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Φαρ­μα­κευ­τική πρόληψη 
του γυ­ναικολογικού καρ­κινού

Περίληψη
Η φαρ­μακευ­τι­κή πρό­λη­ψη (chemoprevention) του γυ­ναι­κολογι­κού καρ­

κί­νου έ­χει ως στό­χο, μέ­σω της βελτί­ωσης των γνώ­σεών μας γύρω από την 
καρ­κι­νογέ­νεση, την παρεμπό­δι­ση του αρ­χι­κού καρ­κι­νογό­νου συμβά­ντος 
σε ένα κύτταρο και την άρ­ση της δρά­σης πι­θανών προαγωγών της καρ­κι­
νογέ­νεσης με τη χρήση συ­γκεκρι­μέ­νων φαρ­μά­κων ή και ου­σιών που περιέ­
χονται στη διατροφή μας. Κλι­νι­κά, βιολογι­κά, επι­δη­μιολογι­κά καθώς και 
πει­ραματι­κά δεδομένα συ­νετέ­λεσαν στο να αναγνωρι­σθεί ο καθορι­στι­κός 
ρό­λος του HPV στην παθογέ­νεια του καρ­κί­νου του τραχήλου της μήτρας, 
η σπου­δαιό­τη­τα της αντιρ­ροπι­στι­κής δρά­σης της προγεστερό­νης στο ενδο­
μήτριο, ο ρό­λος της διαδι­κασί­ας ανανέ­ωσης του επι­θη­λί­ου της κά­ψας της 
ωοθήκης, ό­πως και η αι­τιολογι­κή σχέ­ση οι­στρογό­νων και καρ­κι­νογέ­νεσης 
στο μαστό. Ό­λα αυ­τά προσφέ­ρουν μί­α αφετη­ρί­α για τη φαρ­μακευ­τι­κή 
πρό­λη­ψη του γυ­ναι­κολογι­κού καρ­κί­νου.

Ό­ροι ευ­ρετη­ρί­ου: Καρ­κί­νος τραχή­λου, καρ­κί­νος ενδομη­τρί­ου, καρ­κί­νος 
ω­οθη­κών, καρ­κί­νος μαστού, πρό­λη­ψη, φαρ­μακευτι­κή πρό­λη­ψη.

ΕΙΣΑΓΩ­ΓΗ
Στο παρόν άρ­θρο παρου­σιά­ζεται η φαρ­μακευ­τι­κή πρό­λη­ψη του γυναι­

κολογι­κού καρ­κί­νου και πιο συ­γκεκρι­μέ­να η πρωτογενής, χωρίς να γί­νε­
ται μνεί­α των χει­ρουρ­γι­κών μεθό­δων πρό­λη­ψης, καθώς και της δευ­τερο­
γενούς πρό­λη­ψης.

Γενι­κά, στό­χοι της φαρ­μακευ­τι­κής πρό­λη­ψης (chemoprevention) εί­ναι 
η παρεμπό­δι­ση του αρ­χι­κού καρ­κι­νογό­νου συμβά­ντος σε έ­να κύτταρο και 
η άρ­ση της δρά­σης πι­θανών προαγωγών της καρ­κι­νογέ­νεσης με τη χρήση 
συ­γκεκρι­μέ­νων φαρ­μά­κων ή και ου­σιών που περιέ­χονται στη διατροφή. 
Α­παραί­τη­τη προϋ­πόθεση για την εφαρ­μογή της πρωτογενούς φαρ­μακευ­
τι­κής πρό­λη­ψης εί­ναι η βελτί­ωση των γνώ­σεών μας σχετι­κά με την καρ­κι­
νογέ­νεση(1). 

Διά­φορες φαρ­μακευ­τι­κές ου­σί­ες, αλλά και ου­σί­ες της καθη­μερι­νής μας 
διατροφής, ακό­μη δε και αλλαγή στον τρό­πο ζωής (lifestyle) φαί­νεται ό­τι 
ασκούν σε κά­ποιο βαθμό, άλλοτε άλλον, προστατευ­τι­κή δρά­ση εναντί­ον 
του γυναι­κολογι­κού καρ­κί­νου (πί­νακας 1).
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Βερό­να της Ι­ταλί­ας ανακοί­νωνε, μεταξύ άλλων, τη ση­
μαντι­κή διαφορά στη συχνό­τη­τα εμφά­νι­σης καρ­κί­νου 
του τραχήλου της μήτρας μεταξύ ά­γαμων γυ­ναικών και 
καλογριών συ­γκρι­νό­μενες με έγγαμες(2). 

Η καθορι­στι­κή φά­ση ξεκί­νη­σε πριν από 20 χρό­νια 
στο ερ­γαστήριο του zur Hausen στη Heidelberg της Γερ­
μανί­ας, ό­που αναγνωρί­στη­κε ο καθορι­στι­κός ρό­λος του 
HPV 16 στην παθογέ­νεια του καρ­κί­νου του τραχήλου 
της μήτρας(3). Σήμερα έ­χει αποδει­χθεί ο ρό­λος των HPV 
ως απαραί­τη­τη αι­τί­α στη δη­μιουρ­γί­α του καρ­κί­νου του 
τραχήλου της μήτρας(4) και λύθη­κε σε μεγά­λο μέ­ρος το 
πολύπλοκο puzzle της ιογενούς ογκογέ­νεσης(5).

Η ανά­πτυ­ξη του καρ­κί­νου του τραχήλου εί­ναι τελι­κά 
μια σταδιακή, συνδυασμέ­νη διερ­γασί­α επί­μονης HPV 
λοί­μωξης(6), διαταραχής των ι­ι­κών ογκογονι­δί­ων(7) και 
συσσώ­ρευ­σης περαι­τέ­ρω γενετι­κών δεδομέ­νων(8). Η πα­
ρατήρηση ό­τι η L1, κύρια πρωτεΐ­νη του ι­ι­κού καψι­δί­ου, 
έ­χει την ενδογενή ι­κανό­τη­τα να σχη­ματί­ζει μό­ρια που 
προσομοιά­ζουν με τον ιό, (virus-like particles) VLP, 
προσέ­φερε έ­να μεγά­λο τεχνολογι­κό πλεονέ­κτη­μα για 
την παρασκευ­ή του εμβολί­ου έ­ναντι του HPV(9). Η έ­ρευ­
να γύρω από το θέ­μα του εμβολί­ου εί­ναι εκτεταμέ­νη. 
Ή­δη μεγά­λος αριθμός γυ­ναι­κών, σε προχωρη­μέ­νες κλι­
νι­κές μελέ­τες, έ­χει εμβολιαστεί με το εμβό­λιο HPV 16 
VLP και μέ­χρι στιγμής τα αποτελέ­σματα εί­ναι ι­διαί­τε­
ρα ενθαρ­ρυ­ντι­κά(10). Εκτός από το μονοδύναμο HPV 16 
VLP ήδη δοκι­μά­ζεται και το δι­δύναμο για τους τύπους 
16 και 18, καθώς και το τετραδύναμο για τα στελέ­χη 6, 
11, 16 και 18(11-13). Η παρασκευ­ή του εμβολί­ου έ­ναντι 
του HPV φαί­νεται ό­τι θα δώ­σει λύση στο πρό­βλη­μα του 
καρ­κί­νου του τραχήλου της μήτρας, αν και υ­πάρ­χουν 
αρ­κετά εμπό­δια που πρέ­πει να υ­περ­κεραστούν.

Φυ­σι­κά δε θα πρέ­πει να παραλη­φθεί ό­τι οι ιοί 16, 
18, 31 και 35 του HPV εντοπί­ζονται στο 80% των πε­
ρι­πτώ­σεων καρ­κί­νου του τραχήλου της μήτρας και η 
απου­σί­α διασταυ­ρούμενης αντί­δρασης μεταξύ των IgG 
αντι­σωμάτων και των διαφό­ρων τύπων VLP πι­θανόν να 
καθι­στά απαραί­τη­τη τη δη­μιουρ­γί­α ενός πολυ­δύναμου 
εμβολί­ου με διά­φορους τύπους VLP(14). Α­κό­μη, ό­πως 
φαί­νεται από επι­δη­μιολογι­κές μελέτες, δεδομέ­νης της 
προτί­μη­σης ορι­σμέ­νων τύπων του ιού σε ορι­σμέ­νες γε­
ωγραφι­κές περιοχές, πι­θανόν θα πρέ­πει να εί­ναι εξει­
δι­κευ­μέ­νο, για τους τύπους του ιού στη συ­γκεκρι­μέ­νη 
περιοχή(15). Τέ­λος, δε θα πρέ­πει να παραγνωρί­ζεται η 
ση­μασί­α ορι­σμέ­νων κοι­νωνι­κοοι­κονομι­κών παραγό­
ντων. Για παρά­δειγμα, το οι­κονομι­κό κό­στος για μαζι­
κό εμβολιασμό θα είναι τερά­στιο. Πώς θα καλυ­φθεί; 
Ποιος πρέ­πει και ποιος θέ­λει να εμβολιαστεί; Θα εμβο­
λιαστούν και οι άνδρες; Θα δεχθούν οι γονείς να εμβο­
λιά­σουν τους γιους τους, οι άνδρες να εμβολιαστούνε οι 
ί­διοι για μια ασθέ­νεια που δεν πρό­κει­ται να προσβά­λει 
τους ί­διους; Θα γί­νει ο εμβολιασμός αποδεκτός σε πο­
λι­τι­σμι­κούς κύκλους με αυ­στη­ρή σεξουαλι­κή η­θι­κή; Τα 

ερωτήματα και τα εμπό­δια εί­ναι ό­πως φαί­νεται αρ­κε­
τά. Το κέρ­δος, ό­μως, θα εί­ναι τερά­στιο, ά­ρα πρέ­πει να 
θεωρεί­ται βέ­βαιο ό­τι ο μαζι­κός εμβολιασμός θα γί­νει 
τα επό­μενα χρό­νια.

Ό­σον αφορά στη χρήση ενι­σχυ­τών του ανοσοποι­η­τι­
κού συ­στήματος, αυ­τή απευθύνεται σε ασθενείς με HIV 
λοί­μωξη ή σε ασθενείς που βρί­σκονται σε ανοσοκαταστο­
λή και οι οποί­ες έ­χουν αυ­ξη­μέ­νη πι­θανό­τη­τα λοί­μωξης 
με HPV και νεοπλασματι­κών βλαβών του τραχήλου(16-20). 
Επομέ­νως, η υ­ποστήρι­ξη της ά­μυ­νας του ανοσοποι­ητι­κού 
συ­στήματος, πέ­ραν της αντι­μετώ­πι­σης του πρωτοπαθούς 
παρά­γοντα, έμμεσα βοη­θά στην πρό­λη­ψη της HPV λοί­μω­
ξης και της καρ­κι­νογέ­νεσης στον τρά­χη­λο.

 
ΚΑΡ­ΚΙΝΟΣ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ

Κλι­νι­κά, βιολογι­κά και επι­δη­μιολογι­κά δεδομέ­να 
δεί­χνουν ό­τι παρατεταμέ­νη οι­στρογονι­κή διέ­γερ­ση 
του ενδομη­τρί­ου χωρίς την αντιρ­ροπι­στι­κή δρά­ση της 
προγεστερό­νης αυ­ξά­νει τον κίνδυ­νο υ­περ­πλασί­ας και 
ανάπτυ­ξης καρ­κί­νου του ενδομη­τρί­ου.

Τα πλέ­ον χρη­σι­μοποιούμενα φάρ­μακα, που χορη­γού­
νται φυ­σι­κά για άλλο λό­γο αλλά έ­χει αποδει­χθεί ό­τι 
μειώ­νουν τον κίνδυ­νο ανά­πτυ­ξης καρ­κί­νου του ενδομη­
τρί­ου, εί­ναι τα αντι­συλλη­πτι­κά από του στό­ματος. Προ­
οπτι­κές μελέ­τες έ­δει­ξαν ό­τι ο συνδυασμός οι­στρογό­νου 
και προγεσταγό­νου μειώ­νει τον κίνδυ­νο ανά­πτυ­ξης 
καρ­κί­νου του ενδομη­τρί­ου(22). Φαί­νεται ό­τι η προστα­
τευ­τι­κή δρά­ση εί­ναι ανά­λογη της διάρ­κειας χρήσης του 
φαρ­μά­κου. Χρήση αντι­συλλη­πτι­κών για του­λά­χι­στο 12 
μήνες μειώνει τον κίνδυ­νο ανά­πτυ­ξης καρ­κί­νου του εν­
δομη­τρί­ου κατά 40%(23). Αυ­τή η μεί­ωση ανέρ­χεται σε 
80% σε γυ­ναί­κες που λαμβά­νουν αντισυλλη­πτικά από 
του στό­ματος για του­λά­χι­στον μια δεκαετί­α(24). Επι­πλέ­
ον, η προστατευ­τι­κή δρά­ση εξακολου­θεί να υ­φί­σταται 
και μετά τη διακοπή των αντι­συλλη­πτι­κών. Υ­ποστη­ρί­ζε­
ται ό­τι η προστασί­α αυ­τή διαρ­κεί μέ­χρι και 20 χρό­νια 
από τη διακοπή των αντι­συλλη­πτικών(25). Η λήψη συν­
δυασμέ­νων αντι­συλλη­πτι­κών από του στό­ματος ί­σως 
να εί­ναι ο λό­γος μεί­ωσης της συ­χνό­τη­τας καρ­κί­νου του 
ενδομη­τρί­ου σε γυ­ναί­κες μι­κρό­τερες των 55 ετών, που 
παρατη­ρήθη­κε στη Δανί­α, τη Σου­η­δί­α και το Ηνωμέ­νο 
Βασί­λειο(26). 

Τα GnRH ανά­λογα επη­ρεά­ζουν τον πολλαπλασια­
σμό των ενδομη­τρι­κών κυττά­ρων τό­σο έμμεσα μέ­σω 
του ά­ξονα υ­ποθά­λαμος-υ­πό­φυ­ση-ωοθήκη, ό­σο και 
ά­μεσα, δρώ­ντας τοπι­κά στους GnRH-α υ­ποδοχείς. Η 
χρήση τους σε γυ­ναί­κες με υ­περ­πλασί­α του ενδομη­τρί­
ου έ­χει ως σκοπό την υποστροφή του υ­περ­πλαστι­κού 
ενδομη­τρί­ου και την αποφυ­γή ανά­πτυ­ξης αδενοκαρ­κι­
νώ­ματος(27-29). 

Α­κό­μη, σε νεαρές γυ­ναί­κες με ενδοκρι­νολογι­κή δια­
ταραχή (PCOS, μεταβολι­κό σύνδρομο, υ­περ-, υ­ποθυ­ρε­
οει­δι­σμό, υ­περ­προλακτι­ναι­μί­α κ.ά.), η οποί­α προκαλεί 
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ανωοθυ­λακιορ­ρη­ξί­α -η ανωοθυ­λακιορ­ρη­ξί­α μπορεί να 
χαρακτη­ρι­στεί ως η αι­τί­α για ανά­πτυ­ξη αδενοκαρ­κι­
νώ­ματος του ενδομητρί­ου- εφό­σον αυ­τό εί­ναι εφι­κτό, 
πρέ­πει να γί­νει αι­τιολογική αγωγή. Στις υ­πό­λοι­πες περι­
πτώ­σεις, επαρ­κής υ­ποστήρι­ξη με προγεσταγό­νο (κυ­κλι­
κή, συνδυασμέ­νο αντι­συλλη­πτι­κό χά­πι, συνδυασμέ­νο 
με προγεσταγό­νο ενδομήτριο σπεί­ραμα) ή χορήγη­ση 
GnRH αναλό­γων μειώ­νει τον κίνδυ­νο ανά­πτυ­ξης καρ­
κί­νου του ενδομη­τρί­ου(30-32). 

Επί­σης, η αντί­σταση στην ινσου­λί­νη και η υ­περιν­
σου­λι­ναι­μί­α φαί­νεται να σχετί­ζονται με πιο επι­θετι­
κή πορεί­α του συ­γκεκρι­μέ­νου καρ­κί­νου. Τα στοιχεί­α 
επι­βεβαιώ­νουν την ά­ποψη της ανά­γκης πρό­λη­ψης και 
θεραπεί­ας των μεταβολι­κών - ορ­μονι­κών διαταραχών 
σε ομά­δες υ­ψη­λού κινδύνου. Σύμφωνα με αυ­τή την προ­
σέγγι­ση, η χρήση αντι­διαβη­τι­κών φαρ­μά­κων ό­πως δι­
γουανι­δί­ων αλλά και στατι­νών σε γυ­ναί­κες με τέ­τοιες 
μεταβολι­κές διαταραχές, θα μπορούσε να συμβά­λει στη 
μεί­ωση της ανά­πτυ­ξης καρ­κί­νου του ενδομητρί­ου(33). 

Τέ­λος, ο αναστολέ­ας της αρωματά­σης αναστραζό­
λη συ­νι­στά μια νέ­α φαρ­μακευτι­κή προσέγγι­ση, ό­που 
απαι­τεί­ται καταστολή της σύνθεσης οι­στρογό­νων, για 
την αντι­μετώ­πι­ση της υ­περ­πλασί­ας του ενδομη­τρί­ου, με 
καλά αποτελέ­σματα(34).

ΚΑΡ­ΚΙΝΟΣ Ω­ΟΘΗΚΩΝ
Ό­σον αφορά στη φαρ­μακευ­τι­κή πρό­λη­ψη του καρ­κί­

νου των ωοθη­κών, ου­σί­ες που χρη­σι­μοποιούνται ή υ­πάρ­
χουν στοι­χεί­α ενδει­κτι­κά ό­τι μπορούν να χρη­σιμοποι­η­
θούν, εί­ναι τα από του στό­ματος αντι­συλλη­πτι­κά, ανά­
λογες με τη βι­ταμί­νη Α ου­σί­ες, ου­σί­ες που μπλοκά­ρουν 
την COX-1 και COX-2 και τα NSAIDs, αναστολείς της 
αγγειοτενσί­νης Ι­Ι και τέ­λος, η γονιδιακή θεραπεί­α.

Σήμερα θεωρεί­ται βέ­βαιο από την κλι­νι­κή εμπει­ρί­α, 
ό­τι παρά­γοντες που καταστέλλουν την ωορ­ρη­ξί­α μειώ­
νουν τον κίνδυ­νο ανά­πτυ­ξης καρ­κί­νου στην ωοθήκη. Η 
προστατευ­τι­κή δρά­ση των αντι­συλλη­πτι­κών αποδί­δεται 
στην αναστολή της ωοθυ­λακιορ­ρη­ξί­ας και της ακολου­
θούμενης διαδι­κασί­ας ανανέ­ωσης του επι­θη­λί­ου της 
κά­ψας. Γυ­ναί­κες που έ­λαβαν αντι­συλλη­πτικά έ­χουν 

40% μι­κρό­τερη πι­θανό­τη­τα να αναπτύξουν καρ­κί­νο ωο­
θη­κών, συ­γκρι­νόμενες με ό­σες δεν έ­λαβαν ποτέ(24). Η 
λήψη αντι­συλλη­πτι­κών για 10 ή περισσό­τερα έ­τη μειώ­
νει τον κίνδυ­νο κατά 80%(35). Αυ­τή η προστασί­α διαρ­κεί 
για 2 δεκαετί­ες από το χρό­νο διακοπής τους(35-36). Σκευά­
σματα με υ­ψη­λό­τερες δό­σεις προγεσταγό­νων προστα­
τεύουν περισσό­τερο από το δι­πλά­σιο, συ­γκρι­νό­μενα με 
σκευά­σματα χαμη­λής περιεκτι­κό­τη­τας(37). Ό­σον αφορά 
στην προστατευ­τι­κή δρά­ση των αντι­συλλη­πτι­κών σε φο­
ρείς μεταλλά­ξεων στο BRCΑ1 ή BRCΑ2 γονί­διο, που 
ευ­θύνονται για το 90% του οι­κογενούς καρ­κί­νου των 
ωοθη­κών, τα αποτελέ­σματα των περισσοτέ­ρων μελετών 
επι­βεβαιώ­νουν την κλι­νι­κή εμπει­ρί­α(36,38-42). Μια μελλο­
ντι­κή αντι­μετώπι­ση του ό­λου θέ­ματος φαί­νεται να εί­ναι 
η γονι­διακή θεραπεί­α σε αυ­τά τα άτομα, κά­τι που προς 
το παρόν εί­ναι ανέ­φι­κτο, αλλά τα αποτελέ­σματα πει­ρα­
ματι­κών μελετών σε ποντί­κια ήταν ενθαρ­ρυ­ντι­κά.

Χορήγη­ση σκευασμά­των βι­ταμί­νης Α και ανά­λογών 
της, ό­πως η φενρετι­νί­δη (4-υ­δροξυ-φαι­νολ-ρετι­νοι­κό 
οξύ), φαίνεται να προκαλούν μεί­ωση του κινδύνου καρ­
κι­νογέ­νεσης των ωοθη­κών ό­ταν χορη­γούνται σε γυ­ναί­
κες με καρ­κί­νο μαστού(43-44). 

Η επι­λογή της κυ­κλοοξυ­γενά­σης-1 (COX-1) που μα­
ζί με την COX-2, καταλύουν την μετατροπή του αραχι­
δονι­κού σε προσταγλανδί­νες, ως αποτελεσματι­κού στό­
χου για την πρό­λη­ψη του καρ­κί­νου των ωοθη­κών, μέ­νει 
να τεκμη­ριωθεί περαι­τέ­ρω στο μέλλον(45). 

Επί­σης, μακροχρό­νια λήψη μη στεροει­δών αντι­φλεγ­
μονωδών φαρ­μά­κων (NDSAIDs), που μπλοκά­ρει μη 
εκλεκτι­κά την COX-2, δεί­χνει να προστατεύει από την 
ανά­πτυ­ξη και του καρ­κί­νου της ωοθήκης, παρεμποδί­ζο­
ντας αποτελεσματι­κά τη χη­μι­κά προκλη­θεί­σα καρ­κι­νο­
γέ­νεση των επι­θη­λιακών όγκων(46). 

Τέ­λος, ενδιαφέ­ρου­σα στρατη­γι­κή πρό­λη­ψης του καρ­
κί­νου των ωοθη­κών ί­σως να συ­νι­στά η χρήση ου­σιών 
που αναστέλλουν τη σύνθεση της αγγειοτενσί­νης ΙΙ, δε­
δομέ­νου ό­τι δρα ό­χι μό­νο προκαλώ­ντας σύσπαση των 
αγγεί­ων, αλλά και προά­γοντας την ανά­πτυ­ξη, μέ­σω των 
υ­ποδοχέ­ων τύπου Ι, της αγγεοτενσί­νης Ι­Ι (AT1R), οι 
οποί­οι εκφρά­ζονται λει­τουρ­γι­κά στον καρ­κί­νο των ωο­
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Φαρ­μακευ­τι­κές ου­σί­ες που ασκούν προστατευ­τι­κή δράση εναντί­ον του γυ­ναι­κολογι­κού καρ­κί­νου.

Τρά­χηλος	 Ενδομήτριο	 Ω­οθήκη	 Μα­στός
l Εμβό­λιο 	 l Α­ντι­συλλη­πτι­κό 	 l Α­ντι­συλλη­πτι­κό	 l SERMs
έ­ναντι HPV	 δι­σκί­ο	 δι­σκί­ο	 (Ταμοξι­φαί­νη,
l Ενι­σχυ­τές	 l GnRH-ανά­λογα	 l Α­ναστολείς	ρα λοξι­φαί­νη)
 του ανοσοποι­η­τι­κού	 l Α­ναστολείς αρωματά­σης	 αγγειοτενσί­νης Ι­Ι	 l Α­ναστολείς αρωματά­σης
	 l Α­ντι­διαβη­τι­κά (δι­γουανί­δια)	 l NSAIDs	 l GnRH-ανά­λογα	
	 l Στατί­νες		  l Διατροφι­κοί παρά­γοντες
			 
			 
			 



θηκών και εμπλέ­κονται στην ανά­πτυ­ξη του ό­γκου και 
στην αγγειογέννεση(47).

ΚΑΡ­ΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Ο καρ­κί­νος του μαστού εί­ναι ο συ­χνό­τερος καρ­κί­νος 

που προσβάλλει τη γυ­ναί­κα(48). Κλι­νι­κά και πει­ραματι­
κά δεδομέ­να στη­ρί­ζουν την ά­ποψη ό­τι η σχέ­ση οι­στρο­
γό­νων και καρ­κι­νογέ­νεσης εί­ναι αι­τιολογική(49). Αυ­τό 
προσφέ­ρει μια αφετη­ρί­α για τη φαρ­μακευτι­κή πρό­λη­
ψη.

Οι πρώ­τες ενδεί­ξεις ό­τι μπορεί να χρη­σι­μοποι­η­θεί 
η ταμοξι­φαί­νη στη χη­μειοπροφύλαξη προέρ­χονται από 
μελέ­τες ό­που χορη­γήθη­κε επι­κου­ρι­κά (adjuvant). Σε 
μια μεταανά­λυ­ση διαπι­στώ­θη­κε μεί­ωση του κινδύνου 
ανά­πτυξης καρ­κί­νου στον άλλο μαστό κατά 47%(50). 
Έ­τσι, δοκι­μάστη­κε η ταμοξι­φαί­νη και η ραλοξι­φαί­νη 
σε μελέ­τες πρό­λη­ψης.

Ή­δη από τα μέ­σα της δεκαετί­ας του 1980 εξετά­στη­
κε σε υ­γιείς γυ­ναί­κες η ασφάλεια και η τοξι­κό­τη­τα της 
ταμοξι­φαί­νης. Η οξεί­α τοξι­κό­τη­τα ήταν ελά­χι­στη(51). 
Την ί­δια περί­οδο δη­μοσιεύτη­κε μια άλλη μελέ­τη, ό­που 
η χορήγη­ση ταμοξι­φαί­νης προκαλούσε μεί­ωση της συ­
χνό­τη­τας εμφά­νισης καρ­κί­νου στον άλλο μαστό, στα 
πλαί­σια της πρωτογενούς θεραπεί­ας του καρ­κί­νου του 
μαστού(52). Αυ­τά τα πρώ­τα ενθαρ­ρυ­ντι­κά αποτελέ­σματα 
οδήγη­σαν στην πρωτοβου­λί­α σύστασης τριών μεγά­λων 
πολυ­κεντρι­κών μελετών, ό­που η χη­μειοπροφύλαξη με 
ταμοξι­φαί­νη εκτι­μήθη­κε συ­γκρι­τι­κά με χορήγη­ση ει­
κονι­κού φαρ­μά­κου: η αγγλι­κή Royal-Marsden-/IBIS, 
η αμερι­κά­νι­κη NSABP-P1-/BCPT (γνωστή ως “Βreast 
Cancer Prevention Trial”) και η ι­ταλι­κή Ι­ΝΤ.

Η χορήγη­ση ραλοξι­φαί­νης στην ελεγχό­μενη με ει­κο­
νι­κό φάρ­μακο μελέ­τη MORE καθώς και στην CORE, 
μια δι­πλή τυ­φλή τυ­χαιοποι­η­μέ­νη, ελεγχό­μενη επί­σης με 
ει­κονι­κό φάρ­μακο μελέ­τη, μεί­ωσε τον κίνδυ­νο εμφάνι­
σης οι­στρογονοεξαρ­τώ­μενου καρ­κί­νου του μαστού(53). 
Η ραλοξι­φαί­νη σήμερα μελετά­ται για την επί­δρασή της 
στη μεί­ωση του κινδύνου εμφά­νι­σης καρ­κί­νου του μα­
στού στη μελέ­τη Ruth. Επι­πρό­σθετα, μελετά­ται σε μια 
απευ­θεί­ας συ­γκρι­τι­κή μελέ­τη με την ταμοξιφαί­νη, γνω­
στή ως “Study of Tamoxifene and Raloxifene’’ (STAR). 
H ταμοξι­φαί­νη και η ραλοξιφαί­νη ήταν αποτελεσματι­
κές μό­νο σε ό­γκους με θετι­κούς οι­στρογονι­κούς υποδο­
χείς(54), ενώ η ση­μασί­α της οι­στραδιό­λης στη δρά­ση των 
αντιοι­στρογό­νων τεκμη­ριώ­νεται από μί­α υ­ποανά­λυ­ση 
της MORE μελέ­της, έ­χοντας υπ΄ ό­ψιν ό­τι γυ­ναί­κες με 
υ­ψη­λά επί­πεδα οι­στραδιό­λης ανέ­πτυ­ξαν συ­χνό­τερα 
καρ­κί­νο του μαστού(55), αλλά και εί­χαν μεγαλύτερο 
ό­φελος από την ταμοξι­φαί­νη. Το μεγαλύτερο κλι­νι­κό 
ό­φελος δεί­χνει να παρου­σιά­ζουν προεμμη­νοπαυ­σιακές 
γυ­ναί­κες χωρίς μήτρα και γυ­ναί­κες με αυ­ξη­μέ­νο κίνδυ­
νο για καρ­κί­νο του μαστού. Μεγά­λες προσδοκί­ες έ­χουν 

εναποτεθεί στη μελέ­τη STAR, καθώς και στις άλλες με­
λέ­τες που σχετί­ζονται (CORE, Ruth, IBIS II). 

Ό­σον αφορά στη χη­μειοπροφύλαξη με τον αναστο­
λέ­α της αρωματάσης αναστροζό­λη, αυ­τή έ­χει τό­σο στην 
παρη­γορι­κή θεραπεί­α, ό­σο και σε επι­κου­ρι­κές καταστά­
σεις μεγαλύτερη αποτελεσματι­κό­τη­τα συ­γκρι­τι­κά με 
την ταμοξι­φαί­νη. Ι­διαί­τερα φαί­νεται να περιορί­ζεται 
σε μεγαλύτερο βαθμό η εμφά­νι­ση καρ­κί­νου στον άλλο 
μαστό, ό­πως απεδεί­χθη στη μελέ­τη ATAC (Arimidex, 
Tamoxifen, Alone or Combination)(56,57). 

Η ά­ποψη των Pike και συν ό­τι η καταστολή της ωοθη­
κι­κής λει­τουρ­γί­ας με LHRH αγωνι­στές, ό­πως η γκοζε­
ρελί­νη, θα μεί­ωνε τον κίνδυ­νο για καρ­κί­νο μαστού(58), 
επανεξετά­ζεται σε μελέ­τες με το συνδυασμό LHRH 
αγωνι­στή, ταμοξι­φαί­νη και HRT, αποδει­κνύοντας ό­τι ο 
συνδυασμός μπορεί να γί­νει ανεκτός και σχετί­ζεται με 
μεί­ωση της μαστογραφι­κής πυ­κνό­τη­τας(59-61).

Επί­σης, σχετι­κά με το ρό­λο της διατροφής στην πρό­
λη­ψη του καρ­κί­νου του μαστού, η προστατευ­τι­κή δρά­ση 
ενός αναλό­γου της βι­ταμί­νης Α, φενρετι­νί­δη, σε συν­
δυασμό με ταμοξι­φαί­νη(62), ό­πως και αναστολείς της 
tyrosine kinase cyclooxygenase 2 και histone πι­θανόν να 
οδη­γούν σε μεί­ωση του καρ­κί­νου του μαστού με αρ­νη­τι­
κούς υ­ποδοχείς(63). 

Τέ­λος, η βι­ταμί­νη Ε ί­σως να αναστέλλει την ανά­πτυ­
ξη ό­γκων με θετι­κούς οιστρογονι­κούς υ­ποδοχείς, διαφο­
ροποιώ­ντας την κυτταρι­κή ανταπό­κρι­ση στα οι­στρογό­
να(64), ενώ η βι­ταμί­νη D και το ασβέ­στιο σχετί­ζονται με 
μι­κρό­τερη πυ­κνό­τη­τα στο μαστό σε προεμμη­νοπαυσια­
κές γυ­ναί­κες και ί­σως βοη­θούν στην πρό­λη­ψη του καρ­
κί­νου του μαστού(65). 

Η ASCO, ήδη από τον 8ο του 2002, ανακοί­νωσε σε 
ό­τι αφορά τη χη­μειοπροφύλαξη των γυ­ναι­κών με σχετι­
κό κίνδυ­νο για καρ­κί­νο του μαστού 1,66% και ά­νω στην 
πενταετί­α, ό­τι θα μπορούσαν να χορη­γη­θούνε 20mg/d 
ταμοξι­φαίνης. Ραλοξι­φαί­νη, αναστολείς της αρωματά­
σης και λοι­ποί παρά­γοντες συ­νι­στώ­νται στα πλαί­σια 
κλι­νι­κών μελετών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Σε ό­τι αφορά τη φαρ­μακευ­τι­κή πρό­λη­ψη του καρ­

κί­νου του τραχήλου, τα δεδομέ­να για την προφύλαξη 
που παρέ­χει το εμβό­λιο έ­ναντι του HPV εί­ναι επαρ­κή 
και ι­κανοποι­η­τι­κά. Σχετι­κά με το ενδομήτριο, μό­νο για 
τα συνδυασμέ­να αντι­συλλη­πτι­κά από του στό­ματος τα 
δεδομέ­να μπορούν να χαρακτηρι­στούν επαρ­κή. Για τις 
άλλες ου­σί­ες, αναστολείς της αρωματά­σης, αντι­διαβη­τι­
κά και GnRH ανά­λογα, τα στοι­χεί­α εί­ναι περιορι­σμέ­να 
και ενδει­κτι­κά. Επαρκή βι­βλιογραφι­κά δεδομέ­να για 
την προστατευ­τι­κή δρά­ση των αντι­συλλη­πτι­κών από 
του στό­ματος υ­πάρ­χουν και για την ωοθήκη, ενώ τα 
στοι­χεί­α εί­ναι απλώς ενδει­κτι­κά για τα NSAIDs, ου­σί­
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ες ανά­λογες της βι­ταμι­νης Α και για τους αναστολείς 
της σύνθεσης της αγγειοτενσί­νης Ι­Ι. Α­ναφορι­κά με το 
μαστό, η χη­μειοπροφύλαξη του καρ­κί­νου του μαστού με 
ταμοξι­φαί­νη θα μπορούσε να συ­ζη­τη­θεί για μια μι­κρή 
ομά­δα γυ­ναι­κών με υ­ψη­λό κίνδυ­νο για καρ­κί­νο του μα­
στού και χαμη­λό ρί­σκο για τις παρενέρ­γειες της ταμοξι­
φαίνης. 

Summary
Argyriou Th, Vavilis D, Bontis I
Chemoprevention of the gynaecological cancer
Hellen Obstet Gynecol 18(1): 61-67, 2006

The chemoprevention of the gynaecological cancer 
aims, through the improvement of our knowledge on 
carcinogenesis, at the prevention of the initial cancerous 
event in a cell and the inhibition of the action of possible 
promoters of carcinogenesis by the use of specific drugs 
and/or substances that are contained in our nutrition. 
Clinical, biological, epidemiological, as well as experi­
mental data help us recognise the determining role of 
HPV in the pathogenesis of cervical cancer, the signifi­
cance of the counter/balancing action of progesterone 
on the endometrium, the procedure of the regeneration 
of the epithelium of the ovarian sheath, as well as the 
causative relation of estrogens and cancer formation in 
the breast. The above facts, serving as a starting point 
for the chemoprevention of the gynaecological cancer.

Key-words: Cervical cancer, endometrial cancer, ovar-
ian cancer, breast cancer, prevention, chemoprevention.
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