryanani και συν50 συνέκριναν τα δεδομένα 46

εγκύων γυναικών με κακόηθες μελάνωμα σταδίου 1-11

και 368 γυναικών ιδίας ηλικίας με κακόηθες μελάνωμα

όχι εγκύων. Η διάμεση ηλικία των εγκύων ήταν 30 έτη (εύ-

ρος 17-45). Η διάμεση περίοδος ελέγχου ήταν 109 μήνες

(εύρος 1-356 μήνες). Οι έγκυες εμφάνισαν παχύτερα με-

λανώματα (διάμεση τιμή, 2,0 mm έναντι 1,7 mm• τιμή

στατιστικά όχι σημαντική). Δεν υπήρχαν διαφορές όσον

αφορά την εντόπιση, τον ιστολογικό τύπο, την εξέλκωση

της αλλοίωσης ή αγγειακή διήθηση μεταξύ των δύο ομά-

δων. Η 10-ετής επιβίωση άνευ νόσου (DFS)  ήταν 88%

έναντι 86% (στατιστικά ουδεμία διαφορά) για ασθενείς

σταδίου Ι, 67% έναντι 73% δε για ασθενείς σταδίου ΙΙ. Η

10-ετής συνολική επιβίωση ήταν 94% έναντι 90% (στατι-

στικά ουδεμία διαφορά) για ασθενείς σταδίου Ι και 82%

έναντι 81% για ασθενείς σταδίου ΙΙ. Τα αποτελέσματα της

μελέτης δεν έδειξαν αρνητική επίδραση της εγκυμοσύνης

επί του μελανώματος. Η πρόγνωση των εγκύων γυναικών

με μελάνωμα, όσον αφορά την επιβίωση, ακόμη εξαρτά-

ται από το πάχος του νεοπλάσματος και την εξέλκωση50.

Την ανυπαρξία διαφοράς στην επιβίωση λόγω μελανώμα-

τος μεταξύ εγκυμονουσών και ομάδας ελέγχου, αποτε-

λούμενης από γυναίκες εκτός εγκυμοσύνης, επιβεβαίω-

σαν τρεις πρόσφατες αναδρομικές πληθυσμιακές μελέ-

τες. Η πρώτη από τη Σουηδία51 αφορούσε 5.533 ασθενείς

εκ των οποίων 185 (3,3%) διαγνώσθηκαν με μελάνωμα

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (εγκυμονούσα ομάδα)

και 5348 (96,7%) της αυτής αναπαραγωγικής ηλικίας δια-

γνώσθηκαν με μελάνωμα αλλά δεν ήταν έγκυοι (μη εγκυ-

μονούσα ομάδα). Η περίοδος ελέγχου ήταν 25 ημέρες έως

41,9 έτη για τις γυναίκες της εγκυμονούσης και 1 ημέρα

έως 42,9 έτη για αυτές της μη εγκυμονούσης ομάδας. Το

πάχος του μελανώματος (καταγεγραμμένο για 135 γυναί-

κες  της εγκυμονούσης ομάδας και 2.125 γυναίκες της μη

εγκυμονούσης ομάδας) ήταν 1,28 mm έναντι 1,07 mm (δια-

φορά στατιστικά όχι σημαντική μετά την t-test ανάλυση). Η

εντόπιση ήταν: κεφαλή/ τράχηλος (7,6% έναντι 5,6%), κορ-

μός (36,8% έναντι 32,8%), άνω άκρο (10,8% έναντι

15,1%), κάτω άκρο (34,0% έναντι 38,6%) και πολλαπλές

εντοπίσεις ή χωρίς εξειδίκευση (10,8% έναντι 7,9%). Ο

συχνότερος ιστολογικός τύπος και στις δύο ομάδες ήταν το

επιφανειακά εξαπλούμενο μελάνωμα (SSM). Στο τέλος

της περιόδου επανελέγχου 159/185 (85%) γυναίκες της

εγκυμονούσης και 4385/5348 (82%) γυναίκες της μη εγκυ-

μονούσης ομάδας ήταν στην ζωή. Το log-rank test δεν ανί-

χνευσε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συνολική επι-

βίωση για τις γυναίκες της εγκυμονούσης ομάδας σε σύ-

γκριση με αυτές της μη εγκυμονούσης ομάδας. Μετά την

προσαρμογή όλων των συνυπολογισθεισών συνιστωσών

βρέθηκε ότι η κατάσταση της εγκυμονούσης κατά τη διά-

γνωση του μελανώματος δεν σχετιζόταν με τον θάνατο

(Hazard ratio (HR) θανάτου των γυναικών που διαγνώ-

σθηκαν με μελάνωμα κατά την εγκυμοσύνη HR=1,08 95%

CI 0,60 έως 1,93). Το πάχος κατά Breslow και η εντόπιση

όμως ήταν στατιστικά ιδιαίτερα σημαντικοί ανεξάρτητοι

προγνωστικοί παράγοντες για τη συνολική επιβίωση σε

αυτές τις ασθενείς. Γυναίκες με παχύτερα μελανώματα εί-

χαν σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου από αυτές με

λεπτότερα (ΗR=2,16). Επίσης γυναίκες με μελανώματα

στην κεφαλή/ τράχηλο και τον κορμό είχαν σημαντικά χει-

ρότερη πρόγνωση από αυτές με μελανώματα στα άκρα

(HR=2,51). Ένα αξιοσημείωτο στοιχείο της μελέτης, χω-

ρίς όμως ερμηνεία, είναι η εμφάνιση παχύτερων νεοπλα-

σμάτων κατά το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης51. 

Η δεύτερη μελέτη προερχόμενη από το Davis Medical

Center του πανεπιστημίου της Καλιφόρνια52 χρησιμοποι-

ώντας τράπεζα πληροφοριών της πολιτείας της Καλιφόρ-

νια μελέτησαν τα δεδομένα 412 εγκύων γυναικών με με-

λάνωμα που διαγνώσθηκε κατά την εγκυμοσύνη (antepar-

tum) (n=145), κατά τον τοκετό (n=4) και έως 12 μήνες

μετά τον τοκετό (postpartum) (n=263) και τα συνέκριναν

με αυτά της ομάδας ελέγχου 245 μη εγκύων γυναικών της

αυτής ηλικίας. Το στάδιο της νόσου των εγκύων δεν διέ-

φερε σημαντικά αυτού των μη εγκύων. Το ποσοστό των

εγκύων (antepartum) με περιοχική  ή απομεμακρυσμένη

νόσο ανήλθε σε 6,9% και το ποσοστό θανάτων από την

νόσο σε 8,3%. Τα αντίστοιχα για τις εγκύους (postpar-

tum)ήταν 3,8% και 6,1%. Καμία εκ των δύο ομάδων δεν

διέφερε στατιστικά  από την ομάδα των μη εγκύων στην

οποία 5,8% εμφάνισαν περιοχική ή απομεμακρυσμένη

νόσο, το δε ποσοστό θνησιμότητας ήταν 9,8%. Συγκρίνο-

ντας τις καμπύλες επιβίωσης διαπιστώθηκε ελαφρά βρα-

χύτερη επιβίωση των μη εγκύων γυναικών με τοπική νόσο

σε σχέση με τις εγκύους, η διαφορά όμως  δεν ήταν στατι-

στικά σημαντική (p=0,16). Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά

σημαντική διαφορά στην επιβίωση των εγκύων γυναικών

με περιοχική ή απομεμακρυσμένη νόσο σε σύγκριση με

αυτή των μη εγκύων γυναικών με αντίστοιχο στάδιο νό-

σου (p=0,82). Ο βαθμός επικινδυνότητας της εγκυμοσύ-

νης (διάγνωση μελανώματος 1-9 μήνες προ και κατά την

εγκυμοσύνη) υπολογίστηκε 0,79 και (διάγνωση έως 12

μήνες μετά εγκυμοσύνη) 0,58 σε σύγκριση με το

ΗR=1,00 των μη εγκύων. Η ύπαρξη περιοχικής ή απομε-

μακρυσμένης νόσου (HR=4,81) και το πάχος του μελα-

νώματος (>1,5 mm – HR=9,72) ήταν οι παράγοντες που

επηρέασαν αρνητικά την νόσο52.

Ιωαννίδης Χ.Μελάνωμα, γυναικείες ορμόνες και κύηση
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Η τρίτη μελέτη προερχόμενη από τη Νορβηγία μελέτησε

τα δεδομένα 42.511 γυναικών με καρκίνο (4.246 με μελά-

νωμα) εκ των οποίων οι 516 εμφάνισαν καρκίνο κατά τη

διάρκεια εγκυμοσύνης (αριθμός γυναικών με μελάνωμα

140)40. Οι κύριες εντοπίσεις του μελανώματος στις εγκύ-

ους ήταν η κεφαλή, ο τράχηλος και ο κορμός (54%) διέ-

φεραν δε σημαντικά από αυτές των μη εγκύων γυναικών,

στις οποίες η κυρία εντόπιση ήταν τα κάτω άκρα (41%),

Για τις εγκύους γυναίκες βρέθηκε ελαφρά υψηλότερος

κίνδυνος θανάτου από το μελάνωμα (ΗR= 1,52 95% Cl

1,01-2,31 p=0,047). Οι συγγραφείς απέδωσαν το ανωτέ-

ρω εύρημα στην πιθανή καθυστερημένη διάγνωση του με-

λανώματος στις εγκύους. Επειδή υπήρχε διαφορά στην

εντόπιση προσάρμοσαν την αναλυτική διαδικασία (όσον

αφορά την εντόπιση) και το HR ελαττώθηκε (από 1,52 σε

1,45) για τις εγκύους γυναίκες. Τα αποτελέσματα, σύμ-

φωνα με τους συγγραφείς , δεν διατυπώνουν διαφορετική

γνώμη από αυτήν που έχει διαμορφωθεί τις τελευταίες

δεκαετίες και σύμφωνα με την οποία υπάρχει αμφιβολία

ότι το κακόηθες μελάνωμα που διαγιγνώσκεται κατά την

εγκυμοσύνη επηρεάζεται αρνητικά από τα ορμονικά επί-

πεδα της τελευταίας40. Πρόσφατα αναγνωρίστηκε ότι σε

μεταστατικά μελανώματα παρατηρείται αυξημένη λεμ-

φαγγειογένεση σε σχέση με μη μεταστατικά53. Επίσης,

μελανώματα τείνουν να προκαλέσουν τη δημιουργία προ-

μεταστατικής «θέσης», μέσω αυξημένης λεμφαγγειογένε-

σης, σε φρουρούς λεμφαδένες πριν την πρόκληση μετά-

στασης, η δε αυξημένη λεμφαγγειογένεση προάγει τη με-

ταστατική διασπορά54. Οι λεμφαγγειογενετικοί παράγο-

ντες είναι ο VEGF-C και ο VEGF-A53, 54. 

Πειραματική διερεύνηση της εξέλιξης του μελανώματος,

της εμφάνισης μεταστάσεων και της επιβίωσης σε σχέση

με την εγκυμοσύνη διεξήγαγαν οι Khosrotehrani και συν55.

Οι ως άνω συγγραφείς ένεσαν κύτταρα μελανώματος Β16

επιμύων σε μη εγκύους και εγκύους επίμυες την πέμπτη ημέ-

ρα της εγκυμοσύνης. Τα ζώα διερευνήθηκαν για εξέλιξη του

νεοπλάσματος, μεταστάσεις και επιβίωση. Παρασκευάσμα-

τα των νεοπλασμάτων εξετάσθηκαν για αριθμό λεμφαγγείων

και αιμοφόρων αγγείων και έκφραση αγγειογενετικών πα-

ραγόντων. Τέλος, εξετάσθηκαν πρωτοπαθή μελανώματα πα-

ρεμφερούς πάχους από εγκύους και γυναίκες εκτός εγκυμο-

σύνης παρεμφερούς ηλικίας. Η αύξηση των όγκων, οι μετα-

στάσεις και η θνησιμότητα ήταν αυξημένες στις εγκύους επί-

μυες. Οι όγκοι παρουσίασαν αυξημένη ενδονεοπλασματική

λεμφαγγειογένεση κατά την κύηση, η οποία δεν παρατηρή-

θηκε στο φυσιολογικό δέρμα κατά την κύηση, γεγονός που

υπέδειξε ειδικότητα για το νεόπλασμα. Η ανάλυση των με-

λανωμάτων εγκύων και εκτός εγκυμοσύνης γυναικών έδειξε

παρεμφερή αύξηση των λεμφαγγείων. Οι όγκοι των εγκύων

επιμύων είχαν αυξημένη έκφραση του VEGF-A. Οι συγγρα-

φείς σχολιάζοντας τα αποτελέσματα της μελέτης τους συνέ-

στησαν προσοχή στην αντιμετώπιση των ασθενών με μελά-

νωμα προχωρημένου σταδίου κατά την εγκυμοσύνη55.

Η αντιμετώπιση του μελανώματος που διαγιγνώσκεται

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης αποτελεί, λόγω των

ιδιαιτεροτήτων της κατάστασης, ένα θέμα που δεν έχει

διαλευκανθεί ακόμη. Η έγκαιρη διάγνωση αποτελεί,

όπως και στον γενικό πληθυσμό, την σπουδαιότερη πρά-

ξη στην αντιμετώπιση της νόσου. Το μελάνωμα στο αρχι-

κό στάδιο όχι μόνον έχει σαφώς καλύτερη πρόγνωση, αλ-

λά και η διαδικασία αντιμετώπισής του είναι απλούστερη

και λιγότερο, έως καθόλου, επιβλαβής για την κυοφορού-

σα και το έμβρυο. Η χειρουργική αποτελεί τον βασικό πυ-

λώνα αντιμετώπισης των συμπαγών όγκων. Χειρουργικές

πράξεις κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης δεν φαίνεται

να αυξάνουν την εμφάνιση μειζόνων συγγενών ανωμα-

λιών, ο κίνδυνος αποβολής όμως είναι αυξημένος. Ως εκ

τούτου, όσον είναι δυνατόν, η χειρουργική πρέπει να ανα-

βάλλεται έως το δεύτερο τρίμηνο, όταν ο κίνδυνος για το

έμβρυο είναι πλέον χαμηλός. Η χειρουργική αντιμετώπιση

πρέπει να προχωράει αφού οι αποφάσεις ληφθούν από

συμβούλιο ιατρών, στο οποίο πέραν των ειδικών ογκολό-

γων (εξειδικευμένου πλαστ. χειρουργού ή γεν. χειρουρ-

γού, παθολόγου, ακτινοθεραπευτή) συμμετέχει και ο μαι-

ευτήρας γυναικολόγος, ο αναισθησιολόγος και ο νεογνο-

λόγος56. Η σύμφωνη γνώμη της ασθενούς μετά ικανή πλη-

ροφόρηση, όσον αφορά τα πλεονεκτήματα και μειονεκτή-

ματα της ακολουθητέας θεραπευτικής αγωγής, είναι απο-

λύτως απαραίτητη. Οι χειρουργικές πράξεις δεν είναι συ-

χνές στις εγκύους, ως εκ τούτου η πλειονότητα των πληρο-

φοριών που διέπουν την αντιμετώπιση των εγκύων βασί-

ζεται σε αναδρομικές ανασκοπήσεις, προσωπική εμπειρία

και αναφορές περιπτώσεων. Μελανώματα σταδίου Ι (πά-

χους<2mm) και ΙΙ (οποιοδήποτε πάχος, ανυπαρξία λεμ-

φαδενικής ή απομεμακρυσμένης μετάστασης) αντιμετω-

πίζονται σύμφωνα με τις οδηγίες της European Society

for Medical Oncology56 (Πίνακας 1) με ευρεία χειρουργι-

κή εξαίρεση (τα όρια είναι τα αυτά όπως προαναφέρθη-

καν στην ενότητα 2), βιοψία και εξέταση του λεμφαδένα

φρουρού (πάχος >1mm) και εάν αυτός αποδειχθεί θετι-

κός με ολοκληρωμένη λεμφαδενεκτομή του προσβληθέ-

ντος λεμφαδενικού σταθμού. Η βιοψία του λεμφαδένα

φρουρού έχει αναφερθεί σε γυναίκες ασθενείς με καρκί-

νο μαστού και σχετίζεται με πολύ χαμηλή έκθεση του εμ-

βρύου στην ακτινοβολία (<2m Gy) όταν χρησιμοποιείται

Τc–99m. Η χρήση κυανού της ισοσουλφάνης αντενδεί-

κνυται56. Η ευαισθησία της μεθόδου δεν έχει αποδειχθεί

επαρκώς και έτσι στις εγκύους θα πρέπει να θεωρείται

πειραματική. Οι ενδείξεις της ολοκληρωμένης λεμφαδε-

νεκτομής μετά ιστοπαθολογική επιβεβαίωση θετικού

φρουρού λεμφαδένα καθώς και της θεραπευτικής λεμφα-

δενεκτομής (για τις ασθενείς με λεμφαδενική μετάσταση

– στάδιο ΙΙΙ) δεν διαφέρουν αυτών των μη εγκύων ασθε-

νών. Παρότι χαμηλές έως μέτριες δόσεις ιντερφερόνης

έχουν χορηγηθεί με ασφάλεια σε εγκύους ασθενείς με

χρόνια μυελοειδή λευχαιμία, δεν υπάρχει εμπειρία με χο-

ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑΣ & MΑΙΕΥΤΙΚΗΣ TΟΜ. 11, TΕΥΧ. 2, ΣΕΛ. 75-86, 2012

81© EΛΛHNIKH MAIEYTIKH & ΓYNAIKOΛOΓIKH ETAIPEIA

IWANNIDHS_12_new_PROTYPH GYNAIKOLOGIA  14/09/2012  3:28 ΜΜ  Page 81



ρήγηση υψηλών δόσεων adjuvant ιντερφερόνης σε εγκύ-

ους γυναίκες στις οποίες εξαιρέθηκε μελάνωμα. Η πιθα-

νότητα σοβαρών τοξικών αντιδράσεων και η ασήμαντη

βελτίωση ως προς την επιβίωση που επιτυγχάνεται με το

ανωτέρω σχήμα καθιστούν τη χορήγησή της μη

επιθυμητή56. Η εκλεκτική διακοπή της εγκυμοσύνης συνι-

στάται σε εγκύους πρώτου τριμήνου με διαγνωσθέν μελά-

νωμα σταδίου ΙV. Όταν η έγκυος ευρίσκεται στο δεύτερο ή

το τρίτο τρίμηνο συνιστάται η πρόκληση τοκετού, επί βιωσί-

μου εμβρύου και κατόπιν ακολουθεί η κατάλληλη για την

ασθενή αντιμετώπιση. Το πρόβλημα έγκειται στη χρήση

κυτταροτοξικών χημειοθεραπευτικών και κυρίως δακαρβα-

ζίνης (DTIC), η οποία έχει αποδειχθεί, ενίοτε σε συνδυα-

σμό με άλλα χημειοθεραπευτικά (μπλεομυκίνη, βινκριστί-

νη, λομουστίνη), ως η πλέον αποτελεσματική στην αντιμε-

τώπιση του μεταστατικού μελανώματος57, 58.

Η δακαρβαζίνη είχε τερατογενή επίδραση σε επίμυες και

κόνικλους προκαλώντας ανωμαλίες όπως υπερωιοσχι-

στία, εγκεφαλοκήλες και σκελετικές ανωμαλίες59, 60. Αυ-

ξημένη συχνότητα ανωμαλιών του ΚΝΣ των άκρων κα-

θώς και κρανιοπροσωπικών παρατηρήθηκαν στους απο-

γόνους επιμύων στους οποίους χορηγήθηκε 20-220 φορές

η συνηθισμένη ανθρώπινη δόση δακαρβαζίνης κατά την

εγκυμοσύνη59. Δεν υπάρχουν δυστυχώς επιδημιολογικές

μελέτες αναφερόμενες σε συγγενείς ανωμαλίες σε βρέφη

γυναικών που αντιμετωπίσθηκαν με δακαρβαζίνη κατά την

εγκυμοσύνη. Μόνον μεμονωμένα περιστατικά έχουν δημο-

σιευθεί, όπου χρήση δακαρβαζίνης κατά το δεύτερο τρίμη-

νο της κύησης δεν προκάλεσε συγγενείς ανωμαλίες στο νε-

ογνό61, 62. Η US Food and Drug Administration (FDA)

έχει κατατάξει τη δακαρβαζίνη στην κατηγορία C (των

φαρμάκων εγκυμοσύνης) που σημαίνει ότι: «Πειραματι-

κές μελέτες σε ζώα έδειξαν δυσμενείς επιπτώσεις της δα-

καρβαζίνης στο έμβρυο, δεν υπάρχουν δε επαρκείς και

ορθά ελεγχόμενες μελέτες σε ανθρώπους, πιθανό όφελος

όμως μπορεί να δικαιολογήσει τη χρήση του φαρμάκου

σε εγκύους γυναίκες παρά τους πιθανούς κινδύνους». 

Δεν υπάρχουν κλινικές πληροφορίες για τους νέους πα-

ράγοντες που χρησιμοποιούνται στη στοχευμένη θερα-

πεία του μεταστατικού μελανώματος (αναστολείς του

BRAF-vemurafenib). Η ακτινοθεραπεία, εάν κριθεί απα-

ραίτητη, είναι προτιμότερο να χορηγείται μετά τον τοκε-

τό. Ούτως ή άλλως πρέπει να φροντίζει κανείς το έμβρυο

να μην δέχεται ιονίζουσα ακτινοβολία, ασχέτως πηγής

προέλευσης, μεγαλύτερη των 5-10 cGy56. Είναι πλήρως

διευκρινισμένες οι αρνητικές επιπτώσεις δόσης ακτινο-

βολίας έως 50 cGy. Τα αποτελέσματα εξαρτώνται κυρίως

από την ηλικία κύησης με μεγαλύτερο τον κίνδυνο μεταξύ

8ης και 15ης εβδομάδας κυήσεως. Δόσεις άνω των 50 cGy

έχουν δραματικά αυξημένη πιθανότητα σοβαρών επιπλο-

κών. Εάν το πεδίο ακτινοβόλησης είναι εκτός λεκάνης,

υπάρχει απόλυτη ένδειξη και δεν υπάρχει άλλος τρόπος

αντιμετώπισης, δυνατόν να χορηγηθεί ακτινοβολία. Αυτή

πρέπει να βασίζεται σε ιδιαίτερα προσεκτικό προγραμ-

ματισμό, εάν δε η συνολική δόση στο έμβρυο δεν υπερ-

βαίνει τα 50 cGy, δεν συντρέχει λόγος για διακοπή της

εγκυμοσύνης. Η θεραπεία δέον να λαμβάνει χώρα σε τε-

λείως εξειδικευμένα κέντρα, λόγω των ειδικών συσκευών

προάσπισης και προστασίας του εμβρύου. Ο τοκετός πρέ-

πει να λαμβάνει χώρα μετά τη συμπλήρωση της 32ης.35ης

εβδομάδας, όταν η ωρίμαση του εμβρύου και η βιωσιμότη-

τά του είναι ικανοποιητικές και τουλάχιστον 3 εβδομάδες

μετά τον τελευταίο κύκλο χημειοθεραπείας, ούτως ώστε να

διασφαλίζεται λύση της μητρικής εμβρυϊκής ανοσοκατα-

στολής56. Παρότι πλακουντιακές εμβρυϊκές μεταστάσεις

είναι ιδιαίτερα σπάνιες, ιστοπαθολογική εξέταση του πλα-

κούντα πρέπει να λαμβάνει χώρα. Ο επανέλεγχος γυναι-

κών με μελάνωμα που διαγνώσθηκε κατά την εγκυμοσύνη

και των απογόνων τους γίνεται όπως και των μη εγκύων

γυναικών, σύμφωνα με τα διεθνώς κρατούντα. Οι περισσό-

τερες αναδρομικές μελέτες δείχνουν ότι η έκβαση των

εγκύων γυναικών δεν διαφέρει σημαντικά από αυτήν των

γυναικών εκτός εγκυμοσύνης. Σε μια πρόσφατη πολυκε-

ντρική αναδρομική μελέτη από τη Γαλλία επί 22 γυναικών

με μεταστατικό μελάνωμα που διαγνώσθηκε κατά τη διάρ-

κεια εγκυμοσύνης, αναφέρθηκε 2ετής μητρική επιβίωση

των ασθενών με νόσο σταδίου ΙΙΙ (56%) και σταδίου ΙV

(17%), ανάλογη αυτής ασθενών εκτός εγκυμοσύνης63. Βά-

σει των αποτελεσμάτων οι συγγραφείς συμπέραναν ότι τα

ποσοστά θνησιμότητας δεν υποδηλούν δυσμενέστερη πρό-

γνωση λόγω εγκυμοσύνης, συμπλήρωσαν όμως ότι απαι-

τούνται μεγαλύτερες προοπτικές ελεγχόμενες μελέτες για

να διευκρινιστεί το συγκεκριμένο θέμα63.

Μητρικό μελάνωμα και έμβρυο 
Οι γυναίκες με ιστορικό μελανώματος/ θεραπευτικής

αντιμετώπισης μελανώματος, θεωρούνται υψηλού κινδύ-

νου για περιγεννητικές επιπλοκές (μητρική καρδιακή

ανεπάρκεια, αποβολή, χαμηλό βάρος του εμβρύου και

ανωριμότητα του εμβρύου). Διάφορες αναδρομικές μελέ-

τες όμως δεν έδειξαν αυξημένο ποσοστό εμβρυϊκών ανω-

μαλιών αφ’ ενός, μικρά ποσοστά περιγεννητικών επιπλο-

κών αφ’ ετέρου. Σε 27 ασθενείς με καρκίνο κατά τη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης (μεταξύ των οποίων μελάνωμα) (εκ

των οποίων οι 17 δέχτηκαν χημειοθεραπεία) οι Ustaali-

oglou και συν64 είχαν 23 υγιή νεογνά. Σε τέσσερις περι-

πτώσεις αναγκάστηκαν να διακόψουν θεραπευτικά την

κύηση, ένα γεννήθηκε πρόωρα και δύο ήταν ελλιποβαρή.

Από 18 νεογνά μητέρων με μελάνωμα 17 ζούσαν και ήταν

υγιή (μέσος χρόνος παρακολούθησης 17 μήνες)• ένα

απεβίωσε από αιφνίδιο θάνατο. Σε κανένα νεογνό δεν

παρατηρήθηκαν δυσπλασίες ή μεταστάσεις63. 

Οι O’ Meara και συν52 δεν διαπίστωσαν διαφορές στα νε-

ογνά εγκύων γυναικών με εντοπισμένο μελάνωμα σε σχέ-

ση με εγκύους γυναίκες ομάδας ελέγχου με ιστορικό

ελεύθερο μελανώματος. Οι Ravid και συν65 ανέφεραν

Ιωαννίδης Χ.Μελάνωμα, γυναικείες ορμόνες και κύηση
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χαμηλότερο μέσο βάρος κατά τη γέννηση των νεογνών

γυναικών με μελάνωμα σε σχέση με αυτά γυναικών χωρίς

νεόπλασμα. Δεν υπήρχε διαφορά στη μέση ηλικία κύησης

(gestational age). Οι συγγραφείς απέδωσαν τη διαφορά

βάρους σε IUGR (ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης)

οφειλομένη στο μελάνωμα, τη θεραπεία του ή τις επιπλο-

κές του. Το μειονέκτημα της μελέτης ήταν ο μικρός αριθ-

μός (9 εκτεθειμένα νεογνά  και 9 νεογνά γυναικών ομά-

δας ελέγχου παρεμφερούς ηλικίας). Η σημαντική διαφο-

ρά βάρους μεταξύ νεογνών από μητέρες με καρκίνο, στις

οποίες χορηγήθηκε χημειοθεραπεία, και νεογνών από

μητέρες που δεν έλαβαν χημειοθεραπεία, επιβεβαιώθηκε

και πιο πρόσφατα66. Οι ανωτέρω συγγραφείς ουδεμία

άλλη διαφορά ανέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων, θεώρη-

σαν δε ότι η διαφορά βάρους ίσως δεν έχει κλινική σημα-

σία. Μία πρόσφατη πληθυσμιακή μελέτη από τη Δανία

συνέκρινε 1059 νεογνά γυναικών με μελάνωμα με 50.794

νεογνά γυναικών ελευθέρων νεοπλάσματος67. Δεν διαπι-

στώθηκε αυξημένο ποσοστό αρνητικών συνεπειών στα

620 νεογνά που γεννήθηκαν από γυναίκες με μελάνωμα

διαγνωσμένο προ της εγκυμοσύνης, ούτε στα 88 νεογνά

που γεννήθηκαν από μητέρες στις οποίες το μελάνωμα

διαγνώσθηκε κατά την εγκυμοσύνη. Μεταξύ των 351 γεν-

νήσεων γυναικών στις οποίες το μελάνωμα διαγνώσθηκε

έως και 2 χρόνια μετά τον τοκετό, το ποσοστό κινδύνου

θνησιγένειας (still birth) ήταν 4,6% (95% Cl 1,7-12). O

υπολογισμός όμως βασίστηκε μόνον σε 5 περιπτώσεις

στην εκτεθειμένη ομάδα και ήταν μη αναμενόμενο εύρη-

μα σύμφωνα με τους συγγραφείς. Βιβλιογραφική ανα-

σκόπηση του συγγραφέα του παρόντος όμως έδειξε ότι

ήδη το 1992 είχε αναφερθεί αυξημένο ποσοστό θνησιγέ-

νειας σε μελέτη από το παιδιατρικό νοσοκομείο του

Toronto και γι’ αυτό οι συγγραφείς είχαν συστήσει στενή

παρακολούθηση των γυναικών αυτών από μαιευτική μο-

νάδα υψηλού κινδύνου για να προσδιοριστεί ο βέλτιστος

χρόνος τοκετού68. Οι μεταστάσεις σε παράγωγα της σύλ-

ληψης είναι σπάνιες. Οι Russell και Laverty το 197769 ανέ-

φεραν ότι έως τότε είχαν αναφερθεί μόνον 29 περιπτώ-

σεις εγκυμοσύνης και μητρικού κακοήθους νεοπλάσματος,

εκ των οποίων τα 14 κακοήθη μελανώματα, με μετάσταση

στα παράγωγα της σύλληψης.

Το 1986 οι Moller και συν70 δημοσίευσαν το πρώτο περι-

στατικό στη Δανία ασθενούς με μελάνωμα, που είχε αντι-

μετωπισθεί λίγο πριν την εγκυμοσύνη με χειρουργική

εξαίρεση και λεμφαδενεκτομή, το οποίο έδωσε μετάστα-

ση στον πλακούντα και την εμβρυϊκή κυκλοφορία. Η βρε-

φική θνησιμότητα κατά το πρώτο έτος της ζωής μεταξύ

των ολίγων παρόμοιων περιπτώσεων που είχαν δημοσιευ-

θεί στη  βιβλιογραφία αναφέρθηκε από τους συγγραφείς

υψηλή. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας ανέφερε ποσοστό

βρεφικής θνησιμότητας 25%71. Μια πρόσφατη εμπεριστα-

τωμένη βιβλιογραφική ανασκόπηση (1918-2002) εντόπισε

27 περιπτώσεις γυναικών με μελάνωμα και προσβολή του

πλακούντα. Σε έξι εξ αυτών είχε προσβληθεί και το έμ-

βρυο (22%). Πέντε εκ των έξι προσβληθέντων εμβρύων

απεβίωσαν από τη νόσο 12 ώρες έως 10,5 μήνες μετά τη

γέννηση. Σημειωτέον ότι 4/5 νεογνά ήταν άρρενα41. Πα-

ράγοντες που σχετίστηκαν με κακή πρόγνωση του εμβρύ-

ου/νεογνού ήταν: ηλικία της μητέρας (>30 ετών), πρωτο-

τοκία, εντόπιση (κνήμη), εμφάνιση νόσου >3 έτη προ

εγκυμοσύνης, παρουσία απομεμακρυσμένων μεταστάσε-

ων κατά το τρίτο τρίμηνο, τοκετός > 36 εβδομάδες κύη-

σης, άρρεν φύλο. Πρόσφατα, η Γαλλική πολυκεντρική με-

λέτη των Pagés και συν63 ανέφερε μια πλακουντιακή με-

τάσταση σε 19 τεκούσες με μελάνωμα που εμφανίστηκε

και αντιμετωπίστηκε κατά την εγκυμοσύνη. 

Η έκταση της νεοπλασματικής διήθησης των λαχνών δεν

είχε προγνωστική σημασία71. Σημειωτέον ότι έχει δημο-

σιευθεί περίπτωση νεογνού ηλικίας 3 μηνών με διάγνωση

διαπλακουντιακού μεταστατικού μελανώματος, ανθεκτι-

κού στη χημειοθεραπεία. Η νόσος υποχώρησε αυτόματα

και το νεογνό στους 24 μήνες ήταν στη ζωή και σε τελεία

ύφεση72. Παρότι οι διαπλακουντιακές μεταστάσεις είναι

σπάνιες, όταν εμφανίζονται δυνατόν να είναι θανατηφό-

ρες. Οι Perret-Court και συν73 μάλιστα υποστηρίζουν ότι

η εμβρυϊκή προσβολή πάντοτε σχετίζεται με, τουλάχιστον

μικροσκοπική, διήθηση του πλακούντα. Γι’ αυτό ο πλα-

κούντας πρέπει να υποβάλεται σε ενδελεχή ιστοπαθολο-

γική εξέταση και εάν διαπιστωθεί μετάσταση ο κλινικός

ιατρός πρέπει να είναι λίαν προσεκτικός στον έλεγχο του

νεογνού73, 74. Οι Pentheroudakis και συν56 συνιστούν εν-

δελεχή κλινικό έλεγχο του νεογνού, εξετάσεις αίματος

καθώς και βιοχημικές εξετάσεις άμα τη γεννήσει, ένα μή-

να και έξι μήνες αργότερα. Σε περίπτωση κλινικών ή ερ-

γαστηριακών ανωμαλιών ζητούνται κατάλληλες απεικονι-

στικές εξετάσεις. Γενικά, οι υπάρχουσες μελέτες προσφέ-

ρουν μάλλον ελπιδοφόρα αποτελέσματα σχετικά με τους

κινδύνους δυσμενούς αποτελέσματος στις γεννήσεις

εγκύων γυναικών στις οποίες διαγιγνώσκεται μελάνωμα

πριν, κατά ή αμέσως μετά την εγκυμοσύνη. Δυστυχώς μει-

ονέκτημα των περισσότερων μελετών είναι ο ανακριβής

υπολογισμός των πιθανοτήτων κινδύνου λόγω των μικρών

αριθμών προβληματικών γεννήσεων και την απουσία

αποτελεσμάτων διαστρωματωμένων ανάλογα με τη θερα-

πευτική μέθοδο. Καθ’ όσον ακόμη και σε εθνικό επίπεδο

οι αριθμοί είναι μικροί, απαιτούνται διεθνείς πολυκεντρι-

κές μελέτες με μεγάλους αριθμούς ασθενών και γεννήσε-

ων για την αξιόπιστη αξιολόγηση των προβλημάτων γέν-

νησης σε γυναίκες με μελάνωμα. Οι μεγάλοι αριθμοί θα

επιτρέψουν και τη διαστρωματωμένη ανάλυση σύμφωνα

με τα διαφορετικά στάδια της νόσου, τις διαφορετικές με-

θόδους θεραπείας και τη χρονική σχέση του μελανώμα-

τος με την εγκυμοσύνη. Επίσης, μεγάλες μελέτες με μα-

κρύ χρόνο επανελέγχου απαιτούνται για την αξιολόγηση

της επίδρασης του μητρικού μελανώματος και της θερα-

πείας του ακόμη και στη μετέπειτα ζωή του νεογνού75.

ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑΣ & MΑΙΕΥΤΙΚΗΣ TΟΜ. 11, TΕΥΧ. 2, ΣΕΛ. 75-86, 2012
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Γονιμότητα  
Τα χημειοθεραπευτικά σχήματα, που πιθανόν χρησιμοποι-

ήθηκαν στην αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς, είναι δυνα-

τόν να προκαλέσουν πρωτοπαθή ωοθηκική ανεπάρκεια λό-

γω της κυτταροτοξικής τους δράσης επί των γεννητικών

κυττάρων στην ωοθήκη. Τα γοναδοτοξικά αποτελέσματα

της χημειοθεραπείας, και σε δεύτερη θέση, ακτινοθερα-

πείας και χειρουργικής, εξαρτώνται από την ηλικία της

ασθενούς, το πεδίο δράσης και τη φύση των χρησιμοποι-

ούμενων παραγόντων. Επίσης, η συμπληρωματική χρήση

ιντερφερόνης δυνατόν να έχει αρνητική επίδραση στις

γονάδες.76, 77 Ως εκ τούτου διατήρηση της γονιμότητας σε

επιζώσες ασθενείς που δεν έχουν περατώσει τη διαδικα-

σία της τεκνοποίησης και είναι ακόμη σε αναπαραγωγική

ηλικία, είναι σημαντική. Η μεγαλύτερη εμπειρία υπάρχει

από ασθενείς με άλλα νεοπλάσματα (καρκίνο μαστού

κλπ.), οι οποίες επέζησαν της θεραπείας. Η πλέον αποτε-

λεσματική μέθοδος διατήρησης της γονιμότητας είναι η

κατάψυξη εμβρύων56, 78, 79, 80. Βαθύτερη γνώση των απο-

τελεσμάτων της συμπληρωματικής θεραπείας και της

πρόγνωσης της νόσου από πλευράς των ειδικών επί της

υπογονιμότητας αφ’ ενός και διατήρησης της γονιμότητας

από πλευράς ογκολόγων αφ’ ετέρου θα διευκόλυναν την

επαρκή πληροφόρηση της ασθενούς πριν την έναρξη της

συμπληρωματικής θεραπείας80.

Πέραν του κινδύνου υποτροπής, που όπως αναφέρθηκε

υπαγορεύει αναστολή της τεκνοποίησης για 2-3 έτη, όλες

οι ασθενείς που παραμένουν γόνιμες μετά την αντιμετώ-

πιση του πρωτοπαθούς θα έπρεπε να αναστέλουν την τε-

κνοποίηση για 12 μήνες, ούτως ώστε να διασφαλίζεται η

ακεραιότητα των γεννητικών κυττάρων56.Αποτελεσματι-

κή προστασία των γονάδων από τη  χημειοθεραπεία με χο-

ρήγηση αντισυλληπτικών ή αγωνιστών της GnRH παρατη-

ρήθηκε σε κάποιες μελέτες, πρέπει όμως να θεωρείται πει-

ραματική έως τη δημοσίευση αποτελεσμάτων από προοπτι-

κές τυχαιοποιημένες μελέτες οι οποίες διεξάγονται ήδη56.

Συμπεράσματα  
Σύμφωνα με τα σημερινά δεδομένα μπορεί κανείς να

υποστηρίξει τα ακόλουθα: 

1) Ο κίνδυνος εμφάνισης μελανώματος φαίνεται να είναι

χαμηλότερος σε πολύτοκες γυναίκες. Σε γενικές γραμμές

δεν αντενδείκνυται η χορήγηση αντισυλληπτικών ή ορμο-

νικής θεραπείας υποκατάστασης σε ασθενείς που νόση-

σαν, και αντιμετωπίσθηκαν, για κακόηθες μελάνωμα. Η

πραγματική σχέση οιστρογονικών υποδοχέων και μελα-

νώματος δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί. 

2) Ασθενείς με μελάνωμα που επιθυμούν να τεκνοποιή-

σουν πρέπει να εξετάζονται κατά περίπτωση. Η εγκυμο-

σύνη πρέπει να αναβάλεται για δύο ή τρία χρόνια μετά το

τέλος της θεραπευτικής αντιμετώπισης. 

3) Η πορεία της κύησης εξαρτάται από την ηλικία της η

οποία καθορίζει επίσης τον τρόπο αντιμετώπισης εγκύων

γυναικών που εμφανίζουν μελάνωμα. Φαίνεται ότι η

εγκυμοσύνη δεν επηρεάζει αρνητικά την εξέλιξη της νό-

σου. Κάποια νέα δεδομένα ίσως μελλοντικά αλλάξουν

την ανωτέρω θέση. 

4) Η πιθανότητα πλακουντιακών μεταστάσεων είναι μικρή.

Ακόμη μικρότερη είναι η πιθανότητα μετάστασης στο έμ-

βρυο/ νεογνό. Ο αυξημένος κίνδυνος περιγεννητικών επιπλο-

κών όμως υπαγορεύει στενή παρακολούθηση των ασθενών

από εξειδικευμένους ιατρούς. Οι μικροί αριθμοί περιπτώσε-

ων δεν επιτρέπουν την εξαγωγή εγκύρων συμπερασμάτων. 

5) Τέλος, η πιθανή αρνητική επίδραση του μελανώματος

στη γονιμότητα θέτει την ένδειξη λήψης κατάλληλων μέ-

τρων, αν υπάρχει επιθυμία μελλοντικής τεκνοποίησης.   
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Summary
Malignant melanoma, the type of skin cancer with the high-

est mortality rate, has been linked to female hormones and

pregnancy. Despite some still unresolved matters, it is gen-

erally accepted that administration of contraceptives and

hormonal replacement therapy is not contraindicated in

women with melanoma. Female patients opting to become

pregnant ought to postpone their decision for two-three

years post treatment. Pregnancy does not seem to negative-

ly influence the course of the disease. Pregnant women pre-

senting with melanoma are treated according to interna-

tionally accepted guidelines, depending on the age of preg-

nancy. Finally, melanoma seldom metastasizes to the pla-

centa and even rarer are metastases to the fetus/newborn. 

Key words: malignant melanoma, female hormones, pregnancy
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