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SARCINA

Cancerele de piele de tip melanom sau nonmelanom au o incidentd in
crestere, fird a exclude grupa de femei de varsta fertild. In plus, cancerul de piele
reprezintd o povard mare pentru calitatea vietii pacientelor si, potential, a
descendentilor acestora. Doar leziunile derivate din melanocite au produs o mare
parte a dezbaterii cu privire la rolul sarcinii in evolutia nevilor i riscul de a
dezvolta melanom in timpul sarcinii. Exista tot mai multe dovezi ca melanocitele
raspund la nivelurile fluctuante ale hormonilor de sarcind. Dezvoltarea
cancerelor din keratinocite pare a fi legatd si de expunerea hormonala. Desi acest
cancer de piele nonmelanom este o boald a varstei inaintate, actuala crestere a
vérstei la care femeile aleg si devind mame determind o crestere a riscului de a
dezvolta cancer de keratinocite. Acest lucru, impreuna cu alte comportamente de
risc, cum ar fi utilizarea bronzdrii artificiale in adolescentd, contribuie la
cresterea riscului de melanom asociat sarcinii. Screening-ul pentru cancerul de
piele inainte, in timpul si dupd sarcind este 0 manevrd neinvazivd, care poate
identifica leziunile suspecte. Tratamentul in cazul acestor leziuni este excizia,
conducdnd la prevenirea efectelor nedorite ale unui potential cancer in timpul
sarcinit.
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NTRODUCERE

Sarcina este o perioadad de crestere si schimbare pentru
majoritatea organelor unei femei, inclusiv pentru cel mai
mare organ al corpului ei: pielea [1].

Hormonii — precum hormonul de stimulare a melano-
citelor beta si alfa, beta-endorfina si mai ales estrogenul si
progesteronul — isi cresc nivelurile in timpul sarcinii si con-
duc astfel la diverse modificari ale corpului feminin, inclu-
siv ale pielii. Este de mare importantd sa recunoastem aces-
te modificari fiziologice ale pielii si sd le distingem de
adevaratele boli ale pielii [2].

Majoritatea femeilor observa o crestere generalizatd a
pigmentarii pielii in timpul sarcinii, iar schimbarea este
mai accentuatd la femeile cu tipuri de piele mai inchise.
Zonele care sunt deja pigmentate devin mai inchise la cu-
loare, in special mameloanele, areolele, zonele genitale si
linia mediand a peretelui abdominal (linea nigra). Aceasta
pigmentare dispare de obicei dupd nastere, dar rareori
revine la nivelul anterior. Multe femei observa, de ase-
menea, o crestere a dimensiunii, activitatii si numarului de
nevi melanocitari [2].

EIVI MELANOCITARI $I HORMONII DE

SARCINA

Impactul sarcinii asupra nevilor si a melanomului ma-
lign a dus la multe controverse. Majoritatea datelor clinice
de literatura legate de acest subiect se refera la hiperpig-
mentarea pielii impreuna cu intunecarea nevului in timpul
sarcinii, urmatd de regresia ulterioard dupa nastere. Multe

dintre aceste date se bazeazad pe relatarile subiective ale
pacientilor cu privire la dimensiunea si modificdrile de
culoare ale nevului. In general, comparatia histologica a
probelor de nevi de la femeile insarcinate cu cele
negravide nu a reusit sd constate o diferentd semnificativa
in atipia citologica dintre grupuri de control si de studiu.
Cu toate acestea, sunt date care au concluzionat ca exista o
tendintd de crestere a atipiei histopatologice a nevilor la
pacientele gravide [3]. O analizd fotografica, clinica si
histologica a pacientilor cu sindromul nevului displazic
(SND) a folosit fotografii clinice si date histopatologice
pentru a documenta atit o crestere macroscopica a modi-
ficarilor nevilor, cat si displazia histopatologica in timpul
sarcinii. Observatii similare la pacientele gravide fara
SND nu au fost demonstrate [4-7].

Au fost propuse diferite teorii si abordari pentru a ex-
plica interactiunea dintre hormoni si schimbarea nevilor.
Teoria aparitiei focale postuleaza cé displazia unui singur
melanocit, mai degraba decat a unui cuib de melanocite,
poate fi singura cauzd a modificarilor nevocitare in timpul
gestatiei. Acest lucru ar explica, in continuare, de ce modi-
ficarea nu este Intotdeauna evidentiabila la examenul cli-
nic [4].

Tehnicile de microscopie cu epiluminescentd cu-
noscute si sub denumirea de dermatoscopia (traditionala
sau computerizatd) au rafinat procesul de evaluare,
permitand o analizd mult mai obiectiva si mai detaliata.
Aceastd noud analizd imagisticd a evidentiat schimbari
majore, cum ar fi cresterea vascularitatii, o arhitectura
dezorganizatd sau o pigmentarea crescutd (globule mai
intunecate sau retea pigmentara mai groasd) la nevii
femeilor gravide [4].

In prezent, legdtura dintre sarcind si nevi ramane
neelucidatd complet. Originea sa este la inceputul anilor
1950, cand prezentarile de caz si studiile au concluzionat
ca sarcina se asociazd cu un risc crescut de transformare
malignd a nevilor [1,4]. Studiile epidemiologice care con-
troleaza dimensiunea si stadiul tumorii au concluzionat ca
nu existd nicio diferentd in ratele de supravietuire intre
femeile Insarcinate si cele care nu sunt gravide si _} m
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care au melanom. Grosimea crescutd a tumorii a fost obser-
vatd In cateva studii la pacientele gravide, desi acest lucru
nu a fost intotdeauna semnificativ statistic. Recent, sarcina,
mai mult de o sarcind si schimbarea nevilor in timpul unei
sarcini recente sunt legate de o incidentd crescutd a mela-
nomului Tnainte de varsta de 55 de ani [8].

Urmarirea clinica a nevilor in timpul sarcinii sugereaza
ca exista o relatie intre sarcind si raspunsul melanocitar. In
ciuda acestui fapt, nu s-au raportat date care sa identifice o
legatura intre raspunsul la hormoni si nevi in timpul sarci-
nii. Descoperirea receptorului de estrogen feta [ ER] si
rolul sdu prezumtiv in semnalizarea estrogenului in mela-
nocite a promis sd ofere o explicatie. Intr-un studiu,
mostrele de nevi de la femeile gravide au prezentat un
raspuns variabil la estrogen. Nevii tipici au prezentat o re-
glare pozitiva a B ER, nevii displazici au avut o activitate B
ER constantd, iar o reglare negativa, surprinzatoare, au
avut-o nevii congenitali [4].

Implicatiile unei expresii B ER modificate in timpul
sarcinii raman supuse multor speculatii. B ER din alte tesu-
turi sensibile la estrogen, cum ar fi uterul, glandele mamare
si prostata, inhiba proliferarea celulard atunci cand este
stimulatd de estrogen. o ER contracareaza efectele B ER.
Ulterior, receptorul de estrogen predominant in tesut
dicteaza daca are loc cresterea si proliferarea sau inhibarea
celulara [4]. Efectele activitatii B ER asupra celulelor mela-
nomului si melanocitelor, in lipsa prezentei oER, sunt in
curs de investigare. Cu toate acestea, existd tot mai multe
dovezi ca estrogenul poate avea un rol protector la femeile
diagnosticate cu melanom, deoarece acestea par sa aibad un
prognostic mai bun decat barbatii, in special in stadiul in-
cipient al melanomului [4].

Estrogenul poate avea un rdspuns protector si anti-
invaziv in celulele melanomului, un mecanism care ar
putea Impiedica potentialul dermatologic si metastatic. Re-
glarea pozitivd a B ER poate fi mecanismul de control in-
trinsec al organismului pentru prevenirea progresiei mela-
nocitare pro-oncogene la nevi atunci cand se confrunta cu o
atipie celulara crescutd sau in momente cu stari cu nivel
ridicat de estrogen, cum ar fi sarcina. In cele din urma,
pierderea expresiei f ER si presupusele sale efecte inhibi-
torii pot promova transformarea intr-un melanom, un even-
iment cheie in progresia neoplazica [4,9].

Modificari histologice usoare la nevi melanocitari pot
aparea in timpul sarcinii, dar acestea nu par si se coreleze
cu un comportament mai agresiv sau malign. Interesant,
caracteristicile histologice nu au fost diferite in comparatie
cu martorii de sex masculin [1].

Studii recente care evalueaza modificari clinice (Figura
1, Figura 2) si dermatoscopice ale nevilor (Figura 3, Figura
4, Figura 5) in timpul sarcinii nu raporteaza nicio modifi-
care, fie ca modificari ale dimensiunii, retelei pigmentare
si/sau vasculare care revin la normal in aproximativ 12 luni
postpartum [4].

Modificarile dermatoscopice in timpul sarcinii includ
luminarea sau Intunecarea pigmentului, reducerea grosimii
si a proeminentei retelei pigmentare, globulelor pigmentare
periferice si cresterea vascularitatii [structurd vasculara
maritd punctatd sau in forma de virgula (Tabelul 1) [4,9].
Toate aceste modificari ar trebui sa fie grupate pe criterii.

Nu existd dovezi suficiente pentru a clarifica o dis-
m tinctie intre comportamentul dintre nevii melanocitari
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Figura 1. Femeie de 35 de ani in sdaptamdna 20 de
sarcind, cu multiple leziuni melanocitare pe torace pos-
terior, care s-au mdrit pe parcursul sarcinii [Colectia dr.
Virgina Chitu, Spitalul Colentina, Bucuresti]

* B ~r

Figura 2. Nevi comuni si papilomatosi in sarcind
[Colectia dr. Virgina Chitu, Spitalul Colentina,
Bucurestif

-

displazici si cei normali in timpul sarcinii, dar se recoman-
da o urmarire mai atenta pentru pacientii cu nevi displazi-
ci. Este important sd se monitorizeze nevii in timpul sarci-
nii cu aceleasi criterii utilizate la pacientele care nu sunt
gravide, inclusiv evaluarea retelei pigmentare asimetrice/
atipice, voal albastru-alb, structuri vasculare anormale si
cresterea rapida sau schimbarea aspectului. Leziunile lo-
calizate pe abdomen si séni sunt mai susceptibile la marire
si la globule pigmentare periferice secundare intinderii
pielii, dar o leziune care se schimba disproportional fata
de altele ar trebui sd atragd atentia. Leziunile suspecte
trebuie biopsiate si excizate dacd patologie o justifica.
Atipia severd sau modificarile rapide ale nevilor ar trebui
sd determine excizia, In timp ce alti nevi atipici pot fi exci-
zati postpartum [4,11].

MELANOMUL SI SARCINA
Melanomul este un cancer de piele responsabil pentru
24-31% din totalul afectiunilor maligne _}
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Figura 3. Aspect dermatoscopic al unei leziuni mela-
nocitare simetricd, cu pattern mixt, cu patd albdstruie
centrald, puncte palide si globule periferice, sugestive
pentru un nev combinat. Leziunea a fost excizata si la
examenul histopatologic — nev melanocitar intradermic
peste care s-a suprapus un nev albastru [Colectia dr.
Virgina Chitu, Spitalul Colentina, Bucuresti.

Figura 5. Aspect dermatoscopic al unei leziuni melanoci-
tare combinate, cu o retea periferica reticulard inconjur-
atd de o structurd papilomatoasa cu globule maro
deschis la suprafati [Colectia dr. Virgina Chitu, Spitalul
Colentina, Bucuresti]

diagnosticate in timpul sarcinii, afectdnd o treime dintre
femeile aflate la varsta fertila [4,11]. In timp ce un stadiu
avansat, cum ar fi melanomul metastatic, are un prognostic
prost, natura cutanata a bolii inseamna ca are potentialul de
a fi diagnosticata precoce. Supravegherea melanomului si
diagnosticarea precoce incep cu autoexaminarea $i rapor-
tarea pacientului, urmate de o evaluare de specialitate [1].
Melanomul malign [MM] este cel mai frecvent neo-
plasm malign asociat sarcinii. Incidenta estimata a mela-
nomului 1n sarcind, prin analizd combinata, variaza intre
2,8 $1 967 de cazuri la 100.000 de sarcini [4,11].
Melanoamele asociate sarcinii [MAS] reprezintd tu-
morile diagnosticate 1n timpul sarcinii si pana la 1 an dupa
nastere. Cu toate acestea, MAS ramane un fenomen rar,
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Figura 4. Aspect dermatoscopic al unei leziuni melanoci-
tare simetrice, rotunde, papilomatoase, cu globule cen-
trale albastrui-gri [Colectia dr. Virgina Chitu, Spitalul
Colentina, Bucuresti]

Tabelul 1 [10]
Aspect Dermatoscopic Procentaj
Marire 55.6%
Pigmentare
® Hiperpigmentare 10.4%
®  Hipopigmentare 5.8%
Structuri dermatoscopice
e  Modificiri reticulare 23.2%
®  Globule/puncte noi 12.4%
®  Structuri vasculare noi 3.2%
®  Striatii noi 1.7%
®  7one noi nestructurate 1.0%

ceea ce face dificila evaluarea prognosticului [4]. Rapoar-
tele de la mijlocul secolului al XX-lea demonstreaza o
supravietuire diminuatd in MAS si un interval mai scurt
fard boald, asociat cu un MM mai gros in sarcina [10]. In
prezent, nu existd dovezi concludente care sa sugereze ca
melanoamele asociate sarcinii au un prognostic mai prost
decat al altor melanoame [12].

Existd mai multe studii care aratd ca sarcina are un
efect advers asupra prognosticului melanomului. Un
studiu de cohorta britanic nu a evidentiat nicio diferentd in
grosimea Breslow atunci cand a comparat grupul de
gravide cu un grup care nu erau insarcinate, iar riscul de
deces nu a fost crescut in randul femeilor care aldpteaza
[4,13].

Pe de alta parte, tot mai multe date din literatura sustin
ideea cd MAS-urile nu diferd in ceea ce priveste caracte-
risticile clinice sau histopatologice, profunzimea tumorii
sau prognosticul matern general in comparatie cu MM la
femeia negravidd. Mai multe studii sugereaza cd exista
asemanari reale in defalcarea procentuald a subti-
purilor histologice Breslow, grosimea sau —}m
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localizarea tumorii intre pacineti grupati dupd gradul tu-
morii, statusul de gravidie si varstd. In ceea ce priveste
caracteristicile histologice, unele date au raportat rate mai
mari de inflamatie peritumorald in grupul MAS [13].
Unele studii arata cd hormonii gestationali au un rol nega-
tiv atunci cand vine vorba de melanom [4,13]. Efectul fluc-
tuatiilor hormonilor de sarcind asupra dezvoltarii, pro-
gresiei si supravietuirii generale a pacientului rimane con-
troversat [13].

Cu toate acestea, datele recente au raportat cd mela-
nomul malign diagnosticat in timpul sarcinii nu este influ-
entat negativ de nivelurile hormonale induse de sarcina. De
fapt, expresia b ER este cunoscuta pentru efectul sau anti-
tumoral/proapoptotic, antagonizand efectul proliferativ al a
ER si s-a demonstrat in vitro ca are expresie variabild in
liniile celulare de melanom. Scaderea expresiei b ER a fost
observata si in tumorile cu grosime Breslow crescuta si in
jurul metastazelor limfatice [13].

In ceea ce priveste alti factori de risc, un alt grup a
aratat un risc scazut de MM la femeile de >/= 15 ani la
menarhe, cicluri menstruale neregulate, <48 ani la meno-
pauza si ciclu ovulativ mai scurt, ceea ce sugereaza un po-
tential beneficiu in expunere limitatd la nivelurile endo-
gene ovariene de estrogen. In ciuda acestui fapt, rolul
paritatii si al duratei de viatd pentru melanom ramane
neelucidat [13].

ISCUL FETAL

MM este cea mai frecventd malignitate care
metastazeaza la placenta si la fat [13]. Implicarea fetald
este Intotdeauna asociata cel putin cu invazie microscopica
placentara [12,14]. Supravietuirea fara boala la varsta de 1
an pentru sugari este asociata cu lipsa bolii metastatice, dar
cu date limitate. Nu existd recomandari de ghid privind
monitorizarea unui sugar cu risc, deoarece MM metastatic
la fat este o raritate [8]. Unii autori recomanda o examinare
macroscopicd si histologica a placentei femeilor cu MM
metastazat cunoscut sau suspectat si examen cutanat regu-
lat, ecografie abdominald si screening al melanogenului
urinar la sugarii implicati [15].

ANAGEMENTUL CLINIC
Inainte de orice interventie chirurgicala, exista evalu-
area leziunilor melanocitare folosind fotografierea totala a
corpului si dermatoscopia digitald secventiald la gravide
[16,17]. Multe studii au concluzionat ca aceasta este cea mai
usoard si mai sigurd metoda de depistare precoce a mela-
nomului in timpul sarcinii la pacientele cu risc ridicat [7,11].
Standardul actual de ingrijire este de a gestiona lezi-
unile melanocitare la gravide, pe modelul de la negravide.
Anestezia locald cu cantitatea minimd necesard de lido-
caind 1% (categoria de sarcind B) pentru barbierit,
punctie_biopsie sau biopsie prin excizie asigurd un diag-
nostic prompt si nu prezintd riscuri pentru mama si fat.
Odata ce se face o confirmare histopatologica a melanomu-
lui, trebuie efectuate stadializarea si evaluat prognosticul,
inclusiv riscul matern si fetal din procedurile de diagnosti-
care, chimiotratare si imunoterapie [13,18,19].

ANCERELE CHERATINOCITARE

Cancerele cheratinocitare [CK], inclusiv carcinomul

bazocelular [CBC] si carcinomul cu celule scuamoase
m [CCS], sunt principalele carcinoame invazive in ran-
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dul persoanelor de origine europeana atat in Statele Unite,
cat si 1n intreaga lume [20,21].

Modelele de risc specifice genului nu au fost inca
studiate pe larg, desi se crede in mod traditional c& mo-
delele de comportament bazate pe gen joaca un rol mai
mare decat diferentele biologice. Cu toate acestea, in timp
ce steroizii dependenti de gen sunt cancerigeni cunoscuti
pentru anumite afectiuni maligne (de exemplu, carcinomul
de san, uter si prostatd), relativ putine studii au fost efectu-
ate asupra CK [20].

Un studiu a gasit asocieri Intre utilizarea contracep-
tivelor orale [CO] si a terapiei de substitutie hormonala
[HRT] si CSS nou diagnosticat [9,20]. In plus, utilizarea
CO legate de CBC nou diagnosticat si utilizarea CO cét si
HRT au fost asociate cu histologie agresivd a CBC. Nu au
fost observate asocieri clare pentru factorii legati de es-
trogenii endogeni, inclusiv momentul menarhei, varsta sau
tipul menopauzei si paritatea [20].

Un studiu mare de cohorta din Regatul Unit nu a gasit
nicio asociere intre utilizarea de CO si ,,cancerul de piele
non-melanomic” [prezumat CBC si CSC combinate]. Desi
lotul era mare [n = 529.875], populatia evaluata era tAnara
[cu varsta cuprinsa Intre 25 si 39 de ani] si a avut doar 83
de cazuri de CK [20].

Expunerea fiziologica crescutd la hormonii sexuali
masuratd prin numarul de ani de ovulatie, varsta la prima
sarcind si numarul de sarcini au fost implicate in unele ti-
puri de cancer la femei, desi efectele asupra CK nu este
bine documentatd. Un singur studiu din literaturd a raportat
ca un numar mare de nasteri [10] a fost asociat cu o inci-
denta redusd a CBC la o populatie finlandeza [13]. O meta-
analizd a constatat ca femeile cu prima sarcina la varstd
tarzie prezentau un risc crescut de melanom, in timp ce avea
mai mult de un copil a dus la un risc mai scazut [13,20].

CK, CBC si CSC sunt cele mai frecvente tipuri de
cancer de piele, cu toate acestea incidenta lor depinde de
varsta. Persoanele albe varstnice (65-79 de ani) sau foarte
varstnice (>80 de ani) prezintd cea mai mare crestere a
ratelor de incidentd a CBC si a CSC [22]. Incidenta CK in
sarcind este necunoscutd, dar consideram cid apare cu
aceeasi frecventd ca si la femeile tinere care nu sunt
insarcinate [13].

Varsta de nastere intrziatd intre 30 si 40 de ani poate
duce la o crestere a incidentei CK 1n sarcina [23]. In ceea ce
priveste comportamentul tumoral, studiile indica faptul ca
CBC asociat sarcinii are o evolutie agresiva, incluzand
metastaze 1n timpul sarcinii. Existd, de asemenea, o raportare
a cresterii rapide pe parcursul unei luni in timpul gestatiei cu
gemeni, in contrast cu nicio crestere semnificativd a CBC 1n
cazul a doud sarcini anterioare cu fat unic [24].

ISCUTII

Cancerul 1n timpul sarcinii este o afectiune complexa
care are un impact urias asupra calitatii vietii mamei si a
viitorului copil. Preluarea controlului asupra acestor
suferinte necesitd o abordare multidisciplinara [7,24].
Tratamentul bazat pe dovezi al melanomului metastatic in
timpul sarcinii este o provocare din cauza lipsei de dovezi
de nivel inalt [7,12]. Tratamentul bolii primare nu este
diferit pentru pacienta gravida [24]. Trebuie sd subliniem
ca, inainte de tratament, rolul screening-ului este primor-
dial, mai ales atunci cand este o procedurd noninvaziva
precum dermatoscopia [19]. —}
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Biopsia excizionald permite analiza prognosticului
histopatologic si este potential curativa. Acesta este un pas
fundamental in obtinerea de informatii care sd ghideze
managementul bolii in contextul sarcinii [24].

ONCLUZII

Leziunile pigmentate borderline ale pielii, cum ar fi
nevii atipici, melanomul sau CK, pot aparea in timpul
sarcinii. Majoritatea nevilor preexistenti se pot mari si pot
suferi modificari dermatoscopice. Toate aceste modificari
ale leziunilor melanocitare par sa se datoreze susceptibi-
litatii lor la hormonii de sarcina. Leziunile precum mela-
nomul sau CK, desi rare, se comporta de obicei mult mai
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