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Ορ­μονι­κή θε­ρα­πεί­α υποκα­τά­στα­σης στην 
εμμη­νό­παυση και καρ­κί­νος ωοθη­κών

Πε­ρί­λη­ψη
Η σχέ­ση με­τα­ξύ Ορ­μο­νι­κής Θε­ρα­πεί­ας Υ­πο­κα­τά­στα­σης (ΟΘΥ) και 

καρ­κι­νο­γέ­νε­σης / καρ­κί­νου των ωο­θηκών έ­χει με­λε­τηθεί σε αρ­κε­τές ερ­
γα­σί­ες, αλλά μέ­χρι σήμε­ρα πα­ρα­μέ­νει ουσια­στι­κά α­νε­ξι­χνί­α­στη. Τα στοι­
χεί­α που υπάρ­χουν σχε­τι­κά με την ενδε­χό­με­νη καρ­κι­νο­γέ­νε­ση εί­ναι πο­λύ 
λι­γό­τε­ρο πει­στι­κά α­πό αυτά που υπάρ­χουν για τον καρ­κί­νο του ενδο­μητρί­
ου και του μα­στού. Σύμφωνα με ο­ρι­σμέ­νες ερ­γα­σί­ες υπο­στηρί­ζε­ται ό­τι τα 
οι­στρο­γό­να ε­άν χο­ρηγούνται μό­να τους, αυξά­νουν την πι­θα­νό­τητα καρ­
κι­νο­γέ­νε­σης στην ωο­θήκη σε έ­να μι­κρό α­ριθμό α­σθε­νών, ε­νώ σε άλλες 
ερ­γα­σί­ες υπο­γραμμί­ζε­ται πως η χρήση συνδυα­σμέ­νης ΟΘΥ δεν αυξά­νει 
στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­κά την πι­θα­νό­τητα α­νά­πτυξης καρ­κί­νου ωο­θηκών. Σε 
ό­τι α­φο­ρά α­σθε­νείς με δια­γνωσμέ­νο καρ­κί­νο ωο­θηκών, οι πε­ρισσό­τε­ρες 
με­λέ­τες συμφωνούν πως η ΟΘΥ δεν α­ντενδεί­κνυται κα­τά την εμμηνό­παυ­
ση, ε­νώ δεν υπάρ­χουν σα­φή δε­δο­μέ­να για τη χρήση ΟΘΥ σε γυναί­κες 
που βρί­σκο­νται σε αυξημέ­νο κίνδυνο για α­νά­πτυξη καρ­κί­νου ωο­θηκών. 

Ό­ροι ευ­ρετη­ρί­ου: Ορ­μο­νι­κή θε­ρα­πεί­α υ­πο­κα­τά­στα­σης, καρ­κί­νος ω­ο­θη
κών, εμμηνό­παυ­ση, οι­στρο­γό­να.

ΕΙΣΑ­ΓΩ­ΓΗ
Έ­να βι­βλί­ο που κυκλο­φό­ρησε το 1966, το Feminine Forever, σημα­το­

δό­τησε την ά­κρα­τη χρήση της ορ­μο­νι­κής θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­στα­σης(1). 
Στο βι­βλί­ο αυτό υπο­γραμμί­ζε­ται πως η χρήση οι­στρο­γό­νων, πέ­ρα α­πό την 
κα­θυστέ­ρηση της γήρανσης και τη βελτί­ωση της γε­νι­κής κα­τά­στα­σης της 
με­τεμμηνο­παυσια­κής γυναί­κας, προ­σφέ­ρει σα­φή πλε­ο­νε­κτήμα­τα στη σε­
ξουα­λι­κή ζωή της. Η σχέ­ση με­τα­ξύ ορ­μο­νι­κής θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­στα­σης 
(ΟΘΥ) και καρ­κι­νο­γέ­νε­σης / καρ­κί­νου των ωο­θηκών έ­χει με­λε­τηθεί σε 
αρ­κε­τές ερ­γα­σί­ες, αλλά πα­ρα­μέ­νει α­νε­ξι­χνί­α­στη. Το γε­γο­νός πως το 90% 
των πε­ρι­πτώσε­ων καρ­κί­νου των ωο­θηκών εμφα­νί­ζε­ται σε γυναί­κες ηλι­κί­
ας ά­νω των 40 ε­τών με μέ­ση ηλι­κί­α διά­γνωσης τα 58 έ­τη(2,3) πα­ρουσιά­ζει 
δύο ενδια­φέ­ρουσες πα­ρα­μέ­τρους. Α­πό τη μί­α πλευρά, πολλές α­σθε­νείς 
με καρ­κί­νο ωο­θηκών βρί­σκο­νταν σε προ­εμμηνο­παυσια­κή κα­τά­στα­ση πριν 
το χει­ρουρ­γεί­ο ή/και τη χημειο­θε­ρα­πεί­α και με­τά τη θε­ρα­πεί­α πα­ρουσιά­
ζουν έ­ντο­νη συμπτωμα­το­λο­γί­α που μπο­ρεί ή και πρέ­πει να α­ντι­με­τωπι­στεί 
με ΟΘΥ προς βελτί­ωση της ποιό­τητας της ζωής τους. Α­πό την άλλη, πολ­
λές γυναί­κες που λαμβά­νουν ΟΘΥ εμφα­νί­ζουν με­τά α­πό κά­ποια χρό­νια 
καρ­κί­νο ωο­θηκών. 

Το ε­ρώτημα της α­σφά­λειας της χο­ρήγησης ΟΘΥ ε­τέ­θη εκ νέ­ου ε­πί τά­
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πητος, με­τά τη δημο­σί­ευση της δεύτε­ρης ερ­γα­σί­ας που 
προ­ήλθε α­πό τη με­λέ­τη της WHI και η ο­ποί­α κα­τα­λή­
γει σε ο­ρι­σμέ­να αρ­νητι­κά συμπε­ρά­σμα­τα σε σχέ­ση με 
τον καρ­κί­νο των ωο­θηκών(4). Ή­δη στην πε­ρί­ληψη της 
δημο­σί­ευσης, οι συγγρα­φείς υπο­γραμμί­ζουν πως: «….η 
συνε­χής συνδυα­σμέ­νη θε­ρα­πεί­α με οι­στρο­γό­να και προ­
γε­στα­γό­νο μπο­ρεί να αυξήσει τον κίνδυνο για εμφά­νι­
ση καρ­κί­νου των ωο­θηκών…..». Σε έ­να άλλο πρό­σφα­το 
άρ­θρο, α­νά­λυσης δε­δο­μέ­νων α­πό 12 α­να­δρο­μι­κές ερ­γα­
σί­ες, σημειώνε­ται πως το κλει­δί για την α­σφα­λή χο­ρήγη­
ση ΟΘΥ εί­ναι η κα­τα­νό­ηση των βιο­λο­γι­κών πα­ρεμβά­
σε­ων στην καρ­κι­νο­γέ­νε­ση, κα­θώς και των μηχα­νι­σμών 
με τους ο­ποί­ους οι ορ­μό­νες του φύλου μπο­ρούν να ε­πη­
ρε­ά­σουν τον κίνδυνο α­νά­πτυξης μιας κα­κο­ήθειας(5).

Στο πα­ρόν άρ­θρο πα­ρουσιά­ζο­νται οι πι­θα­νές συσχε­
τί­σεις τό­σο σε ό­τι α­φο­ρά την πι­θα­νό­τητα καρ­κι­νο­γέ­νε­
σης στις ωο­θήκες λό­γω ΟΘΥ, ό­σο και στη δυνα­τό­τητα 
θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­στα­σης με­τά α­πό διά­γνωση καρ­κί­
νου των ωο­θηκών. Μέ­σα α­πό τις συσχε­τί­σεις αυτές διε­
ρευνά­ται και η δυνα­τό­τητα χο­ρήγησης ΟΘΥ σε γυναί­
κες με υψηλό βαθμό κινδύνου για α­νά­πτυξη καρ­κί­νου 
των ωο­θηκών. 

Η ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΟΘΥ ΑΥΞΑ­ΝΕΙ ΤΗΝ ΠΙΘΑ­ΝΟΤΗΤΑ
ΕΜΦΑ­ΝΙΣΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΩΝ Ω­ΟΘΗΚΩΝ;

Ο με­γα­λύτε­ρος α­ριθμός με­λε­τών που συσχε­τί­ζει την 
ΟΘΥ τον καρ­κί­νο των ωο­θηκών α­σχο­λεί­ται με το ε­ρώ­
τημα της καρ­κι­νο­γό­νου δρά­σης της. Τα στοι­χεί­α ό­μως 
που υπάρ­χουν εί­ναι πο­λύ λι­γό­τε­ρο πει­στι­κά α­πό αυτά 
που υπάρ­χουν για τον καρ­κί­νο του ενδο­μητρί­ου και του 
μα­στού. 

Το θε­ωρητι­κό υπό­βα­θρο στο ο­ποί­ο στηρί­ζε­ται η θε­τι­
κή ε­πί­δρα­ση της ΟΘΥ στην α­νά­πτυξη του καρ­κί­νου των 
ωο­θηκών ξε­κι­νά α­πό την πα­ρα­τήρηση πως οι ά­το­κες γυ­
ναί­κες πα­ρουσιά­ζουν σε με­γα­λύτε­ρο πο­σο­στό καρ­κί­νο 
των ωο­θηκών. Η μα­κρο­χρό­νια ε­πί­δρα­ση των οι­στρο­γό­
νων στις ωο­θήκες ε­νο­χο­ποι­ήθηκε με τη θε­ωρί­α της α­κα­
τά­παυστης ωορ­ρηξί­ας “incessant ovulation hypothesis”, 
την ο­ποί­α πα­ρουσί­α­σε το 1971 ο Fathalla(6). Σύμφωνα 
με τη θε­ωρί­α αυτή, ο συνε­χής «τραυμα­τι­σμός» και η 
α­κό­λουθη τα­χεί­α α­να­γέννηση της ε­πι­φά­νειας της ωο­θή­
κης (ό­πως συμβαί­νει σε ε­πα­να­λαμβα­νό­με­νους ωορ­ρη­
κτι­κούς κύκλους) α­πο­τε­λεί έ­να εί­δος stress, που ο­ρι­σμέ­
νες φο­ρές προ­δια­θέ­τει στη με­τάλλα­ξη των ε­πι­θηλια­κών 
κυττά­ρων. Πρέ­πει να σημειωθεί πως στις αρ­χές της δε­
κα­ε­τί­ας του 1970 δεν ήταν γνωστό πως ο α­να­δι­πλα­σια­
σμός του DNA εί­ναι μια με­ταλλα­ξιο­γό­νος κα­τά­στα­ση. 
Ως ε­πι­βε­βαί­ωση, έ­χουμε την πα­ρα­τήρηση πως η χρήση 
α­ντι­συλληπτι­κών προ­στα­τεύει α­πό τον καρ­κί­νο των ωο­
θηκών. Ό­μως, το προ­στα­τευτι­κό αυτό φαι­νό­με­νο εί­ναι 
με­γα­λύτε­ρο α­πό αυτό που θα α­ντι­στοι­χούσε μό­νο στις 
κα­τα­σταλμέ­νες ωορ­ρηξί­ες. Έ­τσι, λοι­πόν, πε­ντα­ε­τής 
χρήση α­ντι­συλληπτι­κών μειώνει τον κίνδυνο εμφά­νι­σης 

καρ­κί­νου των ωο­θηκών κα­τά 50%, τη στιγμή που ε­λατ­
τώνο­νται οι ωορ­ρηκτι­κοί κύκλοι μό­νο κα­τά 10-20%(7). 

Η θε­τι­κή συσχέ­τι­ση υπο­στηρί­ζε­ται σε λί­γες αλλά 
ι­διαί­τε­ρα σημα­ντι­κές ερ­γα­σί­ες. Το 1999, πα­ρουσιά­στη­
κε μια ενδια­φέ­ρουσα ε­πι­δημιο­λο­γι­κή α­νά­λυση των έ­ως 
τό­τε δημο­σιευμέ­νων ερ­γα­σιών, α­νά­λυση στην ο­ποί­α 
συμμε­τεί­χε με­τα­ξύ άλλων και ο Κα­θηγητής Τρι­χό­που­
λος του Πα­νε­πι­στημί­ου του Harvard(8). Στην ερ­γα­σί­α αυ­
τή α­να­λύθηκαν τα α­πο­τε­λέ­σμα­τα σε 1.470 γυναί­κες με 
καρ­κί­νο ωο­θηκών, α­πό τέσσε­ρις με­γά­λες με­λέ­τες που 
πραγμα­το­ποι­ήθηκαν στον ευρωπα­ϊ­κό χώρο (δύο α­πό 
την Ελλά­δα, μί­α α­πό τη Με­γά­λη Βρε­τα­νί­α και μί­α α­πό 
την Ιτα­λί­α)(9-12). Οι συγγρα­φείς της με­λέ­της κα­τέ­ληξαν 
στο συμπέ­ρα­σμα πως η ΟΘΥ συσχε­τί­ζε­ται θε­τι­κά (σχε­
τι­κός κίνδυνος 1,71, με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 
1,30-2,25) με την εμφά­νι­ση αρ­γό­τε­ρα καρ­κί­νου ωο­θη­
κών. Πρέ­πει, ό­μως, να σημειωθεί πως δεν μπο­ρούν να 
πα­ρα­βλε­φθούν ο­ρι­σμέ­να σημα­ντι­κά σφάλμα­τα (bias) 
στις τέσσε­ρις αυτές ερ­γα­σί­ες, ό­πως η πιο προ­σε­κτι­κή 
πα­ρα­κο­λούθηση των γυναι­κών που ε­λάμβα­ναν ΟΘΥ, η 
α­πουσί­α πληρο­φο­ριών για το εί­δος της ΟΘΥ που χο­ρη­
γήθηκε και η μη α­να­φο­ρά στους ι­στο­λο­γι­κούς τύπους 
των ό­γκων που εμφα­νί­στηκαν. Συνε­πώς, η χρηστι­κό­τη­
τα της εν λό­γω ε­πι­δημιο­λο­γι­κής α­νά­λυσης εί­ναι μάλλον 
μι­κρή. 

Σε πα­ρό­μοια συμπε­ρά­σμα­τα εί­χε κα­τα­λήξει έ­να χρό­
νο νωρί­τε­ρα μια α­να­σκό­πηση που δημο­σιεύθηκε α­πό 
το πα­νε­πι­στήμιο Johns Hopkins των ΗΠΑ(13). Η με­λέ­τη 
κα­τέ­ληξε πως η χρήση ΟΘΥ πα­ρουσί­α­ζε θε­τι­κή συσχέ­
τι­ση με την εμφά­νι­ση ε­πι­θηλια­κού καρ­κί­νου των ωο­θη­
κών (σχε­τι­κός κίνδυνος 1,15 με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­
σύνης 1,05-1,27), ε­νώ η χρήση ΟΘΥ για διά­στημα ά­νω 
της δε­κα­ε­τί­ας πα­ρουσί­α­ζε το με­γα­λύτε­ρο κίνδυνο (1,27 
με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 1,00-1,61). 

Σε μια με­γά­λη προ­ο­πτι­κή με­λέ­τη 211.581 με­τεμμηνο­
παυσια­κών γυναι­κών που πα­ρα­κο­λουθήθηκαν ε­πί 14 
έ­τη (1982-1996), πα­ρα­τηρήθηκε αυξημέ­νος σχε­τι­κός 
κίνδυνος (1,59-2,20) εμφά­νι­σης καρ­κί­νου ωο­θηκών στις 
γυναί­κες οι ο­ποί­ες χρησι­μο­ποί­ησαν ΟΘΥ (οι­στρο­γό­
να) για διά­στημα ά­νω της δε­κα­ε­τί­ας. Ο κίνδυνος δε για 
θνητό­τητα α­πό καρ­κί­νο ωο­θηκών πα­ρέ­με­νε αυξημέ­νος 
για διά­στημα ως και 29 έ­τη με­τά τη δια­κο­πή της χρή­
σης των οι­στρο­γό­νων(14). Στην εν λό­γω ερ­γα­σί­α ό­μως, 
τα στοι­χεί­α για τη χρήση ΟΘΥ ά­νω της δε­κα­ε­τί­ας προ­
ήλθαν α­πό μό­νο 66 α­σθε­νείς με καρ­κί­νο ωο­θηκών, α­πό 
τις 944 που α­πε­βί­ωσαν συνο­λι­κά α­πό τη νό­σο. 

Οι Lacey και συν, το 2002, πα­ρουσί­α­σαν μια α­να­
δρο­μι­κή με­λέ­τη σε 329 α­σθε­νείς με καρ­κί­νο ωο­θηκών, 
πα­ρουσιά­ζο­ντας πο­λύ ι­σχυρή συσχέ­τι­ση της διάρ­κειας 
ΟΘΥ και του κινδύνου εμφά­νι­σης καρ­κί­νου(15). Ο σχε­
τι­κός κίνδυνος α­πό 1,8 για διάρ­κεια 10-19 έ­τη θε­ρα­πεί­
ας, α­νέ­βαι­νε σε 3,2 για διάρ­κεια θε­ρα­πεί­ας ά­νω των 20 
ε­τών, με 7,7% αύξηση του σχε­τι­κού κινδύνου α­νά έ­τος 
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θε­ρα­πεί­ας. Πά­ντως, η ταυτό­χρο­νη χρήση οι­στρο­γό­νων 
και προ­γε­στα­γό­νων δεν πα­ρουσί­α­σε στα­τι­στι­κώς σημα­
ντι­κή αύξηση του σχε­τι­κού κινδύνου που ήταν μό­νο 1,1. 

Τέ­λος, μια πο­λύ πρό­σφα­τη έ­ρευνα η ο­ποί­α διε­νερ­
γήθηκε με­τα­ξύ 256 α­σθε­νών με καρ­κί­νο ωο­θηκών και 
1.122 γυναι­κών στην ο­μά­δα σύγκρι­σης, έ­δει­ξε ε­πί­σης 
με­γα­λύτε­ρο κίνδυνο προ­σβο­λής σε γυναί­κες που έ­κα­
ναν χρήση ΟΘΥ έ­να­ντι αυτών που δε χρησι­μο­ποί­ησαν 
πο­τέ ΟΘΥ (σχε­τι­κός κίνδυνος 1,39 με 95% διά­στημα 
ε­μπι­στο­σύνης 1,01-1,93) με αύξηση του κινδύνου σε μα­
κρο­χρό­νια χρήση >10 ε­τών(16). Το με­γά­λο μειο­νέ­κτημα 
της συγκε­κρι­μέ­νης ερ­γα­σί­ας εί­ναι βέ­βαια πως εί­ναι 
α­να­δρο­μι­κή, με τηλε­φωνι­κές συνε­ντεύξεις των γυναι­
κών που συμμε­τεί­χαν στην έ­ρευνα. 

Σε έ­να πρό­σφα­το α­να­σκο­πι­κό άρ­θρο, οι συγγρα­φείς 
συμπε­ραί­νουν πως α­πό τις μέ­χρι σήμε­ρα δημο­σιευμέ­
νες ερ­γα­σί­ες δεν μπο­ρεί να α­πο­κλει­στεί η πι­θα­νό­τητα 
τα οι­στρο­γό­να, ε­άν χο­ρηγούνται μό­να τους, να διε­γεί­
ρουν τη δημιουρ­γί­α και αύξηση καρ­κί­νου των ωο­θηκών 
σε έ­να μι­κρό α­ριθμό α­σθε­νών(5). 

Οι πε­ρισσό­τε­ρες πά­ντως ερ­γα­σί­ες, εί­τε α­φήνουν πολ­
λά πε­ρι­θώρια αμφι­βο­λιών σε ό­τι α­φο­ρά το συσχε­τι­σμό 
ΟΘΥ και καρ­κί­νου των ωο­θηκών, εί­τε κα­τα­λήγουν στο 
συμπέ­ρα­σμα πως δεν υπάρ­χει κα­μί­α ένδει­ξη καρ­κι­νο­
γό­νου δρά­σης τουλά­χι­στον στις ωο­θήκες. 

Μια ι­διαί­τε­ρα σημα­ντι­κή με­λέ­τη δημο­σιεύθηκε το 
1997 α­πό το γνωστό Roswell Park Cancer Institute της 
Νέ­ας Υόρ­κης(17). Τε­τρα­κό­σιες ε­νε­νήντα μί­α α­σθε­νείς 
με ε­πι­θηλια­κό καρ­κί­νο ωο­θηκών συγκρί­θηκαν με 741 
α­σθε­νείς με κα­κο­ήθειες σε μη οι­στρο­γο­νο-ε­ξαρ­τώμε­
νους ι­στούς. Το 20,4% των γυναι­κών α­πό την πρώτη 
ο­μά­δα και το 21,6% α­πό τη δεύτε­ρη ο­μά­δα εί­χαν ι­στο­
ρι­κό χρήσης ΟΘΥ. Δεν πα­ρα­τηρήθηκε στα­τι­στι­κώς ση­
μα­ντι­κή συσχέ­τι­ση με­τα­ξύ χρήσης ΟΘΥ και κινδύνου 
α­νά­πτυξης καρ­κί­νου ωο­θηκών (ο­ρώδες κυστα­δε­νο­καρ­
κί­νωμα, εκ διαυγών κυττά­ρων ή ενδο­μητριο­ει­δές) ούτε 
σε χρήση ΟΘΥ λι­γό­τε­ρο α­πό 5 έ­τη, ούτε σε χρήση 5-9 
ε­τών, αλλά ούτε και σε χρήση ά­νω των 10 ε­τών. 

Σύμφωνα με τα α­πο­τε­λέ­σμα­τα μιας πρό­σφα­της α­να­
δρο­μι­κής με­λέ­της, ε­πί­σης α­πό τον α­με­ρι­κα­νι­κό χώρο, 
φαί­νε­ται πως δεν υπάρ­χει συσχέ­τι­ση με­τα­ξύ χρήσης 
ΟΘΥ και ε­πι­θηλια­κού καρ­κί­νου των ωο­θηκών(18). Το εν­
δια­φέ­ρον της συγκε­κρι­μέ­νης ερ­γα­σί­ας έ­γκει­ται στο ό­τι 
γι­νό­ταν σύγκρι­ση της δρά­σης δια­φό­ρων σκευα­σμά­των 
ΟΘΥ (συζευγμέ­νων οι­στρο­γό­νων ή μη, με ταυτό­χρο­νη 
ή μη χρήση προ­γε­στε­ρό­νης). Μά­λι­στα, η χρήση μη συ­
ζευγμέ­νων οι­στρο­γό­νων μό­νο (σχε­τι­κός κίνδυνος 0,52 
με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 0,25-1,10) και η χρήση 
μό­νο προ­γε­στα­γό­νου (σχε­τι­κός κίνδυνος 0,86 με 95% 
διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 0,47-1,58) συσχε­τι­ζό­ταν ε­λα­
φρώς με ε­λάττωση του κινδύνου εμφά­νι­σης καρ­κί­νου 
ωο­θηκών, αν και η δια­φο­ρά αυτή ήταν στα­τι­στι­κώς ση­
μα­ντι­κή μό­νο σε υστε­ρε­κτο­μηθεί­σες γυναί­κες (για χρή­

ση μη συζευγμέ­νων οι­στρο­γό­νων). Τη με­γά­λη σημα­σί­α 
της α­να­φο­ράς στις δημο­σιεύσεις του εί­δους της ΟΘΥ 
που χρησι­μο­ποιεί­ται, υπο­γράμμι­σε και η Δια­μα­ντή - Κα­
ντα­ρά­κη α­πό το Παν/μιο Α­θηνών, σε πο­λύ πρό­σφα­το 
άρ­θρο του 2004(19). 

Α­πό τον ευρωπα­ϊ­κό χώρο, η με­λέ­τη NOWAC 
(Norwegian Women and Cancer study), δεν κα­τέ­δει­ξε 
κα­μί­α συσχέ­τι­ση με­τα­ξύ χρήσης θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­
στα­σης και εμφά­νι­σης καρ­κί­νου ωο­θηκών(20). Με­τα­ξύ 
30.115 με­τεμμηνο­παυσια­κών γυναι­κών, για τις ο­ποί­ες 
υπήρ­χαν ε­παρ­κείς πληρο­φο­ρί­ες για χρήση ΟΘΥ, μό­νο 
74 εμφά­νι­σαν καρ­κί­νο των ωο­θηκών, εκ των ο­ποί­ων λι­
γό­τε­ρες α­πό τις μι­σές (34 γυναί­κες) εί­χαν λά­βει ΟΘΥ. 
Μία μη στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­κή αύξηση του σχε­τι­κού κιν­
δύνου (1,4 με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 0,9-2,3) πα­
ρα­τηρήθηκε σε γυναί­κες, οι ο­ποί­ες κα­τά τη διά­γνωση 
της νό­σου ε­λάμβα­ναν ΟΘΥ. Για την ι­στο­ρί­α, θα πρέ­πει 
να α­να­φερ­θεί πως στην εν λό­γω με­λέ­τη πα­ρα­τηρήθηκε 
αύξηση του σχε­τι­κού κινδύνου για εμφά­νι­ση καρ­κί­νου 
του μα­στού (2,2 με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 1,5-
2,5) και ο κίνδυνος αυξα­νό­ταν με το διά­στημα χρήσης 
και ι­διαί­τε­ρα με ταυτό­χρο­νο συνδυα­σμό οι­στρο­γό­νου 
- προ­γε­στα­γό­νου. 

Α­κό­μη και στη με­λέ­τη WHI, πα­ρά τα γρα­φό­με­να 
στην πε­ρί­ληψη της ερ­γα­σί­ας (που α­να­φέρ­θηκαν στην 
ει­σα­γωγή), τα α­πο­τε­λέ­σμα­τα της με­λέ­της εί­ναι δια­φο­
ρε­τι­κά. Ο σχε­τι­κός κίνδυνος για εμφά­νι­ση καρ­κί­νου 
ωο­θηκών σε γυναί­κες που ε­λάμβα­ναν σκευά­σμα­τα οι­
στρο­γό­νου με προ­γε­στα­γό­νο ήταν 1,64 (στα­τι­στι­κώς μη 
σημα­ντι­κό, με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 0,78-3,45). 
Αν και οι κα­μπύλες Kaplan-Meier έ­δει­ξαν μια πι­θα­νή 
αύξηση του κινδύνου με την πά­ρο­δο του χρό­νου, η αύ­
ξηση αυτή δεν ήταν στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­κή. Συνο­λι­κά, 
α­πό καρ­κί­νο ωο­θηκών α­πε­βί­ωσαν εννέ­α γυναί­κες στην 
ο­μά­δα ΟΘΥ και τρεις γυναί­κες στην ο­μά­δα placebo, 
δια­φο­ρά στα­τι­στι­κώς μη σημα­ντι­κή(4). Σχο­λιά­ζο­ντας 
την πα­ρα­πά­νω με­λέ­τη οι Sismondi και Biglia σε πο­λύ 
πρό­σφα­το άρ­θρο, κα­τα­λήγουν πως η συνε­χής χρήση 
συνδυα­σμέ­νης ΟΘΥ δεν αυξά­νει στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­
κά την πι­θα­νό­τητα α­νά­πτυξης καρ­κί­νου ωο­θηκών, ούτε 
ε­πηρε­ά­ζει το στά­διο κα­τά τη διά­γνωση, αλλά ούτε και 
αυξά­νει τον κίνδυνο θα­νά­του α­πό τη νό­σο (πα­ρε­μπι­πτό­
ντως, α­να­φέ­ρουν πως τα ί­δια ι­σχύουν και για τον κίνδυ­
νο α­νά­πτυξης καρ­κί­νου του ενδο­μητρί­ου)(21).

ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΧΟΡΗΓΗΘΕΙ ΟΡΜΟΝΙΚΗ 
ΘΕΡΑ­ΠΕΙΑ ΥΠΟΚΑ­ΤΑ­ΣΤΑ­ΣΗΣ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕ 
ΚΑΡΚΙΝΟ Ω­ΟΘΗΚΩΝ;

Κα­τά μέ­σο ό­ρο, μια γυναί­κα στις α­νε­πτυγμέ­νες χώ­
ρες της Δύσης α­να­μέ­νε­ται να ζήσει το έ­να τρί­το της ζω­
ής της στην πε­ρί­ο­δο της εμμηνό­παυσης. Κα­τά συνέ­πεια, 
εύλο­γα τί­θε­ται το ε­ρώτημα της ΟΘΥ, δε­δο­μέ­νων των 
γνωστών ευνο­ϊ­κών ε­πι­δρά­σε­ων στα αγγειο­κι­νητι­κά φαι­
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νό­με­να, στην α­τρο­φί­α του ουρο­ποι­ητι­κού και των έ­ξω 
γεννητι­κών ορ­γά­νων, στην προ­στα­σί­α του καρ­διαγγεια­
κού συστήμα­τος και στην ο­στε­ο­πό­ρωση. Τα φαι­νό­με­να 
αυτά εμφα­νί­ζο­νται α­σφα­λώς και στις α­σθε­νείς με καρ­
κί­νο ωο­θηκών, οι ο­ποί­ες εί­τε βρί­σκο­νται ήδη στην εμ­
μηνό­παυση κα­τά την εκδήλωση της νό­σου, εί­τε τί­θε­νται 
σε τε­χνητή εμμηνό­παυση με­τά την αρ­χι­κή θε­ρα­πεί­α για 
τη νό­σο (συνήθως χει­ρουρ­γι­κή). Η δεύτε­ρη κα­τηγο­ρί­α 
α­σθε­νών πα­ρουσιά­ζει ι­διαί­τε­ρο ενδια­φέ­ρον, δε­δο­μέ­
νου πως το 10% των νέ­ων πε­ρι­πτώσε­ων εμφά­νι­σης καρ­
κί­νου των ωο­θηκών πα­ρουσιά­ζε­ται σε γυναί­κες ηλι­κί­ας 
μι­κρό­τε­ρης των 40 ε­τών(2). Το θέ­μα της καρ­κι­νο­γέ­νε­σης 
στην ωο­θήκη α­να­πτύχθηκε στην προ­ηγούμε­νη ε­νό­τητα. 
Τα δε­δο­μέ­να αυτά σα­φώς συσχε­τί­ζο­νται και με το ε­ρώ­
τημα της χρήσης ΟΘΥ με­τά α­πό προ­σβο­λή α­πό καρ­κί­νο 
ωο­θηκών. Σε συνάρ­τηση με τον κίνδυνο αυτό, πρέ­πει 
να λαμβά­νε­ται ε­ξα­το­μι­κευμέ­να υπ’ ό­ψιν το α­να­με­νό­με­
νο ό­φε­λος α­πό τη θε­ρα­πεί­α υπο­κα­τά­στα­σης. 

Στη διε­θνή βι­βλιο­γρα­φί­α υπάρ­χει ι­κα­νός α­ριθμός 
α­να­φο­ρών, αλλά με­τά α­πό προ­σε­κτι­κή με­λέ­τη, ό­πως κα­
τα­δει­κνύε­ται σε μια πο­λύ πρό­σφα­τη συστημα­τι­κή α­να­
σκό­πηση του 2004, μό­νο τρεις α­πό τις δημο­σιεύσεις πα­
ρουσιά­ζουν ουσια­στι­κά δε­δο­μέ­να(22). Αυτές α­φο­ρούν 
σε μια τυχαιο­ποι­ημέ­νη με­λέ­τη(23) και σε δύο α­να­δρο­μι­
κές με­λέ­τες(24,25). Ό­λες οι άλλες ερ­γα­σί­ες α­φο­ρούν εί­τε 
σε μη συγκρι­τι­κές με­λέ­τες χρήσης ΟΘΥ σε γυναί­κες με 
καρ­κί­νο ωο­θηκών, εί­τε σε α­να­σκο­πήσεις. 

Η πα­λαιό­τε­ρη α­να­δρο­μι­κή με­λέ­τη των Eeles et al, 
συνέ­κρι­νε 78 α­σθε­νείς που έ­λα­βαν ΟΘΥ με­τά α­πό 
α­ντι­με­τώπι­ση καρ­κί­νου ωο­θηκών και 295 α­σθε­νείς οι 
ο­ποί­ες δεν έ­λα­βαν ΟΘΥ(24). Αν και οι α­σθε­νείς που 
έ­λα­βαν ΟΘΥ εί­χαν μια σχε­δόν σημα­ντι­κά με­γα­λύτε­ρη 
ε­πι­βί­ωση 11 ε­τών (p=0,07), στη με­λέ­τη υπήρ­χαν αρ­κε­
τά α­σθε­νή σημεί­α. Συγκε­κρι­μέ­να, η ΟΘΥ χο­ρηγήθηκε 
σε νε­ώτε­ρες γυναί­κες, σε πιο πρώι­μα στά­δια νό­σου και 
με κα­λύτε­ρη δια­φο­ρο­ποί­ηση ό­γκων. Κα­τε­βλήθη βέ­βαια 
προ­σπά­θεια προ­σαρ­μο­γής των δια­φο­ρών αυτών με χρή­
ση στα­τι­στι­κής α­νά­λυσης, αλλά αυτό δε δια­σφα­λί­ζει 
την ο­μοιό­τητα των συγκρι­νό­με­νων ο­μά­δων. 

Στη δεύτε­ρη με­λέ­τη των Guidozzi & Daponte, τυχαιο­
ποι­ήθηκαν 130 γυναί­κες με­τά α­πό χει­ρουρ­γι­κή θε­ρα­
πεί­α και χημειο­θε­ρα­πεί­α για καρ­κί­νο ωο­θηκών, εί­τε να 
λά­βουν ΟΘΥ με οι­στρο­γό­να (0,625mg α­πό του στό­μα­
τος ημε­ρησί­ως), εί­τε να μη λά­βουν θε­ρα­πεί­α υπο­κα­τά­
στα­σης(23). Η με­λέ­τη, αν και τυχαιο­ποι­ημέ­νη, δεν ήταν 
δι­πλή-τυφλή, αλλά οι δύο ο­μά­δες ήταν ό­μοιες α­να­φο­
ρι­κά με σημα­ντι­κούς προ­γνωστι­κούς πα­ρά­γο­ντες και 
συγκε­κρι­μέ­να με την ηλι­κί­α, το στά­διο της νό­σου, τον 
ι­στο­λο­γι­κό τύπο και το βαθμό χει­ρουρ­γι­κής κυττα­ρο­μεί­
ωσης. Πα­ρα­τηρήθηκαν δια­φο­ρές τό­σο στην ε­πι­βί­ωση 
(44 μήνες στην ο­μά­δα ΟΘΥ έ­να­ντι 34 μηνών στη μη-
ΟΘΥ ο­μά­δα), ό­σο και στο ε­λεύθε­ρο νό­σου διά­στημα 

(34 μήνες έ­να­ντι 27 μηνών, α­ντί­στοι­χα), δια­φο­ρές ό­μως 
που δεν ήταν στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­κές. 

Στην πλέ­ον πρό­σφα­τη α­πό τις τρεις ερ­γα­σί­ες, αυτή 
των Ursic-Vrsgaj et al, συγκρί­θηκαν 24 α­σθε­νείς με καρ­
κί­νο ωο­θηκών που έ­λα­βαν θε­ρα­πεί­α υπο­κα­τά­στα­σης με 
54 α­σθε­νείς, οι ο­ποί­ες δεν έ­λα­βαν ΟΘΥ(25). Η θε­ρα­πεί­α 
υπο­κα­τά­στα­σης έ­γι­νε εί­τε με 2mg οι­στρα­διό­λης + 1mg 
οι­στριό­λης / ημέ­ρα, εί­τε με 2mg οι­στρα­διό­λης + 1mg οι­
στριό­λης και με την προ­σθήκη 1mg νο­ρε­θι­στε­ρό­νης / ημέ­
ρα. Η μέ­ση διάρ­κεια θε­ρα­πεί­ας ήταν 24 μήνες (1-70 μή­
νες). Ο ε­κτι­μώμε­νος κίνδυνος θα­νά­του στην ο­μά­δα των 
γυναι­κών που έ­λα­βαν θε­ρα­πεί­α υπο­κα­τά­στα­σης ήταν 
χα­μηλό­τε­ρος (0,90) έ­να­ντι της ο­μά­δας των γυναι­κών οι 
ο­ποί­ες δεν έ­λα­βαν υπο­κα­τά­στα­ση. Έ­να ι­διαί­τε­ρα ενδια­
φέ­ρον σημεί­ο της με­λέ­της ήταν η ε­πί­δρα­ση της θε­ρα­πεί­
ας υπο­κα­τά­στα­σης στην ποιό­τητα ζωής. Με χρήση του 
δεί­κτη Kupperman, ό­λες οι α­σθε­νείς που έ­λα­βαν ορ­μο­
νι­κή υπο­κα­τά­στα­ση πα­ρουσί­α­σαν βελτί­ωση της συμπτω­
μα­το­λο­γί­ας σε διά­στημα τριών μηνών α­πό την έ­ναρ­ξη 
της θε­ρα­πεί­ας, πα­ρουσιά­ζο­ντας μια ε­λάττωση του δεί­κτη 
α­πό το 35, που α­πο­τε­λούσε το ό­ριο για ένδει­ξη έ­ναρ­ξης 
ΟΘΥ, στο 19. Αν και ό­πως σημειώνε­ται σε έ­να πο­λύ 
πρό­σφα­το α­να­σκο­πι­κό άρ­θρο(22), ο δεί­κτης Kupperman 
εί­ναι πα­λαιός και σήμε­ρα υπάρ­χουν στη διά­θε­σή μας 
νε­ώτε­ρες βαθμο­λο­γι­κές κλί­μα­κες γα την ε­κτί­μηση της 
με­τεμμηνο­παυσια­κής κα­τά­στα­σης, η α­ξιο­λό­γηση στην 
ερ­γα­σί­α των Ursic-Vrsgaj et al πα­ρα­μέ­νει πο­λύ ενδια­φέ­
ρουσα, δε­δο­μέ­νου πως εί­ναι η μο­να­δι­κή μέ­χρι σήμε­ρα 
στην ο­ποί­α α­ξιο­λο­γήθηκε η πα­ρά­με­τρος αυτή. 

Σε μια πα­λαιό­τε­ρη ερ­γα­σί­α α­πό το 1998, οι συγγρα­
φείς συμπέ­ρα­ναν πως δεν μπο­ρεί να α­πο­κλει­στεί η χο­
ρήγηση ΟΘΥ σε α­σθε­νείς με καρ­κί­νο ωο­θηκών ε­άν 
υπάρ­χουν ι­σχυρές ενδεί­ξεις για τη χρησι­μο­ποί­ησή της 
και προ­σθέ­τουν, πως ει­δι­κά για α­σθε­νείς με ενδο­μη­
τριει­δές καρ­κί­νωμα, η προ­σθήκη προ­γε­στε­ρό­νης ί­σως 
να εί­χε νό­ημα(26).

Σε πρό­σφα­τη α­να­σκό­πηση, οι Biglia et al κα­τα­λή­
γουν σε πα­ρό­μοια συμπε­ρά­σμα­τα, πως δηλα­δή σε ο­ρι­
σμέ­νους μη-ορ­μο­νο­ε­ξαρ­τώμε­νους ό­γκους, στους ο­ποί­
ους συμπε­ρι­λαμβά­νουν και τον καρ­κί­νο των ωο­θηκών 
(ως ορ­μο­νο­ε­ξαρ­τώμε­νους ό­γκους θε­ωρούν μό­νο τον 
καρ­κί­νο του μα­στού και του ενδο­μητρί­ου), η ΟΘΥ δεν 
α­ντενδεί­κνυται κα­τά την εμμηνό­παυση(27). 

ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΧΟΡΗΓΗΘΕΙ ΟΡΜΟΝΙΚΗ ΘΕΡΑ-
ΠΕΙΑ ΥΠΟΚΑ­ΤΑ­ΣΤΑ­ΣΗΣ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΥΨΗΛΟΥ
ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ Α­ΝΑ­ΠΤΥΞΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 
Ω­ΟΘΗΚΩΝ;

Για το σύνο­λο σχε­δόν των Γυναι­κο­λό­γων, η χο­ρήγη­
ση ορ­μο­νι­κής θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­στα­σης σε γυναί­κες 
που εμφα­νί­ζουν αυξημέ­νο κίνδυνο εμφά­νι­σης καρ­κί­
νου ωο­θηκών εί­τε ε­ξαι­τί­ας αυξημέ­νης ε­πί­πτωσης της 

Ορ­μονικΗ θεραπεΙα υποκατΑστασης   
Χατζηγεωρ­γΙου - ΒαβΙλης - ΜπΟντης                                     στην εμμηνΟπαυση και καρ­κΙνος ωοθηκΩν
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νό­σου στην οι­κο­γέ­νειά τους, εί­τε ε­πει­δή εί­ναι γνωστές 
φο­ρείς με­ταλλά­ξε­ων των BRCA 1 ή BRCA 2 γο­νι­δί­ων, 
α­πο­τε­λεί τα­μπού. Στη σχε­τι­κή βι­βλιο­γρα­φί­α υπάρ­χει 
μό­νο μί­α -πο­λύ πρό­σφα­τη- ερ­γα­σί­α, κα­τά την ο­ποί­α με­
λε­τήθηκαν 162 γυναί­κες που φέ­ρουν με­ταλλά­ξεις των 
γο­νι­δί­ων των BRCA 1 ή BRCA 2(28). Οι γυναί­κες που 
α­νέ­φε­ραν χρήση ΟΘΥ, πα­ρουσί­α­ζαν σχε­τι­κό κίνδυνο 
0,93 (με 95% διά­στημα ε­μπι­στο­σύνης 0,56-1,56) σε σχέ­
ση με τις γυναί­κες που δεν εί­χαν λά­βει πο­τέ ΟΘΥ. Μά­
λι­στα, υπήρ­χε και μια ένδει­ξη πως σχήμα­τα ΟΘΥ που 
πε­ριεί­χαν προ­γε­στα­γό­νο ί­σως προ­στα­τεύουν α­πό την 
εμφά­νι­ση καρ­κί­νου ωο­θηκών (σχε­τι­κός κίνδυνος 0,57), 
αλλά η συσχέ­τι­ση αυτή δεν ήταν στα­τι­στι­κώς σημα­ντι­
κή. Οι συγγρα­φείς κα­τα­λήγουν στο συμπέ­ρα­σμα πως η 
ΟΘΥ δε φαί­νε­ται να αυξά­νει τον κίνδυνο εμφά­νι­σης 
καρ­κί­νου ωο­θηκών σε φο­ρείς BRCA με­ταλλά­ξε­ων. 

Εί­ναι γνωστό πως η ΟΘΥ προ­κα­λεί αύξηση της εμφά­
νι­σης καρ­κί­νου του μα­στού και αυτό πρέ­πει να ληφθεί 
σο­βα­ρά υπό­ψη ει­δι­κά στις προ­εμμηνο­παυσια­κές α­σθε­
νείς υψηλού κινδύνου (με βε­βα­ρημέ­νο οι­κο­γε­νεια­κό 
ι­στο­ρι­κό ή BRCA  με­ταλλά­ξεις) που τί­θε­νται χει­ρουρ­
γι­κά σε εμμηνό­παυση. Η ψυχι­κή ε­πι­βά­ρυνση των γυναι­
κών αυτών φά­νηκε σε μια ερ­γα­σί­α των Meisner et al, 
κα­τά την ο­ποί­α με­λε­τήθηκαν 14 γυναί­κες οι ο­ποί­ες υπο­
βλήθηκαν σε προ­φυλα­κτι­κή ωο­θηκε­κτο­μή λό­γω αυξημέ­
νου κινδύνου οι­κο­γε­νούς ωο­θηκι­κού καρ­κί­νου(29). Στη 
συγκε­κρι­μέ­νη ερ­γα­σί­α, ο­ρι­σμέ­νες προ­εμμηνο­παυσια­
κές γυναί­κες δια­τύπωσαν έ­ντο­νες α­νησυχί­ες σχε­τι­κά με 
τις α­ντι­κρουό­με­νες πληρο­φο­ρί­ες τις ο­ποί­ες έ­λα­βαν για 
τα εμμηνο­παυσια­κά συμπτώμα­τα με­τά την εγχεί­ρηση 
και τον κίνδυνο α­νά­πτυξης καρ­κί­νου του μα­στού. 

ΣΥΜΠΕΡΑ­ΣΜΑ­ΤΑ
Σε ό­τι α­φο­ρά την καρ­κι­νο­γέ­νε­ση στις ωο­θήκες α­πό 

χρήση ορ­μο­νι­κής θε­ρα­πεί­ας υπο­κα­τά­στα­σης (ΟΘΥ), 
δε φαί­νε­ται να υπάρ­χει α­πο­δε­δειγμέ­νη συσχέ­τι­ση. Οι 
μέ­χρι σήμε­ρα δημο­σιευμέ­νες ερ­γα­σί­ες τεί­νουν να α­πο­
κλεί­ουν την καρ­κι­νο­γέ­νε­ση ό­ταν η ΟΘΥ πε­ρι­λαμβά­νει 
συνδυα­σμό οι­στρο­γό­νου - προ­γε­στα­γό­νου και χρησι­μο­
ποιεί­ται για διάρ­κεια μι­κρό­τε­ρη της δε­κα­ε­τί­ας. 

Οι γυναί­κες που υπο­βλήθηκαν σε θε­ρα­πεί­α για καρ­
κί­νο ωο­θηκών, σχε­δόν κα­τηγο­ρημα­τι­κά δεν μπο­ρεί να 
α­πο­κλει­στούν α­πό τη χο­ρήγηση ΟΘΥ ε­άν υπάρ­χουν εν­
δεί­ξεις για τη χρησι­μο­ποί­ησή της. Και αυτό για­τί δεν 
προ­κύπτει α­πό κα­μί­α ερ­γα­σί­α ε­πι­δεί­νωση της κα­τά­στα­
σης των α­σθε­νών, ε­πι­πλέ­ον δε, για­τί τα ο­φέ­λη α­πό την 
ΟΘΥ ό­σον α­φο­ρά στη βελτί­ωση της ποιό­τητας ζωής 
των α­σθε­νών αυτών εί­ναι σημα­ντι­κά. 

Σε γυναί­κες που βρί­σκο­νται σε αυξημέ­νο κίνδυνο 
για α­νά­πτυξη καρ­κί­νου των ωο­θηκών, η ΟΘΥ δε φαί­νε­
ται να αυξά­νει τον κίνδυνο εμφά­νι­σης καρ­κί­νου ωο­θη­
κών σε φο­ρείς BRCA με­ταλλά­ξε­ων, ό­πως τουλά­χι­στον 
προ­κύπτει α­πό τη μο­να­δι­κή μέ­χρι σήμε­ρα δημο­σιευμέ­

νη ερ­γα­σί­α. 
Τέ­λος, πρέ­πει να σημειωθεί πως δεν υπάρ­χει κα­μί­α 

ερ­γα­σί­α στην προ­σι­τή βι­βλιο­γρα­φί­α, στην ο­ποί­α να με­
λε­τήθηκε η τι­μπο­λό­νη ως θε­ρα­πεί­α υπο­κα­τά­στα­σης σε 
σχέ­ση με τον καρ­κί­νο των ωο­θηκών. Βε­βαί­ως α­να­μέ­νο­
νται τέ­τοιες με­λέ­τες, δε­δο­μέ­νου πως η τι­μπο­λό­νη εί­ναι 
σκεύα­σμα πο­λύ νε­ώτε­ρο α­πό τα οι­στρο­γό­να. 

Summary
Chatzigeorgiou K, Vavilis D, Bontis J
Hormone Replacement Therapy and ovarian cancer
Hellen Obstet Gynecol 18(1): 31-36, 2006

Risk of carcinogenesis of ovarian cancer and its 
possible progress attendant to hormone replacement 
therapy (HRT) has been studied in several papers, but 
the data are still insufficient; much less than for other 
cancers as endometrial cancer or cancer of the breast. 
Some studies suggest that estrogens alone could stimulate 
carcinogenesis of ovarian cancer in a small fraction of 
patients. On the contrary, other authors support that 
combined HRT does not significantly increase the risk 
of developing ovarian cancer. Regarding patients with 
diagnosed ovarian cancer, most authors agree that HRT 
is not contraindicated in the postmenopausal status, 
while the available data for HRT and women in increased 
risk for developing ovarian cancer are insufficient. 

Key words: Hormonal replacement therapy, ovarian 
cancer, menopause, estrogens.
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