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Φάρμακα γονιμότητας και γυναικολογικός καρκίνος 
ή καρκίνος του μαστού

Venus, Mars and Cupid, by Piero di Cosimo (c. 1505)



 Η υπογονιμότητα είναι μια διαταραχή της υγείας του ανδρικού ή του γυναικείου
αναπαραγωγικού συστήματος, η οποία ορίζεται από την αποτυχία επίτευξης εγκυμοσύνης
μετά από 12 ή περισσότερους μήνες τακτικής σεξουαλικής επαφής χωρίς προφυλάξεις.

CDC 2023

Υπογονιμότητα-Επιδημιολογικά στοιχεία

• 17,5% του ενήλικου πληθυσμού (1 στους 6 παγκοσμίως), 
αντιμετωπίζει πρόβλημα υπογονιμότητας.

WHO 2023

• 19% όλων των ζευγαριών δεν μπορούν να συλλάβουν μετά 
από ένα χρόνο σεξουαλικών επαφών χωρίς προφυλάξεις. 

• 10% όλων των ζευγαριών αδυνατεί να συλλάβει μετά από 
δύο χρόνια σεξουαλικών επαφών χωρίς προφυλάξεις. 

• Δεν υπάρχει ειδικό «προφίλ» του υπογόνιμου ζευγαριού.





Ηλικία και γονιμότητα



❖25/07/1978
Tο πρώτο παιδί μετά από λαπαροσκοπική λήψη ενός μόνο ωαρίου σε φυσιολογικό 
κύκλο γεννιέται στην Αγγλία από τους Steptoe και Edwards.





Φάρμακα γονιμότητας

• Τα πρωτόκολλα διέγερσης των ωοθηκών είναι αρκετά και θα πρέπει σε κάθε
περίπτωση να επιλέγονται εξατομικευμένα, σύμφωνα με τις ιδιαιτερότητες κάθε
γυναίκας, ως προς τα φάρμακα που θα χορηγηθούν, την έναρξη, την ημερήσια
δοσολογία και τη διάρκεια χορήγησής τους.

• Διέγερση των ωοθηκών δύναται να λάβει χώρα και σε άλλες περιπτώσεις πέραν της
εξωσωματικής γονιμοποίησης, όπως επί σπερματέγχυσης, αλλά και επί
αραιομηνόρροιας/αμηνόρροιας, όπου η ωοθυλακιορρηξία απουσιάζει ή σπανίζει.

• Τα φάρμακα γονιμότητας που χρησιμοποιούνται είναι: η κιτρική κλομιφαίνη, οι
αναστολείς αρωματάσης (κυρίως η λετροζόλη) και οι γοναδοτροπίνες, ενώ οι καρκίνοι
που πιθανόν σχετίζονται με τη χρήση αυτών είναι ο καρκίνος των ωοθηκών, του
ενδομητρίου και του μαστού.



Κιτρική κλομιφαίνη

• Δρα στη μήτρα και στον κόλπο ως αντιοιστρογόνο και προσδένεται στους
οιστρογονικούς υποδοχείς στον υποθάλαμο και στην υπόφυση.

• Αναστέλλεται ο αρνητικός μηχανισμός παλίνδρομης αλληλορύθμισης με αποτέλεσμα
την αύξηση της έκκρισης της GnRH και κατ’ επέκταση των γοναδοτροπινών από την
υπόφυση.

• Χορηγείται για 5 ημέρες με έναρξη από την 2η ημέρα του κύκλου με δισκία από του
στόματος και αρχική δόση 50 mg/ημέρα με σταδιακή αύξηση της δόσης επί μη
απόκρισης, που δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 250 mg ημερησίως.

• Ανεπιθύμητες δράσεις: κεφαλαλγία, οπτικές διαταραχές και εξάψεις.



Αναστολείς αρωματάσης

• Η δράση των αναστολέων αρωματάσης (λετροζόλη, αναστραζόλη) βασίζεται στην
αναστολή μετατροπής των ανδρογόνων σε οιστρογόνα με αποτέλεσμα την αύξηση
της FSH με την μείωση των οιστρογόνων μέσω του feedback και τη διέγερση των
ωοθηκών.

• Πλεονεκτήματα:
• Τα παραγόμενα από το αναπτυσσόμενο ωοθυλάκιο οιστρογόνα, μέσω του feedback

εμποδίζουν την υπέρμετρη έκκριση FSH (αφού οι υποδοχείς, σε αντίθεση με την
κλομιφαίνη είναι ελεύθεροι), και έτσι προάγεται η ωοθυλακιορρηξία.

• Όχι δυσμενής επίδραση στο ενδομήτριο.



Γοναδοτροπίνες

✓ Ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη (FSH): διεγείρει την παραγωγή οιστρογόνων από τα
ωοθυλάκια και σε συνδυασμό με αυτά προάγει την ωρίμανση των πρώιμων
ωοθυλακίων σε ώριμα ωοθυλάκια.

✓ Ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH): προάγει τη στεροειδογένεση και την ανάπτυξη του
κυρίαρχου ωοθυλακίου και προκαλεί την ωορρηξία με μια απότομη αύξηση της τιμής
της στα μέσα του εμμηνορρυσιακού κύκλου.

✓ Ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη (hCG): χρησιμοποιείται για την προώθηση του
τελικού σταδίου ωρίμανσης του ωοθυλακίου και την εξέλιξη του ανώριμου
ωοκυττάρου από την πρόφαση Ι μέσω της μειωτικής διαίρεσης στη μεταφάση II.

✓ Εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροπινών (GnRH): διεγείρει την έκκριση γοναδοτροπινών.



Οι κυριότεροι αγωνιστές της GnRH 
είναι: 

✓ η λευπρολίδη (leuprolide) 
✓ η μπουσερελίνη (buserelin) 
✓ η τριπτορελίνη (triptorelin)
✓ η ναφαρελίνη (nafarelin)
✓ η γοσερελίνη (goserelin)
✓ η ιστρελίνη (histrelin)
✓ η δεσλορελίνη (deslorelin)



Καρκίνος ωοθηκών

 4η αιτία θανάτου στις γυναίκες (γενικά) και η συχνότερη αιτία θανάτου από
γυναικολογικό καρκίνο.

 Ο κίνδυνος μιας γυναίκας να νοσήσει από καρκίνο των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της
ζωής της είναι περίπου 1 προς 87.

 Η πιθανότητα θανάτου από καρκίνο των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της ζωής της είναι
περίπου 1 προς 130. (Αυτές οι στατιστικές δεν υπολογίζουν τους χαμηλής κακοήθειας
δυνητικούς όγκους των ωοθηκών). American Cancer Society 2024

 Παράγοντες κινδύνου: οικογενειακό ιστορικό Ca ωοθηκών ή του μαστού, αυξημένη
ηλικία, ατοκία, πυελική φλεγμονώδης νόσος, υπογονιμότητα, μεταλλάξεις BRCA1 και
BRCA2, παχυσαρκία, δίαιτα πλούσια σε λίπη, κάπνισμα, έλλειψη σωματικής
δραστηριότητας.

 Προστατευτικοί παράγοντες: θηλασμός, ΑΟΔ, πολυτοκία, βιταμίνη D.



Φάρμακα γονιμότητας και καρκίνος ωοθηκών

✓ Δύο θεωρίες

Θεωρία των 
«αυξημένων 

επιπέδων 
γοναδοτροπίνης»

»

Θεωρία
«αδιάκοπης 
ωορρηξίας»

Portrait of Dora Maar by Pablo Picasso 
(1937)

• Fathalla MF. Incessant ovulation–a factor in ovarian neoplasia? 
Lancet. (1971) 2:163. 10.1016/S0140-6736(71)92335-X 













































Καρκίνος ενδομητρίου

 Ο πιο συχνός γυναικολογικός καρκίνος στον αναπτυγμένο κόσμο και ο δεύτερος στον
αναπτυσσόμενο κόσμο μετά τον καρκίνο του τραχήλου.

 Συνήθως, σε γυναίκες ηλικίας 50-65 ετών.

 5% σε γυναίκες <40 ετών.

 8-14% σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας.

 Παράγοντες κινδύνου: PCOS, καθυστερημένη εμμηνόπαυση, πρώιμη εμμηναρχή,
ατοκία, καθυστέρηση τεκνοποίησης, παχυσαρκία, ΣΔ, χρήση ταμοξιφαίνης, χορήγηση
εξωγενών οιστογόνων, ορμονική ανισορροπία.

 Προστατευτικοί παράγοντες: Κύηση, ΑΟΔ.



Φάρμακα γονιμότητας και καρκίνος ενδομητρίου















Καρκίνος μαστού

1/8 γυναίκες θα εμφανίσει καρκίνο 
του μαστού



Επιδημιολογία καρκίνου του μαστού:
Συχνότητα – Θνησιμότητα

Παγκόσμια: 

➢ >2*106 νέες περιπτώσεις/ανά έτος.

➢ 2η αιτία θνησιμότητας από καρκίνο στις γυναίκες μετά από τον 
καρκίνο του πνεύμονα (≈15%). 

(Ιατράκης 2018, Taghian et al 2019)

➢ O κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε κάθε γυναίκα στις 
ΗΠΑ είναι 1 στις 8 γυναίκες, ενώ στην Ευρώπη είναι 1 στις 10 στη 
διάρκεια της ζωής τους.                       

(Desantis et al 2017) 

Δυστυχώς, στην Ελλάδα δεν υπάρχει εθνικό σύστημα καταγραφής των 
περιπτώσεων καρκίνου του μαστού, οπότε τα στοιχεία που διαθέτουμε 
βασίζονται στη διεθνή βιβλιογραφία.



Φάρμακα γονιμότητας και καρκίνος του μαστού

• Η κοινή πεποίθηση είναι, ότι οι θεραπείες γονιμότητας μπορεί να προκαλέσουν
προσωρινά υψηλά επίπεδα οιστρογόνων και προγεστερόνης στο αίμα και, ως εκ
τούτου, έχει προταθεί, ότι συνδέονται με αύξηση της συχνότητας εμφάνισης καρκίνου
του μαστού, ιδίως σε επαναλαμβανόμενη και παρατεταμένη χρήση.

• Η ατοκία, η προχωρημένη ηλικία κατά τον πρώτο τοκετό, η καθυστερημένη
εμμηνόπαυση και η υπογονιμότητα θεωρούνται παράγοντες κινδύνου για την
εμφάνιση καρκίνου του μαστού και, ταυτόχρονα, χαρακτηριστικά του πληθυσμού με
υπογονιμότητα.

• Η πλειονότητα των μελετών και όλες οι ανασκοπήσεις και οι μετααναλύσεις δεν
έδειξαν σημαντική αύξηση στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού, ούτε
μείωση του κινδύνου μετά από θεραπεία υπογονιμότητας, είτε σε σύγκριση με
υπογόνιμες γυναίκες, οι οποίες δεν υποβλήθηκαν σε θεραπεία με φάρμακα
γονιμότητας, είτε σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό.

Kessous et al 2016. The risk of
female malignancies after fertility treatments: a cohort study with 25-year follow-up. J Cancer Res Clin Oncol, 142
(2016), pp. 287-293



































Καρκίνος τραχήλου μήτρας

 Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο πέμπτος πιο συχνός καρκίνος στις
γυναίκες στην Ευρώπη και η τέταρτη πιο συχνή γυναικολογική κακοήθεια.

 90% των περιπτώσεων οφείλεται στον HPV.

 Μέση ηλικία διάγνωσης τα 48 έτη (35-55).

 Κλινική εκδήλωση: Κολπική αιμορραγία μετά από σεξουαλική επαφή ή αυτόματα,
αιματουρία, δύσοσμη κολπική υπερέκκριση, αιμορραγία από το ορθό, πόνος στην
πλάτη ή τα κάτω άκρα, αναιμία.

 Πολλαπλές μελέτες έχουν αξιολογήσει τον κίνδυνο καρκίνου του τραχήλου της μήτρας
μετά τη χρήση φαρμάκων γονιμότητας και δεν διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο σε
σύγκριση με αυτόν του γενικού πληθυσμού, καθώς και των ασθενών με
υπογονιμότητα.

Li L, Zhou J, Qian XJ, Chen YD. Meta-analysis on the possible association 
between in vitro fertilization and cancer risk. Int J Gynecol Cancer, 23 (2013), 
pp. 16-24.
Siristatidis C, Sergentanis TN, Kanavidis P, Trivella M, Sotiraki M,  
Mavromatis I, et al. Controlled ovarian hyperstimulation for IVF: impact on 
ovarian, endometrial and cervical cancer--a systematic review and meta-
analysis.Hum Reprod Update, 19 (2013), pp. 105-123.







Συμπεράσματα
 Υπάρχουν αδύναμες/μέτριες ενδείξεις, ότι η θεραπεία γονιμότητας σχετίζεται με τον

καρκίνο των ωοθηκών. Δεδομένης της σημαντικής ετερογένειας μεταξύ των μελετών,
είναι δύσκολο να προσεγγιστεί το μέγεθος της επίδρασης- ωστόσο, ο συνολικός
κίνδυνος είναι πιθανό να είναι μικρός. Επιπλέον, τα στοιχεία υποδηλώνουν ότι
τουλάχιστον ένα μέρος αυτού του κινδύνου σχετίζεται με την υποκείμενη
ενδομητρίωση, τη γυναικεία υπογονιμότητα ή την ατοκία, που έχουν προηγουμένως
συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου των ωοθηκών.

 Υπάρχουν αδύναμες ενδείξεις, ότι η υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, αυξάνει τον
κίνδυνο εμφάνισης όγκων ωοθηκών οριακής κακοήθειας.

 Οι περισσότερες μελέτες υψηλής και μέτριας ποιότητας δεν έδειξαν καμία συσχέτιση,
ενώ 1 μελέτη μέτριας ποιότητας έδειξε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του
μαστού σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε υποβοηθούμενη αναπαραγωγή.

 Μια μετα-ανάλυση ανέφερε αύξηση του κινδύνου καρκίνου του μαστού που σχετίζεται
με παρατεταμένη (>10 κύκλους) χρήση κιτρικής κλομιφαίνης.



Συμπεράσματα

 Η υποκείμενη υπογονιμότητα αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου. Όταν οι
γυναίκες με υπογονιμότητα χρησιμοποιούνται ως μάρτυρες, η χρήση φαρμάκων
γονιμότητας δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου.

 Στοιχεία χαμηλής ποιότητας υποδηλώνουν, ότι η έκθεση σε κιτρική κλομιφαίνη ως
φάρμακο διέγερσης των ωοθηκών σε γυναίκες με υπογονιμότητα σχετίζεται με
αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου, ιδίως σε αθροιστικές δόσεις >2.000 mg
και >7 κύκλους. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε μεγάλο βαθμό σε υποκείμενους
παράγοντες κινδύνου στις γυναίκες που χρειάζονται θεραπεία με κιτρική κλομιφαινή,
όπως το PCOS, παρά στην έκθεση στο ίδιο το φάρμακο. Τα στοιχεία σχετικά με την
έκθεση σε γοναδοτροπίνες και τον κίνδυνο καρκίνου του ενδομητρίου ήταν ασαφή.

 Οι περισσότερες μελέτες δεν έδειξαν αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του τραχήλου της
μήτρας μετά τη χρήση φαρμάκων γονιμότητας-4 μελέτες έδειξαν μειωμένο κίνδυνο.



Ευχαριστώ πολύ!


