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Aνασκόπηση
Χημειοπροφύλαξη για την πρωτογενή 
πρόληψη του καρκίνου του μαστού: 
Σύγχρονη πρακτική και μελλοντικές 
προοπτικές

Μ. Ζαφράκας
Θ. Αγοραστός
Ι. Μπόντης

ΠΕΡIΛΗΨΗ
Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τη συχνότερη μορφή καρκίνου και τη 

συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες σε παγκόσμιο επίπεδο. 
Για την πρωτογενή πρόληψη της νόσου έχει δοκιμαστεί η χορήγηση μίας 
σειράς από δραστικές ουσίες. Προς το παρόν, η χημειοπροφύλαξη για 
καρκίνο μαστού εφαρμόζεται έξω από το πλαίσιο κλινικών μελετών ως 
ρουτίνα μόνο σε γυναίκες υψηλού κινδύνου. Η ταμοξιφαίνη είναι μέχρι 
στιγμής η μόνη εγκεκριμένη δραστική ουσία με αυτή την ένδειξη, ενώ 
με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα φαίνεται πολύ πιθανή και η έγκριση 
της ραλοξιφαίνης στο άμεσο μέλλον. Και οι δύο αυτές δραστικές ουσίες 
αποδεδειγμένα προφυλάσσουν γυναίκες υψηλού κινδύνου από την 
εμφάνιση καρκίνου του μαστού με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς. 
Αντίθετα, δεν έχει καταστεί ακόμα εφαρμοστέα στην κλινική πράξη η 
χημειοπροφύλαξη από καρκίνο του μαστού με αρνητικούς ορμονικούς 
υποδοχείς. Διάφορες δραστικές ουσίες δοκιμάζονται σήμερα σε κλινικές 
μελέτες για την πρωτογενή πρόληψη καρκίνου μαστού τόσο με θετικούς 
όσο και με αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς. 

Λέξεις κλειδιά: Χημειοπροφύλαξη, καρκίνος μαστού, ταμοξιφένη, ρα-
λοξιφένη, αναστολείς αρωματάσης, ορμονικοί υποδοχείς 

ΕΙΣΑΓΩΓH
Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τη συχνότερη μορφή καρκίνου και τη 

συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες σε παγκόσμιο επίπε-
δο1,2. Η πρωτογενής πρόληψη της νόσου είναι δυνατή με τη λήψη κατάλ-
ληλων μέτρων που είτε 
α) αναστέλλουν τη δράση παραγόντων που αυξάνουν, είτε 
β) �επιτείνουν τη δράση των παραγόντων που μειώνουν τον κίνδυνο εμφά-

νισης του καρκίνου του μαστού3. 
Στους παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο περιλαμβάνονται: το 

οικογενειακό ιστορικό καρκίνου μαστού, μεταλλάξεις συγκεκριμένων 
γονιδίων (κυρίως των BRCA-1 και –2), το ατομικό ιστορικό ορισμένων 
παθήσεων του μαστού (λοβιακή υπερπλασία ή υπερπλασία των πόρων, 
σκληρυντική αδένωση, λοβιακό ή καρκίνωμα in situ των πόρων), οι μεγά-
λες δόσεις ακτινοβολίας στο μαστό, το κάπνισμα, η μέτρια ως υψηλή κα-
τανάλωση οινοπνεύματος, η παχυσαρκία μετά την εμμηνόπαυση, καθώς 
και μια σειρά από ενδοκρινικούς ή παράγοντες που σχετίζονται με την 
αναπαραγωγή, όπως η ατοκία, η μεγάλη ηλικία της πρώτης τελειόμηνης 
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κύησης, η πρώιμη εμμηναρχή, η καθυστέρηση της εμμη-
νόπαυσης, η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων για πολλά 
χρόνια από μικρή ηλικία και η ορμονική θεραπεία στην 
εμμηνόπαυση, ιδιαίτερα με συνδυασμό οιστρογόνου-
προγεσταγόνου. Αντίθετα, επιδημιολογικές μελέτες 
έχουν δείξει ότι οι παρακάτω παράγοντες πιθανότατα 
μειώνουν τον κίνδυνο: η βιταμίνη Α και γενικά τα ρετι-
νοειδή, η κατανάλωση ελαιόλαδου και η κατανάλωση 
σόγιας3,4. 

Με βάση τα παραπάνω, η χορήγηση μίας σειράς 
από δραστικές ουσίες έχει δοκιμαστεί στο πλαίσιο 
κλινικών μελετών με κύριο στόχο τη χημειοπροφύλαξη 
από τον καρκίνο του μαστού. Προς το παρόν μόνο 
η χημειοπροφύλαξη ατόμων υψηλού κινδύνου για 
καρκίνο μαστού είναι αποδεδειγμένα εφικτή, και 
μάλιστα η προστατευτική δράση ασκείται μόνο ως προς 
τους όγκους με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς. Η 
ταμοξιφαίνη είναι μέχρι στιγμής η μόνη εγκεκριμένη 
δραστική ουσία, ενώ πολύ πιθανή είναι και η έγκριση 
της ραλοξιφαίνης στο άμεσο μέλλον. Αντίθετα, δεν 
έχει καταστεί ακόμα δυνατή η χημειοπροφύλαξη 
από καρκίνο του μαστού με αρνητικούς ορμονικούς 
υποδοχείς. 

Χημειοπροφύλαξη από καρκίνο του μαστού με 
θετικούς ορμονικούς υποδοχείς

Η χορήγηση ταμοξιφένης (tamoxifen; Nolvadex®; 
AstraZeneka) ως επικουρικής (adjuvant) ενδοκρινικής 
θεραπείας στο πλαίσιο κλινικών μελετών έδειξε ότι 
η ουσία αυτή όχι μόνο ήταν αποτελεσματική στην 
πρόληψη της υποτροπής, αλλά φάνηκε ότι μειώνει και 
την πιθανότητα εμφάνισης νέων πρωτοπαθών όγκων 
στον ετερόπλευρο μαστό. 

Συγκεκριμένα: 
α) �Στην κλινική μελέτη NSABP B-14 (National Surgical 

Adjuvant Breast and Bowel Project Β-14), στην οποία 
2.644 γυναίκες με καρκίνο του μαστού με θετικούς 
ορμονικούς υποδοχείς και ιστολογικά αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες τυχαιοποιήθηκαν για να 
λάβουν ταμοξιφένη 20mg ημερισίως ή placebo, βρέ-
θηκε μία μείωση της συχνότητας ετερόπλευρου καρ-
κίνου του μαστού της τάξης του 30-50%5,6. 

β) �Επιπρόσθετα, μία μετα-ανάλυση έδειξε σχετικό κίν-
δυνο εμφάνισης ετερόπλευρου καρκίνου του μαστού 
0,61 με τη λήψη ταμοξιφένης, αλλά και μείωση της 
θνησιμότητας από ετερόπλευρο καρκίνο του μαστού 
από τη λήψη της ταμοξιφένης 7. 

γ) �Τέλος στην κλινική μελέτη ΝSABP B-24, ασθενείς 
με καρκίνωμα in situ των πόρων (ductal carcinoma 
n situ - DCIS) στις οποίες χορηγήθηκε ταμοξιφένη 
μετά από τοπική-περιοχική θεραπεία, εμφάνισαν 
σε χαμηλότερη συχνότητα ετερόπλευρο καρκίνο του 
μαστού 8.

Η καταλυτικής σημασίας μελέτη που οδήγησε στην 
έγκριση της ταμοξιφένης στις ΗΠΑ για τη χημειοπρο-
φύλαξη από καρκίνο του μαστού σε άτομα υψηλού κιν-
δύνου ήταν η BCPT (Breast Cancer Prevention Trial) 
ή NSABP P-1 (NSABP Prevention Trial 1). Στη μελέτη 
αυτή, η οποία διενεργήθηκε μεταξύ 1992 και 1997, 
συμμετείχαν 13.388 γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης 
ή ίσης των 35 ετών με προβαλλόμενο κίνδυνο για 
εμφάνιση καρκίνου του μαστού στα επόμενα πέντε 
χρόνια μεγαλύτερο από 1,669. Ο υπολογισμός του 
κινδύνου έγινε βάσει του γνωστού μοντέλου Gail10. 
Οι γυναίκες τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε 
ταμοξιφένη 20 mg ημερησίως είτε placebo και ο μέσος 
χρόνος παρακολούθησης ήταν 47 μήνες. Η ανάλυση 
των δεδομένων έδειξε ότι στο σκέλος της ταμοξιφένης 
υπήρξε μείωση της εμφάνισης διηθητικού καρκίνου 
του μαστού κατά 49%, μείωση του μη διηθητικού 
καρκίνου κατά 50%, μείωση του καρκίνου με θετικούς 
ορμονικούς υποδοχείς κατά 69%, ενώ δεν υπήρξε 
διαφορά ως προς τον αρνητικό σε ορμονικούς υποδοχείς 
καρκίνο. Σημαντικό είναι το ότι η ευνοϊκή δράση της 
ταμοξιφένης συνεχίστηκε και μετά τη διακοπή της (car-
ry-over effect). Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες από 
τη λήψη της ταμοξιφένης ήταν η αύξηση της εμφάνισης 
καρκίνου του ενδομητρίου (σχετικός κίνδυνος 2,53), 
θρομβοεμβολικών συμβαμάτων (σχετικός κίνδυνος 
3,01), ενώ παρατηρήθηκαν ακόμα οριακή αύξηση του 
κινδύνου καταρράκτη, εξάψεις και αυξημένες κολπικές 
εκκρίσεις 9,11-13. 

Σε άλλες χώρες, έχουν πραγματοποιηθεί τρεις μι-
κρότερες μελέτες, στις οποίες έγινε σύγκριση ταμοξι-
φένης με placebo για χημειοπροφύλαξη από καρκίνο 
του μαστου. Τα αποτελέσματα της μελέτης IBΙS-I (In-
ternational Breast Cancer Intervention Study-I) με τη 
συμμετοχή 7.152 γυναικών βρίσκονται σε συμφωνία 
με αυτά της BCPT14,15, όπως και αυτά μίας ιταλικής με-
λέτης με 5.408 γυναίκες που είχαν κάνει υστερεκτομή. 
Στην τελευταία μελέτη ωστόσο, βρέθηκε παραδόξως 
μία πολύ μικρή άυξηση (3%) του κινδύνου εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού στο σκέλος της ταμοξιφένης σε 
γυναίκες χαμηλού κινδύνου16. Η τρίτη μελέτη ήταν 
η μόνη που έδειξε αύξηση, έστω και ελάχιστη, στο 
σκέλος της ταμοξιφένης σε γυναίκες υψηλού κινδύνου 
(σχετικός κίνδυνος 1,06). Η μελέτη αυτή ήταν ωστόσο η 
μικρότερη (2.494 συμμετέχουσες) και περιοριζόταν στις 
ηλικίες 30-40 ετών17. Αξίζει πάντως να σημειωθεί, ότι 
η αρμόδια υπηρεσία τροφίμων και φαρμάκων (FDA – 
Food and Drug Administration) στις ΗΠΑ, λαμβάνοντας 
υπόψη τα λίγα έστω αντικρουόμενα αποτελέσματα, 
ενέκρινε την ταμοξιφένη για τη «μείωση του κινδύνου» 
εμφάνισης καρκίνου του μαστού, αποφεύγοντας να 
χρησιμοποιήσει τη λέξη «χημειοπροφύλαξη»11.

Η πρώτη κλινική μελέτη που έδειξε σαφώς ότι η 
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ραλοξιφένη (raloxifene; Evista®; Eli Lilly) μειώνει 
το κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μαστού ήταν η 
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evalua-
tion). Ο πρωταρχικός στόχος (primary end-point) 
αυτής της πολυκεντρικής διπλής-τυφλής μελέτης ήταν 
η αξιολόγηση της ραλοξιφένης στη θεραπεία της 
οστεοπόρωσης, ενώ η αξιολόγηση της δράσής της στο 
μαστό ήταν δευτερογενής στόχος. Στη MORE συμ-
μετείχαν 7.704 γυναίκες στην εμμηνόπαυση με οστε-
οπόρωση και η τυχαιοποίηση είχε τρία σκέλη: ραλο-
ξιφένη σε ημερίσια δόση 60 ή 120 mg ή placebo. Η 
ανάλυση των αποτελεσμάτων εκτός από το όφελος 
της ραλοξιφένης για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης 
έδειξε και συνολική μείωση του κινδύνου εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού 65% και μείωση του κινδύνου 
διηθητικού καρκίνου 76%, η οποία όμως περιοριζόταν 
σε όγκους με θετικούς ορμονικούς υποδοχείς18. Σε μία 
μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων προοπτικών μελετών, 
στην οποία συμπεριλήφθηκαν και τα στοιχεία της 
MORE (σύνολικά 12.000 γυναίκες), βρέθηκε συνολική 
μείωση του κινδύνου καρκίνου του μαστού κατά 58% 
από τη λήψη ραλοξιφένης στην εμμηνόπαυση11. Τα 
συμπεράσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε μία 
πρόσφατη ανάλυση υποομάδων ασθενών από τις 
μελέτες MORE (n=7.705) και CORE (Continuing 
Outcomes Relevant to Evista) (στη μελέτη CORE έγινε 
περαιτέρω παρακολούθηση 4.011 γυναικών από τη 
MORE)19. Από την ανάλυση αυτή φάνηκε ότι η ραλο-
ξιφένη σχετίζεται με μείωση της εμφάνισης καρκίνου 
του μαστού σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ανεξάρτητα 
από το αν έχουν παράγοντες κινδύνου ή όχι και ότι η 
συσχέτιση είναι μεγαλύτερη σε γυναίκες με οικογενει-
ακό ιστορικό καρκίνου μαστού19. 

Τα αποτελέσματα της MORE προκάλεσαν σκεπτι-
κισμό, αφού η δράση της ραλοξιφένης στο μαστό δεν 
ήταν ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης και οι γυναί-
κες που συμμετείχαν ανήκαν σε μία επιλεγμένη ομάδα 
(εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με οστεοπόρωση). Πολύ 
περισσότερο ακόμη προβλημάτισε και εξακολουθεί να 
προβληματίζει το γεγονός ότι βάσει κλινικών μελετών - 
και σε πλήρη αντίθεση με ό,τι συμβαίνει με την ταμοξι-
φένη - η ραλοξιφένη έχει ελάχιστη δράση στον καρκίνο 
του μαστού στο μεταστατικό στάδιο, ενώ δεν χρησιμο-
ποιείται ούτε και στην επικουρική (adjuvant) θεραπεία, 
όπως συμβαίνει με την ταμοξιφένη11. 

Με στόχο να απαντηθούν τα παραπάνω ερωτήματα, 
σχεδιάστηκε από το Εθνικό Ινστιτούτο κατά του 
Καρκίνου των ΗΠΑ (National Cancer Institute –NCI) 
η μελέτη STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene) 
ή NSABP P-2, πρωταρχικός στόχος της οποίας ήταν η 
άξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της ραλοξιφένης 
σε σύγκριση με την ταμοξιφένη στη μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης διηθητικού καρκίνου του μαστού 

- η NSABP P-1 όπως παρουσιάστηκε παραπάνω αφο
ρούσε μόνο στην ταμοξιφένη. Η STAR ξεκίνησε το 
1999 και τα πρώτα αποτελέσματά της ανακοινώθηκαν 
την άνοιξη του 2006. Περισσότερες από 19.747 
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, με προβαλλόμενο κίνδυνο 
για εμφάνιση καρκίνου του μαστού στα επόμενα πέντε 
χρόνια μεγαλύτερο από 1,66 βάσει του μοντέλου Gail, 
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε 60 mg ραλοξιφένης 
είτε 20 mg ταμοξιφένης ημερισίως για πέντε χρόνια. 
Μετά από μέσο χρόνο παρακολούθησης 3,9 ετών δεν 
παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ως 
προς τη συχνότητα εμφάνισης διηθητικού καρκίνου 
του μαστού μεταξύ των δύο ομάδων γυναικών, ενώ δεν 
υπήρχε διαφορά ούτε ως προς τον ιστολογικό τύπο. 
Ως προς τους δευτερογενείς στόχους της μελέτης, στην 
ομάδα της ραλοξιφένης παρατηρήθηκαν χαμηλότερα 
ποσοστά υπερπλασίας του ενδομητρίου, πνευμονικής 
εμβολής και εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης. Σε άλ-
λους δευτερογενείς στόχους δεν υπήρχαν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές, αξίζει όμως να σημειωθεί ότι 
στην ομάδα της ταμοξιφένης υπήρχαν αριθμητικά λι-
γότερες περιπτώσεις καρκινώματος in situ του μαστού, 
αλλά και περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου του εν-
δομητρίου11,20,21.

H ραλοξιφένη δεν έχει ακόμη εγκριθεί για την 
ένδειξη της μείωσης του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 
του μαστού. Θα πρέπει εξάλλου να υπογραμμιστεί το 
γεγονός ότι η ραλοξιφένη δεν είναι άμοιρη κινδύνων, 
αφού η κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια της είναι η αύξηση 
του κινδύνου εμφάνισης θρομβοεμβολικής νόσου. Αυτό 
δείχνουν και τα πρόσφατα στοιχεία από τη μελέτη 
RUTH (Raloxifene Use and The Heart), στην οποία 
συμμετείχαν 10.101 γυναίκες στην εμμηνόπαυση με στε-
φανιαία νόσο ή παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση στε-
φανιαίας νόσου, οι οποίες τυχαιοποιήθηκαν για να λά-
βουν είτε 60 mg ραλοξιφένης είτε placebo. Πρωταρχικοί 
στόχοι της RUTH ήταν η αξιολόγηση της δράσης της 
ραλοξιφένης τόσο στην καρδιά όσο και στο μαστό. Η 
μελέτη έδειξε για ακόμη μία φορά ότι η ραλοξιφένη 
ελαττώνει τον κίνδυνο εμφάνισης διηθητικού καρκίνου 
του μαστού, ενώ δεν παρατηρήθηκε αύξηση στην 
εμφάνιση ισχαιμικής καρδιακής νόσου. Παρόλα αυτά, 
οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειές της ήταν ο αυξημένος 
κίνδυνος μοιραίου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου 
και φλεβικής θρομβοεμβολής22. Δεδομένου ότι τόσο η 
ραλοξιφένη όσο και η ταμοξιφένη δεν είναι άμοιρες 
κινδύνων και ότι τα στοιχεία που υπάρχουν και για 
τις δύο ουσίες αφορούν γυναίκες υψηλού κινδύνου 
(>1,66 βάσει του μοντέλου Gail) η χρήση τους για 
την πρωτογενή πρόληψη του καρκίνου του μαστού θα 
πρέπει είναι λελογισμένη και να γίνεται με βάση τις 
εγκεκριμένες ενδείξεις χορήγησής τους. 

Η δυνατότητα χρησιμοποίησης των αναστολέων 
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αρωματάσης για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού σε γυναίκες υψηλού κινδύνου 
αποτελεί μία πολλά υποσχόμενη προοπτική, αφού οι 
δραστικές αυτές ουσίες στερούνται των ανεπιθύμητων 
δράσεων της ταμοξιφένης και της ραλοξιφένης - κυ-
ρίως καρκίνος ενδομητρίου για την ταμοξιφένη και 
θρομβοεμβολική νόσος και για τις δύο. Προς το πα-
ρόν, τα πιο ισχυρά στοιχεία που υπάρχουν για αυτή 
την πιθανή χρήση των αναστολέων αρωματάσης προ-
έρχονται από τις μεγάλες πολυκεντρικές, προοπτικές, 
τυχαιοποιημένες μελέτες επικουρικής ενδοκρινικής 
θεραπείας ATAC (Anastrozole, Tamoxifen Alone or 
in Combination) (αναστροζόλη έναντι ταμοξιφένης ή 
συνδυασμού των δύο), BIG 1-98 (Breast International 
Group 1-98) (λετροζόλη έναντι ταμοξιφένης) και IES 
(Intergroup Exemestane Study) (εξεμεστάνη έναντι 
ταμοξιφένης): Και οι τρεις μελέτες έδειξαν εκτός από 
μείωση της συχνότητας υποτροπής και μείωση της συ-
χνότητας καρκίνου στον ετερόπλευρο μαστό23-26. Η 
χημειοπροφύλαξη με αναστραζόλη βρίσκεται ήδη υπό 
μελέτη στις εξελισσόμενες μελέτες IBIS-II και NSABP 
B-35, αφού ήταν η πρώτη δραστική ουσία για την οποία 
διαπιστώθηκε όφελος στην επικουρική θεραπεία. 

Η IBIS-II έχει σχεδιαστεί να έχει δύο σκέλη: 
α) �τη συμμετοχή 6.000 εμμηνοπαυσιακών γυναικών με 

αυξημένο κίνδυνο καρκίνου μαστού, οι οποίες θα 
τυχαιοποιηθούν για να λάβουν είτε αναστροζόλη εί-
τε placebo για 5 χρόνια και 

β) �4.000 με ιστορικό DCIS (καρκινώματος in situ των 
πόρων), οι οποίες θα τυχαιοποιηθούν για να λάβουν 
αναστροζόλη ή ταμοξιφένη επίσης 5 χρόνια27. 
Η NSABP B-35 έχει τον ίδιο σχεδιασμό με το δεύ-

τερο σκέλος της ΙBIS-II, με τη συμμετοχή 3.000 ασθε-
νών με DCIS28, ενώ στη μελέτη MAP.3 γίνεται σύ-
γκριση μεταξύ εξεμεστάνης και placebo29. Σημειώνεται 
πάντως το γεγονός ότι και οι αναστολείς αρωματάσης 
τρίτης γενεάς έχουν ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως 
ενοχλήσεις από το μυοσκελετικό σύστημα και ελάττωση 
της οστικής πυκνότητας, ενώ και η μακροπρόθεσμη 
ασφάλεια από τη χρήση τους δεν είναι γνωστή.

Χημειοπροφύλαξη από καρκίνο του μαστού με 
αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς

Άλλες ουσίες που έχουν μελετηθεί ή βρίσκονται 
υπό μελέτη για χημειοπροφύλαξη από τον καρκίνο του 
μαστού, ιδιαίτερα μάλιστα του καρκίνου με αρνητικούς 
ορμονικούς υποδοχείς, αλλά ακόμη δεν έχουν βρει 
κλινική εφαρμογή έξω από το πλαίσιο κλινικών μελετών 
είναι μεταξύ άλλων η φενρετιδίνη και γενικότερα τα 
ρετινοειδή, τα ανάλογα των βιταμινών C, D και Ε και 
οι COX-2 αναστολείς11,30,31. 

Το 50% περίπου των ογκων που διαγιγνώσκεται 
σε λευκές γυναίκες πριν από την ηλικία των 40 και 

μαύρες γυναίκες πριν την ηλικία των 50 ετών είναι 
αρνητικοί για ορμονικούς υποδοχείς. Το 90% των 
όγκων σε φορείς μεταλλάξεων του γονιδίου BRCA1 
είναι επίσης αρνητικοί για ορμονικούς υποδοχείς. Από 
τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες περίπου το 30% έχει 
ορμονο-αρνητικούς όγκους. Η μεγάλη πλειονότητα των 
καρκινωμάτων του μαστού φαίνεται ότι προέρχεται 
από ιστούς που απαντούν στα οιστρογόνα, αλλά μερι-
κοί από αυτούς καθίστανται στη συνέχεια αρνητικοί 32. 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1980 βρέθηκε ότι τα μη 
στεροειδή αντιφλεγμονώδη (non steroidal anti-inflam-
matory drugs - NSAIDs) δρούσαν χημειοπροφυλακτικά 
σε πειραματόζωα, προφυλάσσοντας από καρκίνο 
του παχέος εντέρου. Μελέτες παρατήρησης σε 
ανθρώπους έδειξαν ότι η χρήση NSAIDs συνδεόταν 
με μειωμένη συχνότητα ορθοκολικού καρκίνου11. Το 
2001, μία μετα-ανάλυση 6 μελετών κοορτής (cohort) 
και 8 σειρών με ομάδα ελέγχου (case-control stud-
ies) έδειξε ότι η χρήση NSAIDs μπορεί να μειώνει τον 
κίνδυνο καρκίνου του μαστού έως και 20%33. Σε μία 
σειρά με 1.576 περιπτώσεις διηθητικού καρκίνου του 
μαστού στο 37.4% παρατηρήθηκε μία ανώμαλη αύξηση 
της έκφρασης του ενζύμου COX-2, η οποία επίσης 
συσχετίστηκε με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς 
και ενίσχυση του HER234. Ωστόσο, ο μεγάλος θόρυβος 
που δημιουργήθηκε από την απόσυρση ενός εκλεκτικού 
COX-2 αναστολέα (της σελεκοξίμπης - Vioxx), λό
γω ανεπιθύμητων επιδράσεων στο καρδαγγειακό 
σύστημα, δεν επέτρεψε την πραγματοποίηση μεγάλων 
κλινικών μελετών αξιολόγησης των εκλεκτικών COX-
2 αναστολέων στη χημειοπροφύλαξη από καρκίνο του 
μαστού.

Τα ρετινοειδή έχουν δοκιμαστεί ευρέως στη χημει-
οπροφύλαξη από καρκίνο του μαστού. Σε πειραματό-
ζωα, η έλλειψη βιταμίνης Α έχει συνδεθεί με αύξηση 
του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και σχηματισμό με-
ταπλαστικών βλαβών35, ενώ στον άνθρωπο έχει συν-
δεθεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού36. Σε 
μοριακό επίπεδο, τα ρετινοειδή μετατρέπονται σε AT-
RA (all-trans- ρετινοϊκό οξύ) και 9-cRA (9-cis-ρετινοϊκό 
οξύ), και σε αυτή τη μορφή παίζουν ρόλο στη ρύθμιση 
της γονιδιακής έκφρασης. Το ATRA είναι ο φυσικός 
συνδέτης (ligand) των υποδοχέων του ρετινοϊκού οξέος 
ή RAR (retinoic acid receptors), ενώ το 9-cRΑ των 
υποδοχέων του X-ρετινοϊκού οξέος ή RXRs. Το AT-
RA, ως εκλεκτικός αγωνιστής των RAR και η αλιτρετι-
νοΐνη ή 9-cRA ως παν-αγωνιστής, αφού συνδέεται τόσο 
με τους RXR όσο και με τους RAR, αν και έδωσαν κά-
ποιες ελπίδες σε πειράματα στο εργαστήριο, δε χρησι-
μοποίηθηκαν σε κλινικές μελέτες, κυρίως λόγω υψηλής 
τοξικότητας11. H ουσία LGD1069 (bexarotene), ένας 
εκλεκτικός RXR-αγωνιστής, δοκιμάστηκε σε ασθενείς 
με μεταστατικό καρκίνο του μαστού και η χορήγησή 
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της οδήγησε σε περιορισμένη μερική ανταπόκριση σε 
5 από 145 ασθενείς, κάτι που δεν αποκλείει τη χρήση 
του στο μέλλον για χημειοπροφύλαξη37. Τέλος, η φεν-
ρετιδίνη, μία ουσία συγγενής με το ATRA, είναι γνω-
στό ότι μπορεί να ενεργοποιήσει το μοριακό μηχανισμό 
της απόπτωσης, ανεξάρτητα από τους υποδοχείς των 
ρετινοειδών. Οι πρώτες πειραματικές μελέτες έδειξαν 
ότι στον άνθρωπο η φενρετιδίνη συγκεντρώνεται και 
μεταβολίζεται στο επιθήλιο του μαστού. Το 1999, δημο-
σιεύτηκαν τα αποτελέσματα μίας μεγάλης προοπτικής, 
τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης, στην οποία έγινε σύ-
γκριση μεταξύ φενρετιδίνης και καθόλου θεραπείας σε 
2.972 γυναίκες με αρχόμενο καρκίνο του μαστού (T1-2, 
N0): Δεν παρατηρήθηκαν συνολικά διαφορές ως προς 
τη συχνότητα υποτροπής ή εμφάνισης ετερόπλευρου 
καρκίνου του μαστού, αλλά παρατηρήθηκε μείωση στις 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και αύξηση στις 
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Έτσι, τα πιθανά οφέλη 
από τη φενρετιδίνη περιορίζονται στις γυναίκες αναπα-
ραγωγικής ηλικίας και για αυτό και η χρήση της συνεχί-
στηκε στο πλαίσιο κλινικών μελετών11, 38.

Summary
Zafrakas M, Agorastos T, Bontis I.
Chemoproprevention for primary prevention of breast 
cancer: Current practice and future perspectives 
Helen Obstet Gynecol 21(2):148-154, 2009

Breast cancer is the most prevalent malignancy and 
the most common cause of cancer-related mortality in 
women worldwide. Administration of several active com-
pounds has been tested for primary prevention of breast 
cancer. At present, breast cancer chemoprevention is 
routinely used only in high-risk women outside of clinical 
trials. Tamoxifen is at the moment the only active com-
pound approved for this indication, while on the basis of 
existing evidence approval of raloxifene in the near fu-
ture seems very likely. It has been shown, that both these 
compounds protect high-risk women from hormone re-
ceptor positive breast cancer. In contrast, chemopreven-
tion of hormone receptor negative breast cancer has not 
yet become applicable in clinical practice. Various active 
compounds are currently under evaluation in clinical 
trials for primary prevention of both hormone receptor 
positive and negative breast cancer. 

Key words: Chemoprevention, breast cancer, tamoxifen, 
raloxifene, aromatase inhibitors, hormone receptors.
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