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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
H ωοθυλακιορρηξία με τις συνακόλουθες ορμονικές μεταβολές έχουν 

συσχετισθεί με διάφορες μορφές καρκίνου, εγείροντας έτσι το ερώτημα 
σχετικά με το ρόλο των ποικίλων φαρμάκων υπογονιμότητας. Σκοπός του 
παρόντος άρθρου ήταν να ανασκοπηθεί η διεθνής βιβλιογραφία, προκει-
μένου να διευκρινισθεί η ύπαρξη ή όχι συσχέτισης μεταξύ των φαρμάκων 
υπογονιμότητας και γυναικολογικού καρκίνου. Διαπιστώθηκε ότι οι μεν 
προοπτικές μελέτες αδυνατούν να ελέγξουν άλλους πιθανούς συνυπάρ-
χοντες παράγοντες κινδύνους για ανάπτυξη καρκίνου, οι δε αναδρομικές 
μελέτες παρουσιάζουν περιορισμούς εξαιτίας προβλημάτων με την ανά-
κληση πληροφοριών. Κάποιες προηγούμενες αναφορές σχετικά με μια πα-
ρατηρούμενη αύξηση του κινδύνου για καρκίνο των ωοθηκών δεν επιβε-
βαιώθηκαν από νεότερες μελέτες. Συνολικά βρέθηκε ότι οι άτοκες γυναίκες 
που έλαβαν φάρμακα υπογονιμότητας για μεγάλο χρονικό διάστημα είχαν 
έναν περισσότερο αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη ωοθηκικού καρκίνου. 
Το ίδιο ισχύει και για γυναίκες με ενδομητρίωση των ωοθηκών. Πολύ λίγες 
μελέτες έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση των φαρμάκων υπογονιμότητας 
με άλλους ορμονοεξαρτώμενους όγκους, ενώ κάποια ευρήματα συνηγο-
ρούν στην ανάγκη για παρακολούθηση των μακροπρόθεσμων επιδράσεων, 
ιδιαίτερα πάνω στον καρκίνο του μαστού και του ενδομητρίου. 

Όροι ευρετηρίου: υπογονιμότητα, καρκίνος, γοναδοτροπίνες, κλομιφαί-
νη, IVF.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Έως σήμερα αρκετές μελέτες έχουν απευθύνει το ερώτημα των μακρο-

πρόθεσμων συνεπειών των φαρμάκων υπογονιμότητας, όσον αφορά τον 
κίνδυνο ανάπτυξης γυναικολογικού καρκίνου. Οι περισσότερες όμως από 
αυτές περιλαμβάνουν μικρό αριθμό περιστατικών, μικρό χρονικό διάστη-
μα παρακολούθησης, καθώς επίσης και μη ακριβή στοιχεία σχετικά με την 
έκθεση των ασθενών στα φάρμακα. Στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται 
μια προσπάθεια συλλογικής εκτίμησης των μελετών που ασχολούνται με 
το θέμα αυτό, όσον αφορά στη μεθοδολογία, στα ευρήματά τους, καθώς 
επίσης και στις μελλοντικές κατευθύνσεις, έτσι ώστε να διαλευκανθεί πλή-
ρως η ακριβή τους συσχέτιση.

Τα πλέον χρησιμοποιούμενα φάρμακα σήμερα για την αντιμετώπιση της 
γυναικείας υπογονιμότητας είναι οι γοναδοτροπίνες (βιολογικής προέλευ-
σης ή ανασυνδυασμένες), η κιτρική κλομιφαίνη (CC), η χοριακή γοναδο-
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τροφίνη (HCG) και η προγεστερόνη. Τα είδη δε του γυ-
ναικολογικού καρκίνου, τα οποία θεωρούνται ότι, πι-
θανά, συνδέονται με τη χρήση των ανωτέρω φαρμάκων 
είναι ο καρκίνος των ωοθηκών, ο καρκίνος του μαστού 
και ο καρκίνος του ενδομητρίου. 

Πιο αναλυτικά, τόσο οι γοναδοτροπίνες, όσο και η 
κιτρική κλομιφαίνη προκαλούν πολλαπλή ωοθυλακιορ-
ρηξία, ένα φαινόμενο που εμπλέκεται στην αιτιολογία 
τόσο του καρκίνου του μαστού, όσο και του καρκίνου 
των ωοθηκών.(1,2) Τα φάρμακα αυτά προκαλούν, επίσης, 
αύξηση της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης, ορμό-
νες οι οποίες συσχετίζονται τόσο με την ανάπτυξη του 
καρκίνου του μαστού, καθώς και άλλων γυναικολογι-
κών καρκίνων.(3) 

Στη σύγχρονη ιατρική πράξη, προσπαθούμε να εφαρ-
μόσουμε αυτό που έχει περιγραφεί σαν ‘evidence-based 
medicine’, το οποίο σε ελεύθερη μετάφραση σημαίνει τη 
λήψη κλινικών αποφάσεων βασισμένων σε τεκμηριω-
μένη γνώση. Πρακτικά, προσπαθούμε να συνδυάσουμε 
την κλινική κρίση και εμπειρία, με τα διαθέσιμα επιστη-
μονικά δεδομένα, με σκοπό την παροχή όσο το δυνατόν 
καλύτερων ιατρικών υπηρεσιών στους ασθενείς μας. 
Μέσα σε αυτό το πλαίσιο είναι βασικό να μπορούμε να 
αξιοποιούμε τα ιατρικά δεδομένα, όπως παρουσιάζο-
νται στις δημοσιευμένες μελέτες. Είναι επίσης βασικό 
να κατανοήσουμε τους περιορισμούς της κάθε μελέτης, 
καθώς επίσης και κατά πόσο τα συμπεράσματα που 
προκύπτουν από αυτές είναι αξιόπιστα και καλής ποι-
ότητας.

Όσον αφορά μελέτες που αφορούν έκθεση σε ένα πι-
θανό αιτιολογικό παράγοντα και ανάπτυξη κάποιας νό-
σου (στην προκειμένη περίπτωση φάρμακα υπογονιμό-
τητας και γυναικολογικός καρκίνος) μας ενδιαφέρουν 
τα εξής:
1. ο τύπος και οι συνδυασμοί φαρμάκων,
2. η δόση των φαρμάκων που χορηγήθηκαν,
3. �ο χρόνος που παρήλθε μετά από την έκθεση στο φάρ-

μακο,
4. �η ηλικία του πληθυσμού κατά την έκθεση και η ηλικία 

κατά την αξιολόγηση,
5. �εάν υπάρχει κάποια πιθανή βιολογική θεωρία που να 

εξηγεί την συσχέτιση αυτή, 
6. �ο σχεδιασμός των μελετών (προοπτική ή αναδρομι-

κή).

Τι συγκρίνουμε;
1. �Συχνότητα καρκίνου σε υπογόνιμες γυναίκες που πή-

ραν φάρμακα σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό 
(SIR: Standarized Incidence Ratio).

2. �Συχνότητα καρκίνου σε υπογόνιμες γυναίκες που 
πήραν τα φάρμακα σε σύγκριση με αυτές που δεν τα 
πήραν (RR: Relative Risk). 

3. �Έκθεση στα φάρμακα υπογονιμότητας γυναικών με 
καρκίνο σε σύγκριση με υγιείς (OR: Odds Ratio).

Γενικά υπάρχουν δύο τύποι μελετών:
1. Οι προοπτικές μελέτες Κοορτής (Cohort studies) 

παρέχουν περισσότερες πληροφορίες, καθώς επιτρέ-
πουν συγκρίσεις υποομάδων και δίνουν τη δυνατότητα 
για υπολογισμό ποικίλων πιθανών παραγόντων κινδύ-
νου. O υπολογισμός του σχετικού κινδύνου (RR) και, 
λιγότερο, του SIR παρέχει τη δυνατότητα σύγκρισης 
του κινδύνου για νόσο μεταξύ γυναικών που πήραν τα 
φάρμακα σε σύγκριση με αυτές που δεν τα πήραν, ενώ 
ταυτόχρονα διατηρούνται σταθεροί (ή ελέγχονται) άλ-
λοι προδιαθεσικοί παράγοντες για ανάπτυξη καρκίνου. 

2. Μελέτες ασθενών-μαρτύρων (Case-control studies), 
έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί για να εκτιμήσουν τη συ-
σχέτιση φαρμάκων υπογονιμότητας και καρκίνου. Οι 
μελέτες αυτές αφορούν άτομα με την νόσο προς διε-
ρεύνηση και τα συγκρίνουν με υγιείς που έχουν εκτεθεί 
στο πιθανό αιτιολογικό παράγοντα. Ο τύπος αυτός των 
μελετών παρέχει τη δυνατότητα για εστίαση σε μεγάλο 
αριθμό περιπτώσεων καρκίνου μέσα από μια αναδρο-
μική εκτίμηση των γυναικών που έλαβαν τα φάρμακα, 
συνηθέστερα με μεταγενέστερη ανάκληση των ασθε-
νών. Καθώς όμως η ανάκληση πληροφοριών σχετικά 
με τη ληφθείσα θεραπεία διαφέρει ουσιαστικά μεταξύ 
των καρκινοπαθών σε σχέση με τις υγιείς γυναίκες, 
προκύπτει ένα σοβαρό πρόβλημα σφαλμάτων αναφο-
ράς (reporting bias). Η πληροφόρηση εξάλλου για τις 
ακριβείς ενδείξεις της χρήσης των φαρμάκων δεν είναι 
πάντα τόσο ακριβής. Καθώς, εξάλλου, οι μελέτες αυ-
τές εστιάζουν την προσοχή τους σε ένα μη επιλεγμένο 
δείγμα γυναικών με καρκίνο από το γενικό πληθυσμό 
(παρά σε μια ομάδα υπογόνιμων γυναικών), η συχνό-
τητα χρήσης φαρμάκων υπογονιμότητας σε αυτές είναι 
πάρα πολύ μικρή. Έτσι, ενώ οι μελέτες ασθενών-μαρ-
τύρων ξεκινούν αρχικά με ένα μεγάλο αριθμό περιπτώ-
σεων, η δυνατότητά τους τελικά να εκτιμούν συσχετί-
σεις χρήσης φαρμάκων υπογονιμότητας με παράγοντες 
κινδύνου είναι πολύ περιορισμένη. Για παράδειγμα, σε 
μια πρόσφατα δημοσιευμένη πληθυσμιακή μελέτη για 
τον καρκίνο του μαστού,(4) η οποία περιέλαβε 4.566 πε-
ριπτώσεις ασθενών και 4.676 μάρτυρες, λιγότερο από 
το 5% των ατόμων ανέφερε προηγούμενη χρήση φαρ-
μάκων υπογονιμότητας. Οι αναλύσεις που προέκυψαν, 
έτσι, στηρίχτηκαν στην έκθεση στα φάρμακα μόνο 184 
ασθενών και 200 μαρτύρων.

Τα αποτελέσματα των μελετών ασθενών-μαρτύρων 
επηρεάζονται σε μεγάλο βαθμό από την επιλογή της 
ομάδας ελέγχου. Για παράδειγμα, σε κάποιες μελέτες 
επιλέγονται μάρτυρες μεταξύ γυναικών που έχουν νο-
σηλευτεί στο νοσοκομείο. Κάποιες από αυτές είναι πι-
θανό, όμως, να έχουν μεγαλύτερη πρόσβαση στη χρή-
ση υπηρεσιών υγείας σε σύγκριση με μάρτυρες που θα 
επιλεχθούν από το γενικό πληθυσμό. Έτσι, μελέτες που 
χρησιμοποιούν νοσηλευθείσες γυναίκες ως μάρτυρες 
είναι πιθανό να καταλήγουν σε διαφορετικούς παράγο-
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ντες κινδύνου, σε σχέση με μελέτες όπου οι μάρτυρες 
επιλέγονται από το γενικό πληθυσμό. 

Οι προοπτικές μελέτες δεν είναι πάντα ανώτερες από 
τις αναδρομικές, καθώς και τα δύο είδη υπόκεινται σε 
διάφορα σφάλματα. Η απώλεια επανελέγχου των γυναι-
κών αποτελεί κοινό πρόβλημα στις προοπτικές μελέτες. 
Όσον αφορά τη χρήση ερωτηματολογίου, η απάντηση 
σε αυτά είναι πολύ φτωχή στις μελέτες ασθενών-μαρ-
τύρων, ενώ η χρήση τους για την άντληση πληροφοριών 
για πιθανούς εμπλεκόμενους παράγοντες στις μελέτες 
Κοορτής είναι επίσης προβληματική. Σφάλματα παρα-
τήρησης (observation bias) επίσης συμβαίνουν πολύ συ-
χνά, τόσο στις αναδρομικές, όσο και στις προοπτικές 
μελέτες, για παράδειγμα οι γυναίκες που λαμβάνουν 
φάρμακα υπογονιμότητας βρίσκονται κάτω από στενή 
ιατρική παρακολούθηση και είναι επόμενο να υποβάλ-
λονται σε περισσότερες εξετάσεις, οι οποίες οδηγούν 
στη διάγνωση κάποιων μορφών καρκίνου. 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ

Πάμπολλες κλινικές μελέτες έχουν εστιάσει την προ-
σοχή τους στη διερεύνηση ύπαρξης πιθανής συσχέτισης 
μεταξύ χρήσης φαρμάκων υπογονιμότητας και ανάπτυ-
ξης καρκίνου ωοθηκών. Από βιολογικής πλευράς, είναι 
γνωστό ότι η αδιάκοπτη ωοθυλακιορρηξία σχετίζεται 
με διακυμάνσεις στις ενδογενείς ορμόνες κατά τη δι-
άρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας, οι οποίες επηρεά-
ζουν ουσιαστικά τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου.(2) 
Τα αντισυλληπτικά δισκία, επίσης, προσφέρουν σημα-
ντική προστασία από το καρκίνο των ωοθηκών, μέσω 
καταστολής της ωοθυλακιορρηξίας.(5-7)

Ο μεγάλος θόρυβος σχετικά με τα φάρμακα υπογο-
νιμότητας και το καρκίνο της ωοθήκης ξεκίνησε από 
μια μελέτη που δημοσιεύτηκε στο American Journal of 
Epidemiology, στην οποία οι Whittemore και συνεργά-
τες(8) προέβησαν σε μία μετα-ανάλυση 12 μελετών ασθε-
νών-μαρτύρων σχετικά με τη χρήση φαρμάκων για την 
υπογονιμότητα και τον επιθηλιακό καρκίνο των ωο-
θηκών. Μόνο 3 από τις 12 μελέτες με 526 ασθενείς και 
966 μάρτυρες, παρείχαν λίγες πληροφορίες σχετικά με 
τη χρήση φαρμάκων υπογονιμότητας, χωρίς όμως ανα-
λυτικά στοιχεία για τον τύπο των φαρμάκων και τη δι-
άρκεια θεραπείας. Η χρήση φαρμάκων υπογονιμότητας 
συσχετίστηκε με 2.8 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα για 
καρκίνο (95% CI 1.3–6.1) σε σύγκριση με γυναίκες που 
δεν είχαν ιστορικό υπογονιμότητας. Οι υπογόνιμες γυ-
ναίκες που υποβλήθηκαν σε θεραπεία και που δεν είχαν 
μείνει ποτέ έγκυες είχαν 27 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου (95% CI 2.3-315), σε σχέση με γυ-
ναίκες που είχαν γεννήσει. Αντίστροφα, οι υπογόνιμες 
γυναίκες που είχαν υποβληθεί σε θεραπεία και έμειναν 
έγκυες δεν εμφάνισαν αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο 
των ωοθηκών.

Οι Rossing και συνεργάτες(9) πραγματοποίησαν τη 
δεύτερη μεγάλη μελέτη, η οποία προκάλεσε μεγάλη αί-
σθηση με τα αποτελέσματά της. Επρόκειτο για μια με-
λέτη στην οποία συμπεριελήφθησαν 3.837 γυναίκες που 
έλαβαν θεραπεία για υπογονιμότητα, μεταξύ των ετών 
1974 και 1985, σε ένα Ιατρικό Κέντρο του Seattle και 
παρακολουθούνταν για την πιθανή εκδήλωση καρκί-
νου, μέσω ενός τοπικού φορέα ελέγχου και καταγραφής 
περιστατικών καρκίνου. Οι ερευνητές συνέλεξαν πλη-
ροφορίες σχετικά με την έκθεση σε φάρμακα υπογονι-
μότητας και τις ενδείξεις χορήγησης από τα διαθέσιμα 
ιατρικά αρχεία και προσπάθησαν να εξάγουν συμπερά-
σματα για άλλους πιθανούς εμπλεκόμενους παράγο-
ντες, χρησιμοποιώντας στοιχεία από τα ιατρικά αρχεία 
όλων των γυναικών με καρκίνο των ωοθηκών. Τελικά, 
σε αυτήν την ομάδα παρουσιάστηκαν 11 νεοπλάσματα 
των ωοθηκών εκ των οποίων τα 5 ήταν οριακής κακο-
ήθειας και δυο ήταν όγκοι εξ κοκκωδών κύτταρων. Η 
χρήση της κλομιφαίνης για λιγότερο από 1 χρόνο δε 
συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο. Από τις γυναίκες, 
όμως, που ανέπτυξαν καρκίνο, οι 5 είχαν λάβει το φάρ-
μακο για 12 ή περισσότερους μηνιαίους κύκλους, ο δε 
υπολογιζόμενος σχετικός κίνδυνος σε αυτή την ομάδα 
ήταν 11.1 (95% CI 1.5–82.3). Ο κίνδυνος αυτός φάνηκε 
να μεγαλώνει ακόμη περισσότερο στην περίπτωση μα-
κροχρόνιας θεραπείας, τόσο στις γυναίκες με, όσο και 
σε αυτές χωρίς διαταραχές της ωοθυλακιορρηξίας. Η 
συχνότητα καρκίνου σε γυναίκες που πήραν φάρμακα 
σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό ήταν 2.5 φορές με-
γαλύτερη (95% CI 1.3-4,5). Παρ’ όλες τις αδυναμίες τις, 
αυτή η μελέτη δημιούργησε σοβαρές ανησυχίες.

Πολλές άλλες μεταγενέστερες μελέτες απέτυχαν να 
αποδείξουν θετική συσχέτιση μεταξύ λήψης φαρμάκων 
υπογονιμότητας και ανάπτυξης ωοθηκικού καρκίνου. 
Η πιο πρόσφατα δημοσιευμένη πολυκεντρική αναδρο-
μική μελέτη,(10) περιέλαβε 12.193 υπογόνιμες γυναίκες 
με μέση ηλικία παρακολούθησης 18.8 έτη. Τα αποτελέ-
σματα της μελέτης αυτής ήταν καθησυχαστικά, καθώς 
δεν παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση του κινδύνου με 
τη χρήση είτε κλομιφαίνης, είτε γοναδοτροπίνης, ακόμη 
και στην υποομάδα των γυναικών που παρακολουθή-
θηκαν για μακρό χρονικό διάστημα (15 χρόνια ή και πε-
ρισσότερο). Επίσης, καμία συσχέτιση δε βρέθηκε μεταξύ 
καρκίνου των ωοθηκών με τον τύπο ή τη διάρκεια της 
θεραπείας υπογονιμότητας.

Ένας σημαντικός αριθμός άλλων μελετών επικε-
ντρώνονται σε περιπτώσεις γυναικών που εκτέθηκαν 
σε φάρμακα λόγω εξωσωματικής γονιμοποίησης. Σε μια 
πολύ μεγάλη μελέτη 29.666 γυναικών, οι οποίες απευ-
θύνθηκαν σε 10 IVF κλινικές της Αυστραλίας, παρατη-
ρήθηκαν 13 περιπτώσεις καρκίνων της ωοθήκης κατά 
τη διάρκεια μιας περιόδου 7.8 ετών.(11) Οι ερευνητές 
στην ανωτέρω μελέτη είχαν λεπτομερή στοιχεία για τις 
ενδείξεις χορήγησης των φαρμάκων υπογονιμότητας, 
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αλλά υστερούσαν ουσιαστικά σε στοιχεία σχετικά με τα 
χαρακτηριστικά των ασθενών. Ο υπολογιζόμενος τελι-
κά κίνδυνος ήταν (SIR) 0.99, ενώ ο κίνδυνος αυτός δεν 
ήταν αυξημένος για τις γυναίκες που είχαν λάβει του-
λάχιστον έναν κύκλο IVF θεραπείας (0.88), σε σύγκριση 
με αυτές που δεν είχαν λάβει καμία φαρμακευτική αγω-
γή (1.16). Γυναίκες με ανεξήγητη στειρότητα βρέθηκε να 
έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο συγκρινόμενες με το γενικό 
πληθυσμό, αλλά η λήψη αγωγής με φάρμακα δε φάνηκε 
να επηρεάζει τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου των 
ωοθηκών. Παρόμοια αποτελέσματα είχε και μια άλλη 
εξίσου μεγάλη μελέτη,(12) με παρόμοιο αριθμό γυναικών 
που υπεβλήθησαν σε διέγερση για εξωσωματική γονι-
μοποίηση, η οποία δεν κατέδειξε καμία αύξηση στον 
κίνδυνο για καρκίνο των ωοθηκών στις γυναίκες που 
πήραν θεραπεία σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, 
ούτε επίσης την ύπαρξη συσχέτισης με τον αριθμό των 
κύκλων ή με το συνολικό πόσο των γοναδοτροφινών 
που χρησιμοποιήθηκαν.

Καμία συσχέτιση μεταξύ της χρήσης των φαρμάκων 
για την υπογονιμότητα και τον καρκίνο των ωοθηκών, 
εξάλλου, δεν βρέθηκε σε ένα μεγάλο αριθμό μελετών 
ασθενών-μαρτύρων, ανάμεσα στις οποίες συμπεριλαμ-
βάνεται και μία μετα-ανάλυση 8 μελετών, στην οποία 
χρησιμοποιήθηκαν στοιχεία 1.060 ασθενών και 1.337 
μαρτύρων.(13) Στη μετα-ανάλυση αυτή, μετά από διόρθω-
ση για τις διάφορες αιτίες υπογονιμότητας, υπολόγισαν 
ότι ο σχετιζόμενος με τα φάρμακα υπογονιμότητας κίν-
δυνος ήταν λίγο μεγαλύτερος για τις άτοκες γυναίκες 
(1.8), καθώς και για αυτές που είχαν λάβει τα φάρμακα 
για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 4 μηνών (RRs 
1.5–1.7), αλλά κανένας από αυτούς τους κινδύνους δεν 
έφτασε το επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας. 

Οι Mosgaard και συνεργάτες(14) σε μια μεγάλη μελέτη 
ασθενών-μαρτύρων προσπάθησαν να εκτιμήσουν τον 
κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου της ωοθήκης 
σε υπογόνιμες γυναίκες, που έλαβαν αγωγή με φάρμα-
κα υπογονιμότητας. Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 684 
ασθενείς, ηλικίας κάτω των 60 ετών, με καρκίνο των 
ωοθηκών και 1.721 μάρτυρες. Σύμφωνα, λοιπόν, με τα 
αποτελέσματα της έρευνας αυτής, οι άτοκες γυναίκες 
είχαν αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου ωοθη-
κών σε σχέση με αυτές που είχαν γεννήσει: OR 1.5-2.0. 
Οι υπογόνιμες, άτοκες γυναίκες που δεν έλαβαν θερα-
πεία είχαν ένα ΟR 2.7 (1.3-5.5), σε σύγκριση με γόνιμες 
άτοκες γυναίκες. Ο κίνδυνος για ανάπτυξη καρκίνου 
των ωοθηκών στις άτοκες γυναίκες που έλαβαν θερα-
πεία ήταν 0.8 (0.4-2.0), ενώ για τις γυναίκες που είχαν 
γεννήσει και έλαβαν θεραπεία ήταν 0.6 (0.2-1.3), συ-
γκρινόμενες με τις αντίστοιχες υποομάδες υπογόνιμων 
γυναικών που δεν έλαβαν θεραπεία με φάρμακα υπογο-
νιμότητας. Οι συγγραφείς κατέληξαν έτσι στο συμπέρα-
σμα ότι σε περιπτώσεις ατόκων γυναικών ο κίνδυνος 
για ανάπτυξη καρκίνου ωοθηκών αυξάνεται 1.5 έως 2 

φορές, ενώ η υπογονιμότητα χωρίς τη χορήγηση θερα-
πείας σε αυτές τις γυναίκες αυξάνει περαιτέρω τον κίν-
δυνο. Η δε χρήση φαρμάκων υπογονιμότητας δεν φά-
νηκε να αυξάνει τον κίνδυνο για καρκίνο της ωοθήκης 
στις υπογόνιμες γυναίκες. 

Ένα άλλο ζήτημα που τίθεται είναι η πιθανή διαφο-
ρετική επίδραση των φαρμάκων υπογονιμότητας, ανά-
λογα με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των ασθενών, και 
συγκεκριμένα η υποκείμενη αιτία της υπογονιμότητας. 
Οι Brinton και συνεργάτες σε μια πολύ σημαντική με-
λέτη που περιέλαβε 12.193 γυναίκες με υπογονιμότητα, 
μεταξύ των ετών 1965 και 1988, προσπάθησε να εκτι-
μήσει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών 
στις γυναίκες αυτές σε σύγκριση με τον γενικό πληθυ-
σμό, καθώς επίσης και σε σχέση με την αιτία της υπο-
γονιμότητας.(15) Τελικά χρησιμοποιήθηκαν τα ιστορικά 
8.429 γυναικών, με μέση διάρκεια παρακολούθησης τα 
18.8 έτη, ενώ πάνω από το 80% είχαν τουλάχιστον 15 
χρόνια παρακολούθησης. Οι υπογόνιμες γυναίκες βρέ-
θηκαν να έχουν διπλάσιο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκί-
νου ωοθηκών (SIR: 1.98; 95% CI: 1.4-2.6). Για τις γυναί-
κες με διαγνωσμένη ενδομητρίωση ο κίνδυνος ήταν 2.5 
φορές μεγαλύτερος [RR: 2.48 (1.3-4.2)], ενώ ο κίνδυνος 
για ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών μεγάλωνε ακόμη 
περισσότερο στις γυναίκες με πρωτοπαθή υπογονιμό-
τητα [RR: 4.19 (2.0-7.7)].

Γυναίκες, εξάλλου, με υψηλό γενετικό κίνδυνο για 
ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών, αποτελούν μια ενδι-
αφέρουσα υποομάδα μελέτης. Σύμφωνα με τη μοναδική 
μελέτη που προσπάθησε να εκτιμήσει την πιθανή αυτή 
σχέση, δεν παρατηρήθηκε ότι ο κίνδυνος για ανάπτυξη 
καρκίνου των ωοθηκών είναι μεγαλύτερος σε αυτές τις 
γυναίκες, παρά το γεγονός ότι η ισχύς της μελέτης ήταν 
πολύ περιορισμένη.(10) 

Ένα άλλο ερώτημα που ανακύπτει είναι εάν τα φάρ-
μακα υπογονιμότητας προκαλούν, σε μεγαλύτερο πο-
σοστό, κάποιες συγκεκριμένες μορφές καρκίνου των 
ωοθηκών. Κάποιες σποραδικές αναφορές, με την μορφή 
των case reports μόνο, έχουν μέχρι σήμερα συνδέσει τη 
χρήση των φαρμάκων υπογονιμότητας με το διαυγο-
κυτταρικό όγκο, τους κακοήθεις ωοθηκικούς όγκους 
εκ γεννητικών κυττάρων,(16) και των κοκκιωδών κυττά-
ρων.(17) Η σπανιότητα αυτών των τριών μορφών καρκί-
νου, καθιστά πολύ δύσκολη την εκτίμηση της ύπαρξης 
πραγματικής συσχέτισης με βάση επιδημιολογικές μελέ-
τες. Οι κοκκιοκυτταρικοί όγκοι φαίνεται ότι παρουσι-
άζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον, δεδομένου ότι οι γοναδο-
τροπίνες έχει αποδειχθεί ότι προκαλούν τη δημιουργία 
αυτών των όγκων σε τρωκτικά,(18) καθώς επίσης και 
ότι διεγείρουν προς την κατεύθυνση αυτή ανθρώπινες 
κυτταρικές σειρές σε in vitro μοντέλα.(19) Σε αντίθεση με 
τα ανωτέρω ευρήματα, μια περιγραφική μελέτη από τη 
Φινλανδία παρατήρησε μια μείωση της συχνότητας των 
κοκκιοκυτταρικών όγκων της ωοθήκης, συνδεόμενη με 
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αυξανόμενη χρήση των φαρμάκων υπογονιμότητας.(20) 
Κάποιες μελέτες(13,21,22) συσχετίζουν τα φάρμακα 

υπογονιμότητας με τους ωοθηκικούς όγκους οριακής 
κακοηθείας, με συντελεστή κίνδυνου μεταξύ 3 και 4 
φορές μεγαλύτερο από τον γενικό πληθυσμό. Από αυ-
τές, σε μία μελέτη η συσχέτιση περιορίστηκε μόνο στις 
άτοκες γυναίκες,(13) ενώ σε μια άλλη η συσχέτιση αυτή 
αποδείχτηκε μόνο για τη λήψη γοναδοτροπινών.(21) Τα 
ευρήματα αυτά, σε συνδυασμό με κάποια μεμονωμένα 
περιστατικά ωοθηκικού καρκίνου που αναφέρθηκαν σε 
γυναίκες κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά τη λήξη της 
θεραπείας με φάρμακα υπογονιμότητας,(17,23,24) μπορούν 
να οδηγήσουν στο συμπέρασμα ότι η διέγερση των ωο-
θηκών μπορεί να οδηγεί στην ανάπτυξη των ήδη υπαρ-
χόντων υψηλά διαφοροποιημένων σιωπηλών όγκων. 
Μια άλλη πιθανή εξήγηση είναι ότι τα ευρήματα αυτά 
απλά αντανακλούν την πιο προσεκτική ιατρική παρα-
κολούθηση των υπογόνιμων γυναικών. 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 
ΚΑΙ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΩΣΗ 

Η ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της ενδομητρίωσης 
και του καρκίνου των ωοθηκών έχει διατυπωθεί από 
αρκετούς ερευνητές. Ο Sampson(25) ήταν ο πρώτος που 
ανέφερε την ύπαρξη μιας κακοήθειας της ωοθήκης, 
προερχόμενη από μια ενδομητριωσική εστία, το 1925. 
Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη από την Σκανδιναβία που 
περιελάμβανε 28.000 γυναίκες με ενδομητρίωση έδει-
ξε ότι αυτές είχαν κατά 30% αυξημένη πιθανότητα να 
αναπτύξουν καρκίνο των ωοθηκών.(26) Επιπρόσθετα, ο 
κίνδυνος φαίνεται να αυξάνεται 4.2 φορές σε γυναίκες 
με ένα μακρύ ιστορικό ενδομητρίωσης στις ωοθήκες.(27) 
Ταυτόχρονα, αρκετές αναδρομικές μελέτες έχουν κατα-
δείξει την ύπαρξη μιας σχέσης ανάμεσα στην ύπαρξη 
ενδομητρίωσης στις ωοθήκες και συγκεκριμένων ιστο-
λογικών τύπων καρκίνου των ωοθηκών, ιδιαίτερα του 
ενδομητριοειδούς και του διαυγοκυτταρικού.(28,29) Μια 
ακόμη πιο ισχυρή συσχέτιση παρατηρήθηκε με την άτυ-
πη ενδομητρίωση των ωοθηκών, οδηγώντας στο συμπέ-
ρασμα ότι η άτυπη ενδομητρίωση των ωοθηκών ίσως 
αποτελεί μια προδιαθεσική κατάσταση για την ανάπτυ-
ξη ωοθηκικού καρκίνου.(29)

Παθοφυσιολογικές αλλοιώσεις στο ανοσοποιητικό 
σύστημα και στους μηχανισμούς φλεγμονής έχουν πε-
ριγραφεί εξάλλου σε γυναίκες με καρκίνο ωοθηκών και 
ενδομητρίωση.(30) Μεταλλάξεις στα γονίδια τα οποία 
κωδικοποιούν για τη σύνθεση μεταβολικών και detoxi-
fication ενζύμων, όπως τα GALT και GSTM, εμπλέκο-
νται στην παθογένεια της ενδομητρίωσης, όπως επίσης 
και στην ανάπτυξη καρκίνου της ωοθήκης.(31) Το PTEN, 
επίσης, ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, βρίσκεται συχνά 
μεταλλαγμένο στην ενδομητρίωση, όπως επίσης και στο 
ενδομητριοειδή καρκίνο της ωοθήκης, αλλά όχι σε άλ-
λες μορφές καρκίνου.(32,33) 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Παρά το γεγονός ότι τα φάρμακα υπογονιμότητας 
έχουν μια αναγνωρισμένη επίδραση πάνω στην ωοθυ-
λακιορρηξία και σε όλες τις ορμονικές παραμέτρους 
της γυναίκας, πολύ λίγες μελέτες έχουν προσπαθήσει να 
διερευνήσουν την πιθανή συσχέτιση του καρκίνου του 
μαστού με τα φάρμακα υπογονιμότητας.

Στη συντριπτική τους πλειοψηφία, τόσο οι μελέτες 
κοορτής,(11,12,34-37) όσο και οι μελέτες ασθενών-μαρτύ-
ρων,(37-39) δεν κατάφεραν να επιδείξουν κάποια σημα-
ντική συσχέτιση των φαρμάκων υπογονιμότητας με τον 
καρκίνο του μαστού. Σημαντικά, ωστόσο, μειονεκτή-
ματα των μελετών αυτών αποτελούν ο περιορισμένος 
αριθμός περιπτώσεων καρκίνου, οι ασαφείς ενδείξεις 
χορήγησης των φαρμάκων και η αδυναμία ελέγχου για 
συνύπαρξη άλλων πιθανών παραγόντων κινδύνου για 
ανάπτυξη καρκίνου του μαστού.

Σε μια μελέτη από την Γαλλία που περιελάμβανε 
92.555 γυναίκες,(40)οι 6.602 είχαν πάρει θεραπεία για 
υπογονιμότητα. Κατά την διάρκεια της παρακολού-
θησης, που διάρκεσε για 10 έτη, διαγνώστηκαν 2.571 
περιπτώσεις πρωτοπαθούς καρκίνου του μαστού, εκ 
των οποίων οι 183 σε γυναίκες που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία υπογονιμότητας. Από την ανάλυση που προ-
έκυψε, δε βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ καρκίνου 
του μαστού και θεραπείας υπογονιμότητας (RR: 0.95; 
CI: 0.82-1.11), είτε αυτή η θεραπεία ήταν χειρουργική 
είτε φαρμακευτική. Δεν βρέθηκε συσχέτιση ούτε με τον 
τύπο της θεραπείας, ούτε με τη διάρκεια, ούτε με την 
ηλικία έναρξης της θεραπείας. Η μόνη συσχέτιση που 
διαπιστώθηκε ήταν στην ομάδα των γυναικών με συγ-
γενή πρώτου βαθμού, που έπασχε από καρκίνο του μα-
στού (RR: 1.37; CI: 0.99-1.87) η οποία τελικά δεν ήταν 
στατιστικά σημαντική. Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι 
η θεραπεία υπογονιμότητας δεν αυξάνει το κίνδυνο για 
καρκίνο του μαστού, αλλά θα πρέπει να γίνουν περισ-
σότερες μελέτες στην υποομάδα των γυναικών με οικο-
γενειακό ιστορικό.

Σε μια πρόσφατη μελέτη ασθενών-μαρτύρων,(4) στην 
οποία συμπεριελήφθησαν 4.500 γυναίκες με καρκίνο 
του μαστού, δε διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση του 
καρκίνου του μαστού με τη χρήση κιτρικής κλομιφαί-
νης, αλλά παρατηρήθηκε μια τάση αυξημένου κινδύνου 
στις γυναίκες με μακροχρόνια χρήση γοναδοτροπινών, 
καθώς χρήση για 6 ή περισσότερους μήνες ή για τουλά-
χιστον έξι κύκλους συνδέθηκε με OR 2.7-3.8. 

Σε αντίθεση με τα παραπάνω ευρήματα, άλλοι ερευ-
νητές σε μια αναδρομική μελέτη κατέληξαν στο συμπέ-
ρασμα ότι υπάρχει ένας στατιστικά μη σημαντικός, μι-
κρότερος κίνδυνος διηθητικού και in situ καρκίνου του 
μαστού σε γυναίκες που λαμβάνουν κιτρική κλομιφαίνη 
(RR: 0.5; 95% CI: 0.2–1.2).(41) Μια τέτοια χημειοπροφυ-
λακτική δράση της κλομιφαίνης αποτελεί αντικείμενο 
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ιδιαίτερου ενδιαφέροντος, δεδομένου ότι είναι εκλεκτι-
κός τροποποιητής των υποδοχέων των οιστρογόνων 
(SERM), και συνεπώς θα μπορούσε να παρουσιάζει 
δράση ανάλογη ενός άλλου SERM, της ταμοξιφαίνης.(42) 
Επιπρόσθετα στοιχεία ενισχυτικά της μείωσης του κιν-
δύνου για καρκίνο του μαστού μετά από χρήση κλομι-
φαίνης προέρχονται και από την Nurses Health Study 
II,(43) η οποία έδειξε ένα RR 0.40 (95% CI: 0.2–0.7). Ο 
κίνδυνος αυτός μειώνονταν ακόμη περισσότερο, όσο 
αυξάνονταν η διάρκεια της θεραπείας, έτσι ώστε για 
χρήση της πάνω από 10 μήνες, ο RR ήταν 0.21 σε σχέση 
με γυναίκες που δεν έλαβαν ποτέ κλομιφαίνη. 

Σε αντίθεση με τα πιο πάνω ευρήματα, μια πρόσφα-
τη πολυκεντρική μελέτη κοορτής αξιολογώντας 292 
περιπτώσεις καρκίνου του μαστού, που σημειώθηκαν 
κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης των 
ασθενών, απέτυχε να καταδείξει είτε μειωμένο κίνδυ-
νο για καρκίνο του μαστού με χρήση κλομιφαίνης, είτε 
αυξημένο με χρήση γοναδοτροπινών.(44) Παρ’ όλα αυτά, 
υπήρχε μια μικρή, μη στατιστικά σημαντική αύξηση του 
κινδύνου, μετά από παρατεταμένη παρακολούθηση για 
περισσότερο από 20 χρόνια, με τους RR να κυμαίνονται 
μεταξύ 1.4 και 1.6. Όταν η ανάλυση περιορίστηκε στις 
περιπτώσεις διηθητικών μορφών καρκίνου, ο RR μετά 
από 20 έτη παρακολούθησης για την κλομιφαίνη ήταν 
στατιστικά μεγαλύτερος (RR: 1.6; 95% CI: 1.0–2.5). 

Κάποιες άλλες επιδημιολογικές μελέτες,(11,12,37) με 
αρκετά μεγάλη ισχύ, προσπάθησαν να εκτιμήσουν τον 
κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με 
διάφορες παραμέτρους χρήσης των φαρμάκων υπογο-
νιμότητας. Στην πρώτη από αυτές,(11) βρέθηκε διπλάσιος 
κίνδυνος για καρκίνο του μαστού μέσα στον 1ο χρόνο 
από την τελευταία θεραπεία, οδηγώντας στο συμπέρα-
σμα ότι τα φάρμακα υπογονιμότητας ίσως διεγείρουν τη 
γρήγορη ανάπτυξη προϋπαρχόντων κακοηθών όγκων, 
δράση παρόμοια με εκείνη της εγκυμοσύνης πάνω στον 
καρκίνο του μαστού.(45) Σε μια άλλη μελέτη από την Αυ-
στραλία, οι Venn και συνεργάτες κατέγραψαν αιτίες θα-
νάτου υπογόνιμων γυναικών, και παρατήρησαν ότι δεν 
υπήρχε διαφορά στον αριθμό αυτών που πέθαναν από 
καρκίνο του μαστού σε σχέση με το αν είχαν λάβει ή όχι 
φάρμακα υπογονιμότητας.(46) 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ

Οι περισσότερες μελέτες έως σήμερα δεν κατάφεραν 
να επιδείξουν κάποια συσχέτιση μεταξύ φαρμάκων υπο-
γονιμότητας και καρκίνου του ενδομήτριου. Ο Bens-
hushan και συν, σε μια αναδρομική έρευνα, μελετώντας 
συγκριτικά τη συχνότητα έκθεσης γυναικών με καρκίνο 
του ενδομητρίου σε φάρμακα υπογονιμότητας και ιδι-
αίτερα στην κιτρική κλομιφαίνη σε σχέση με υγιείς μάρ-
τυρες, κατέληξαν ότι μόνο η υπογονιμότητα (1.8 φορές) 
και η ατοκία (2.7 φορές) συσχετίζονται ανεξάρτητα με 

αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου, ενώ δεν 
ανευρέθηκε συσχέτιση της κιτρικής κλομιφαίνης με τον 
καρκίνο του ενδομητρίου.(47)

Σε μια άλλη μεγάλη αναδρομική μελέτη που περιέλα-
βε 8.431 υπογόνιμες γυναίκες στις ΗΠΑ, από το 1965 
έως το 1988, ανεβρέθηκαν 39 περιπτώσεις με καρκίνο 
της μήτρας ή του ενδομητρίου.(48) Οι συγγραφείς ανα-
φέρουν ότι δεν παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος από 
τη χρήση των γοναδοτροφινών. Ο κίνδυνος καρκίνου 
του ενδομητρίου μετά από χρήση κιτρικής κλομιφαίνης 
στις άτοκες γυναίκες ήταν RR 3.5 (95% CI: 1.3-9.3), στις 
παχύσαρκες RR 6.2 (95% CI: 1.2-30), στις άτοκες και 
παχύσαρκες RR 12.5 (95% CI: 1.5-108). Μια τάση για 
αύξηση του κίνδυνου για ενδομητρικό καρκίνο παρα-
τηρήθηκε για δόσεις κιτρικής κλομιφαίνης μεγαλύτερες 
από 900 mg (RR: 1.9; 95% CI: 0.9-4.0), καθώς επίσης 
σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε περισσότερους από 6 
κύκλους διέγερσης (RR: 2.16; 95% CI: 0.9-5.2). Και στις 
δυο περιπτώσεις αυτές οι διαφορές δεν ήταν στατιστι-
κώς σημαντικές.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Συμπερασματικά, λοιπόν, βασιζόμενοι στα τεκμηρι-

ωμένα αποτελέσματα όλων των μελετών της σύγχρονης 
βιβλιογραφίας, καταλήγουμε στο γεγονός ότι δεν φαί-
νεται να υφίσταται συσχέτιση μεταξύ των φαρμάκων 
υπογονιμότητας και γυναικολογικού καρκίνου. H υπο-
γονιμότητα φαίνεται να είναι ανεξάρτητος παράγοντας 
κίνδυνου για γυναικολογικό καρκίνο. Η ενδομητρίωση 
είναι παράγοντας κινδύνου για καρκίνο της ωοθήκης. 
Παρ’ όλα αυτά, επειδή η πλειοψηφία των μελετών αυ-
τών περιλαμβάνει μικρό αριθμό γυναικών ή/και είχαν 
πολύ σύντομο χρόνο παρακολούθησης, περισσότερες 
μελέτες θα πρέπει στο μέλλον να καταγράψουν τις μα-
κροπρόθεσμες επιδράσεις των φαρμάκων υπογονιμό-
τητας, καθώς επίσης και να εκτιμήσουν εάν υπάρχει 
κάποια πιθανή συσχέτιση με τους όγκους οριακής κα-
κοήθειας ή/και κάποιες ιστολογικές μορφές ωοθηκικού 
καρκίνου. Ιδιαίτερη, τέλος, προσοχή θα πρέπει να δοθεί 
και στην επίδραση των φαρμάκων υπογονιμότητας στις 
γυναίκες που παρέμειναν τελικά άτοκες. Η λήψη λεπτο-
μερούς ιστορικού πάντως, καθώς και η γυναικολογική 
εξέταση, είναι απαραίτητα σε όλες τις περιπτώσεις πριν 
από την χορήγηση οποιοδήποτε φαρμάκου.

Summary 
N. Blachos
Fertility medication and ovarian, endometrial and 
breast cancer
Helen Obstet Gynecol 18(4):295-302, 2006

Ovulation and associated hormonal changes have been 
linked with selected cancers, raising concerns regarding 
ovulation-inducing agents. The aim of this article was 
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to review and to critisize the literature regarding ovula-
tion induction and cancer risk. Prospective studies have 
been limited by inabilities to control for other cancer 
predictors, while selective recall has been a concern for 
retrospective studies. Reports of large increases in ovar-
ian cancer risk associated with fertility medications have 
not been replicated by more recent investigations. Some 
findings, based on small numbers, suggest an increased 
risk for ovarian cancer among nulligravid women who 
received extended treatment with fertility drugs but fur-
ther replication is needed. Fewer studies have assessed 
relationships with other hormonally related cancers, but 
limited findings support the need for further monitoring 
of long-term effects for breast and endometrial cancers. 
Findings regarding other cancers are extremely limited 
but should be pursued for cancers showing evidence of 
hormonal influences.

Key words: infertility, cancer, gonadotropins, clomi-
phene, IVF.
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