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Κεφάλαιο 58 
Ορμονικοί χειρισμοί  

Α. Ποταμιάνου 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η  ορμονοθεραπεία  στην  αντιμετώπι‐

ση του καρκίνου και δη του καρκίνου του 
μαστού  έχει  χρησιμοποιηθεί  για  πρώτη 
φορά πριν από 100 χρόνια.  
Όλες  οι  ορμονοθεραπείες  έχουν  σχε‐

διασθεί  να  δεσμεύουν  τους  ορμονικούς 
υποδοχείς  με  κάποιο  τρόπο  και  αποτε‐
λούν  την  πρώτη  μορφή  «στοχευμένης 
θεραπείας».  
Η  ωοθηκεκτομή  και  οι  αγωνιστές 

LHRH μειώνουν τα επίπεδα των οιστρο‐
γόνων,  μέσω  της  σύνδεσης  και  ανα‐
στέλλουν την ενεργοποίηση των οιστρο‐
γονικών υποδοχέων. 
Οι  νέες πληροφορίες  για  την μοριακή 

βιολογία των οιστρογονικών υποδοχέων 
ρίχνουν  φως  στους  μηχανισμούς  αντί‐
στασης στην ορμονοθεραπεία. 
Οι  ορμονικοί  παράγοντες  στην  θερα‐

πευτική των νεοπλασιών χρησιμοποιού‐
νται  είτε  ως  αμιγής  αντικαρκινική  θε‐
ραπεία  των  ορμονοευαίσθητων  όγκων 
είτε για  την αντιμετώπιση των παρανε‐
οπλασματικών  συνδρόμων  είτε  για  την 
αντιμετώπιση  των  συμπτωμάτων  που 
προκαλεί ο ίδιος ο καρκίνος. 
ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΗ 
Τα  γλυκοκορτικοειδή  ασκούν  τη  βιο‐

λογική  τους  δράση  κυρίως  μέσω  της 
σύνδεσης  τους  με  τον  υποδοχέα  με  τον 
υποδοχέα  των  γλυκοκορτικοειδών.1,2,3  Ο 
υποδοχέας  αυτός  βρίσκεται  στο  κυττα‐
ρόπλασμα.  Ο  υποδοχέας  απαιτεί  ένα 
σύνδεσμο  για  την  μεταφορά  του  στον 
πυρήνα  του κυττάρου και  για  τον μετέ‐

πειτα ομοδιμερισμό του και την σύνδεση 
του  με  συγκεκριμένες  θέσεις  της  αλλη‐
λουχίας  του DNA  οι  οποίες  βρίσκονται 
στις  ρυθμιστικές  θέσεις  των  γονιδίων. 
Τα γλυκοκορτικοειδή μπορούν μέσω του 
πυρηνικού τους υποδοχέα ενεργοποιούν 
την  μεταγραφή  των  γονιδίων  ενώ  ο  υ‐
ποδοχέας  τους  μπορεί  να  καταστείλει 
την έκφραση των γονιδίων. Η μέσω των 
γλυκοκορτικοειδών  προκαλούμενη  α‐
πόπτωση  και  αναστολή  του  κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού  πιθανώς  γίνεται  μέ‐
σω μεταγραφικής εμπλοκής. 
Η  αναστολή  της  μεταγραφής  γίνεται 

μέσω της ικανότητας του υποδοχέα των 
γλυκοκορτικοειδών  να  αναστέλλει  την 
σύνδεση του AP‐1 στην αλληλουχία του 
DNA.4 
Ο  AP‐1  είναι  ένας  πυρηνικός  μετα‐

γραφικός  παράγοντας  ο  οποίος  αποτε‐
λείται  από  ομο‐  και  ετεροδιμερή  των 
προϊόντων  Jun  και  fos  των  πρωτοογκο‐
γονιδίων. Οι  Jun  πρωτεΐνες μπορούν  να 
σχηματίζουν  ετεροδιμερή  μεταξύ  τους, 
με άλλες Jun πρωτεΐνες ή με οποιαδήπο‐
τε  fos  πρωτεΐνη  αλλά  μόνο  οι  fos 
πρωτεΐνες  μπορούν  να  σχηματίσουν  ε‐
τεροδιμερή με τις  Jun πρωτεΐνες. Τα συ‐
μπλέγματα  αυτά  μόλις  σχηματισθούν 
ενώνονται με την AP‐1 αλληλουχία του 
DNA με αποτέλεσμα την  ενεργοποίηση 
διαφόρων ογκογονιδίων.  
Η σύνδεση του AP‐1 στην αλληλουχία 

του DNA θεωρείται απαραίτητη για την 
ενεργοποίηση  των γονιδίων που  εμπλέ‐
κονται  στον  κυτταρικό  πολλαπλασια‐
σμό, προωθώντας τα κύτταρα από την G 
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φάση  στην  S  φάση  του  κυτταρικού  κύ‐
κλου.5 
Τα γλυκοκορτικοειδή είναι σημαντικοί 

θεραπευτικοί  παράγοντες  σε  μια  σειρά 
κακοηθών  νοσημάτων.  Αποτελούν  βα‐
σικό  στοιχείο  της  πρωταρχικής  αντιμε‐
τώπισης  πολλών  αιματολογικών  κα‐
κοηθειών.  Στις  αιματολογικές  κακοή‐
θειες  έχουν  επιδείξει  αντινεοπλασματι‐
κή δραστηριότητα είτε μέσω της μείωσης 
των  κυκλοφορούντων  καρκινικών  κυτ‐
τάρων  είτε  μέσω  της  μείωσης  των  με‐
τρητών  παραγόντων  π.χ  της  παραπρω‐
τεΐνης.6,7  
Τα  γλυκοκορτικοειδή  συχνά  χρησιμο‐

ποιούνται  για  παράπλευρες  χρήσεις 
στην  αντιμετώπιση  του  ογκολογικού 
ασθενούς π.χ αντιεμετική δράση. Συχνά 
συμπεριλαμβάνονται  στην  συνολική 
αντιεμετική  αγωγή.  Χορηγούνται  ως 
προετοιμασία για την χορήγηση αντινε‐
οπλασματικών  παραγόντων  οι  οποίοι 
προκαλούν  συχνά  αλλεργικές  αντιδρά‐
σεις π.χ ταξάνες.8 
Τα  γλυκοκορτικοειδή  αποτελούν  ανα‐

πόσπαστο  μέρος  της  αγωγής  της  αντι‐
μετώπισης  του  ενδοκράνιου  οιδήματος, 
της  υπερασβεστιαιμίας,  της  αναπνευ‐
στικής  δυσχέρειας  από  λεμφαγγειακές 
μεταστάσεις  του  πνεύμονα  ή  του  οστι‐
κού πόνου από οστικές μεταστάσεις.9‐12 
ΠΡΟΓΕΣΤΑΓΟΝΑ 
Τα  προγεσταγόνα έχουν  διάφορες 

δράσεις  στην  κυτταρική  διαφοροποίηση 
και στην κυτταρική ανάπτυξη. Η δράση 
αυτή  είναι  άμεσα  εξαρτώμενη  από  το 
τύπο του κυττάρου στόχου.  
Εμφανίζουν έμμεση δράση στην ιστική 

ανάπτυξη  μέσω  της  δράσης  τους  στον 
άξονα  υποθάλαμου‐υπόφυσης  με  απο‐
τέλεσμα  την  αναστολή  της  παραγωγής 
της γοναδοτροπίνης.  
Εμφανίζουν άμεση δράση στον κυττα‐

ρικό  πολλαπλασιασμό,  με  αποτέλεσμα 
είτε  την αναστολή είτε  την  ενεργοποίη‐
ση  του  κυτταρικού  πολλαπλασιασμού, 
ανάλογα  με  τις  συνθήκες  ανάπτυξης. 
13,14,15,16 
Η  κυτταρική  δράση  των  προγεσταγό‐

νων  φαίνεται  να  υλοποιείται  μέσω  του 
πυρηνικού υποδοχέα προγεσταγόνων,  ο 
οποίος ανήκει στην οικογένεια των στε‐
ροειδών  και  θυρεοειδών  πυρηνικών  υ‐
ποδοχέων.  Έχουν  ανιχνευθεί  δύο  ισο‐
μορφές του πυρηνικού υποδοχέα προγε‐
σταγόνων, οι PR‐A και PR‐B.  
Το  σύμπλεγμα  του  προγεσταρονικού 

υποδοχέα μέσω της σύνδεσης του με ει‐
δική  αλληλουχία  του  DNA  τροποποιεί 
την  μεταφραστική  ικανότητα  των  γονι‐
δίων. Η σύνδεση αυτή απαιτεί  ένα σύν‐
δεσμο  σύνδεσης  όπως  ο  ομοδιμερισμός 
του υποδοχέα. 
Μελέτες  έχουν  δείξει  ότι  οι  αγωνιστι‐

κές και οι ανταγωνιστικές θέσεις σύνδε‐
σης  του  ανθρώπινου  υποδοχέα  προγε‐
σταγόνων είναι διαφορετικές.17,18  
Τα αντιπρογεσταγόνα δεν συνδέονται 

στην  θέση  σύνδεσης  των  προγεσταγό‐
νων,  αλλά  επάγουν  χωροταξικές  αλλα‐
γές μέσω της σύνδεσης τους σε διαφορε‐
τικές περιοχές της αλυσίδας σύνδεσης.  
Το γονίδιο του υποδοχέα προγεσταγό‐

νων  κατέχει  μια  αλληλουχία  οιστρογο‐
νικής απάντησης στην αλληλουχία προ‐
ώθησης  του.  Τα  οιστρογόνα  άρα  είναι 
απαραίτητα  για  την  ενεργοποίηση  του 
γονιδίου του υποδοχέα προγεσταγόνων. 
Μελέτες σε κυτταρικές σειρές κυττάρων 
καρκίνου μαστού έδειξαν 90% και πλέον 
μείωση  του  υποδοχέα  προγεσταγόνων 
σε  ένδεια  οιστρογόνων.  Η  χορήγηση 
προγεσταγόνων,  παρουσία  οιστρογό‐
νων,  σε  κυτταρικές  σειρές  κυττάρων 
καρκίνου μαστού με θετικούς υποδοχείς 
προγεσταγόνων  είχε  σαν  αποτέλεσμα 
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την αναστολή της ανάπτυξης ενώ χορή‐
γηση  προγεσταγόνων,  απουσία  οιστρο‐
γόνων,  σε  κυτταρικές  σειρές  κυττάρων 
καρκίνου μαστού με θετικούς υποδοχείς 
προγεσταγόνων  είχε  σαν  αποτέλεσμα 
την ενεργοποίηση της ανάπτυξης.19‐21 
Τα προγεσταγόνα μέσω του υποδοχέα 

τους, ρυθμίζουν πολλά γονίδια.  
Οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί μέσω 

των οποίων τα κύτταρα προσπαθούν να 
υπερπηδήσουν  την  αναστολή  της  ανά‐
πτυξης από τα προγεσταγόνα δεν  είναι 
γνωστοί.  Πρόσφατα  έχει  αναφερθεί  ότι 
τα προγεσταγόνα αλληλεπιδρούν με τα 
AP‐1  συμπλέγματα.  Η  οξεική  μεδροξυ‐
προγεστερόνη  (MPA)  αυξάνει  τα  επίπε‐
δα της C‐Jun mRNA μειώνει τα επίπεδα 
της  Jun‐B mRNA και μειώνει σημαντικά 
τη  δραστηριότητα  της  AP‐1  κατά  την 
διάρκεια αναστολής της ανάπτυξης των 
T47D κυττάρων μέσω της MPA. Ο μηχα‐
νισμός με τον οποίο η MPA αναστέλλει 
την  ανάπτυξη  των  κυττάρων  καρκίνου 
μαστού δεν είναι γνωστός.22‐24  
Η  οξεική  μεγαστρόλη  αυξάνει  το  πο‐

σοστό  του μεταγραφικού λιπογενετικού 
γονιδίου.  Η  παράπλευρη  δράση  της,  η 
αύξηση  δηλ.  του  σωματικού  βάρους,  α‐
ποτελεί  ένα  όπλο  στην  αντιμετώπιση 
της  καχεξίας  των  ογκολογικών  ασθε‐
νών. Η παράπλευρη αυτή δράση της εί‐
ναι δοσοεξαρτώμενη.25,26 
Ο  ακριβής  μηχανισμός  της  αντινεο‐

πλασματικής δράσης της οξεικής μεδρο‐
ξυπρογεστερόνη  (MPA)  και  της  οξεικής 
μεγαστρόλης παραμένει άγνωστος. Φαί‐
νεται ότι αναστέλλουν την σύνθεση των 
στεροειδών, τους οιστρογονικούς υποδο‐
χείς,  αλλοιώνουν  τον  ορμονικό  μεταβο‐
λισμό του όγκου, αυξάνουν τον μεταβο‐
λισμό  των  στεροειδών  και  σκοτώνουν 
απευθείας  τα  καρκινικά  κύτταρα.  Επη‐
ρεάζουν  κάποιους  αυξητικούς  παράγο‐

ντες,  αναστέλλουν  τον  σχηματισμό στο 
πλάσμα  της  θειικής  οιστρόνης  και  σε 
μεγάλες  συγκεντρώσεις  την  Ρ‐
γλυκοπρωτεΐνη. 
Η βοιδιαθεσιμότητα  των παραγόντων 

αυτών από το στόμα είναι άγνωστη, μο‐
λονότι  η  απορρόφηση  της  μεδροξυπρο‐
γεστερόνης  είναι μικρότερη  της  οξεικής 
μεγαστρόλης. 
Έχουν  χρησιμοποιηθεί  στην  αντιμε‐

τώπιση του καρκίνου του μαστού και του 
ενδομητρίου  καθώς  και  σε  άλλους  καρ‐
κίνους με αναμφίβολα αποτελέσματα. 
Κύριες  ανεπιθύμητες  ενέργειες  είναι 

τα  θρομβοεμβολικά  επεισόδια,  ναυτία 
και  έμετοι,  αιμορραγία  από  τον  κόλπο. 
Η  αύξηση  του  σωματικού  βάρους  είναι 
μια  επιθυμητή  ανεπιθύμητη  ενέργεια 
στους ασθενείς τελικού σταδίου.27 
LHRH ΑΝΑΛΟΓΑ 
Η  LHRH  είναι  μια  υποφυσιοτροπική 

ορμόνη  η  οποία  παίζει  σημαντικό  ρόλο 
στον  έλεγχο  της  αναπαραγωγικής  δρα‐
στηριότητας.  Το  δεκαπεπτίδιο  συντίθε‐
ται στους νευρώνες του υποθαλάμου και 
καταλήγει στον  ιστό στόχο,  την υπόφυ‐
ση. Μέσω της σύνδεσης και της ενεργο‐
ποίησης  ειδικών  υποδοχέων  των  γονα‐
δοτροπινών  η  νευροορμόνη  ενεργοποιεί 
την σύνθεση και την έκκριση δύο γονα‐
δοτροπινών, των LH και FSH.28,29 
Τα  νευροενδοκρινή  κύτταρα  του  υπο‐

θαλάμου  απελευθερώνουν  LHRH  κατά 
ώσεις και αυτό δίνει την δυνατότητα της 
διατήρησης του ελέγχου του της έκφρα‐
σης  του  γονιδίου  των  γοναδοτροπινών 
και των επιπέδων των LH και FSH.30 
Η  ύπαρξη  δύο  μορφών  LHRH  μπορεί 

να συνδέεται με ειδικές λειτουργίες των 
πεπτιδίων  και  να  υποδηλώνει  την  πα‐
ρουσία πολλών υποτύπων υποδοχέων. 
Στο  επίπεδο  της  υπόφυσης,  η  LHRH 

μπορεί να ρυθμίσει την έκφραση και τον 
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αριθμό  των  δικών  της  υποδοχέων  σε  ε‐
πίπεδο χρόνου και δόσης. Μικρές δόσεις 
LHRH  όπως  ακριβώς  και  η  κατά  ώσης 
απελευθέρωση  οδηγεί  αρχικά  σε  υπο‐
ρύθμιση  του  αριθμού  των  υποδοχέων 
των LHRH και κατόπιν σε υπερρύθμιση 
τους.  Η  συνεχής  έκθεση  σε  υψηλές  δό‐
σεις  νευροορμόνης  ή  LHRH  ανάλογα 
οδηγεί  στην μείωση  των θέσεων σύνδε‐
σης, απευαισθητοποίηση της μετάδοσης 
του σήματος των LHRH με αποτέλεσμα 
την αναστολή της σύνθεσης και της έκ‐
κρισης των γοναδοτροπινών.31,32 
Η  LHRH  αποδομείται  γρήγορα  στην 

υπόφυση,  η  ημίσεια  ζωή  της  στην  κυ‐
κλοφορία είναι 2‐4 min και η συγγένεια 
της  με  το  υποδοχέα  είναι  ασταθής  και 
μικρή.  Η  γνώση  αυτή  οδήγησε  στην 
σύνθεση  δύο  διαφορετικών  ομάδων 
LHRH αναλόγων. 
• Οι LHRH  αγωνιστές,  με  μεγάλη  συγ‐
γένεια στον υποδοχέα και μιμούνται την 
δράση της νευροορμόνης στην υπόφυση 
• Οι LHRH ανταγωνιστές, που συναγω‐
νίζονται την LHRH στην σύνδεση με τον 
υποδοχέα αλλά  είναι  ελεύθεροι  ενδογε‐
νούς δραστηριότητας. 
LHRH αγωνιστές 
Χρόνια ερευνών της σχέσης δομής και 

δράσης των LHRH μορίων οδήγησαν στο 
συμπέρασμα ότι και η NH2 και η COOH 
τελική  αλληλουχία  του  πεπτιδίου  είναι 
σημαντική στην σύνδεση με  τον υποδο‐
χέα  ενώ  η NH2  τελική  αλληλουχία  του 
πεπτιδίου είναι σημαντική στην ενεργο‐
ποίηση του υποδοχέα. Η αποδόμηση της 
ενδογενούς  LHRH  συμβαίνει  κυρίως 
στην θέση 6 του Gly υπολείμματος.33  
Πολλοί  συνθετικοί  LHRH  αγωνιστές 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία του 
D‐αμινοξέος  στη  θέση  6.  Αυτές  οι  ενώ‐
σεις έχουν την ίδια δραστηριότητα με το 
ενδογενές  δεκαπεπτίδιο  αλλά  είναι  πιο 

ανθεκτικές  στην  ενζυμική  αποδόμηση 
και  ενφανίζουν  μεγαλύτερη  συγγένεια 
σύνδεσης με τον υποφυσιακό υποδοχέα. 
Αυτή η δραστηριότητα αυξήθηκε με την 
προσθήκη  υδροφοβικών  ομάδων  στο  6 
αμινοξύ.  Στο  επίπεδο  της  υπόφυσης  οι 
LHRH  αγωνιστές  εμφανίζουν  τις  ίδιες 
βιολογικές δραστηριότητες που παρατη‐
ρούνται  μετά από LHRH  ευαισθητοποί‐
ηση.  Μικρές  δόσεις  ή  κατά  ώσης  απε‐
λευθέρωση LHRH αγωνιστών οδηγεί σε 
ενεργοποίηση του υποδοχέα και έκκριση 
γοναδοτροπινών.  Η  συνεχής  έκθεση  σε 
LHRH  αγωνιστές  οδηγεί  μετά  από  ένα 
αρχικό φαινόμενο έκκρισης LH και FSH 
(  flare‐up  φαινόμενο)  στην  μείωση  των 
θέσεων  σύνδεσης  και  απευαισθητοποί‐
ηση των υποδοχέων με αποτέλεσμα την 
αναστολή  των  υπόφυση‐γονάδων  λει‐
τουργιών. Το απώτερο αποτέλεσμα είναι 
η χημική στείρωση.  
Οι LHRH ανταγωνιστές 
Οι  LHRH  ανταγωνιστές  εμφανίζουν 

πολλαπλές αντικαταστάσεις αμινοξέων 
στις θέσεις 1,2,3,6,8 και 10.  
Οι  LHRH  ανταγωνιστές  συναγωνίζο‐

νται την ενδογενή LHRH και συνδέονται 
με μεγάλη συγγένεια με τον υποφυσια‐
κό υποδοχέα αλλά δεν ενεργοποιούν τον 
ενδοκυττάριο  καταρράκτη  που  οδηγεί 
στην σύνθεση και στην έκκριση γοναδο‐
τροπινών. Προκαλούν δηλαδή άμεση ια‐
τρογενή  υποφυσεκτομή  χωρίς  flare‐up 
φαινόμενο,  τυπικό  των  LHRH  αγωνι‐
στών.  Βρίσκονται  υπό  κλινικές  μελέτες 
και  δεν  είναι  διαθέσιμοι  στην  κλινική 
πράξη.34,35  
Η χημική στείρωση, ωοθηκεκτομή και 

ορχεκτομή, αποτελεί  την βάση της χρή‐
σης τους στην θεραπεία εκείνων των νε‐
οπλασιών που η πρόοδος τους εξαρτάται 
από  γοναδικά  στεροειδή  όπως  ο  καρκί‐
νος  του  μαστού,  του  προστάτη,  του  εν‐
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δομητρίου και των ωοθηκών. Αποτελούν 
την  ασφαλή  εναλλακτική  θεραπευτική 
επιλογή  της  χειρουργικής  στείρωσης. 
Αναστέλλουν  την  έκκριση  των  γοναδο‐
τροπινών  στερώντας  από  τα  καρκινικά 
κύτταρα  το  αρχικό  ερέθισμα.  Συνήθως 
συνδυάζονται  και  με  αντι‐οιστρογονι‐
κούς  παράγοντες  με  στόχο  να  αντιμε‐
τωπίσουν το αρχικό φαινόμενο έκκρισης 
LH και FSH από τους ίδιους.  
Η  δράση  τους  μπορεί  να  ασκείται  α‐

πευθείας  στα  καρκινικά  κύτταρα,  διότι 
πολλοί  όγκοι  διαθέτουν  υποδοχείς 
LHRH.  Φαίνεται  να  αναστέλλουν  τον 
καταρράκτη  σήματος  που  οδηγεί  στον 
κυτταρικό  πολλαπλασιασμό.  Μέχρι 
στιγμής δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί 
οι  μηχανισμοί  μέσω  των  οποίων  οι 
LHRH αγωνιστές αναστέλλουν τον κυτ‐
ταρικό  πολλαπλασιασμό  σε  κυτταρικό 
επίπεδο.  
Οι  LHRH  αγωνιστές  έχουν  κυτταρο‐

στατική  δράση  σε  μια  σειρά  ορμονοε‐
ξαρτώμενων  όγκων.  Αποτελούν  την  ε‐
ναλλακτική  λύση  στην  χειρουργική 
στείρωση  και  καταστέλλουν  τον  άξονα 
υπόφυσης‐γονάδων  μέσω  της  υπορύθ‐
μισης  των  υποδοχέων  της LHRH  στο  ε‐
πίπεδο της υπόφυσης.36 
 Οι LHRH  ανταγωνιστές  συναγωνίζο‐

νται την ενδογενή LHRH και συνδέονται 
με μεγάλη συγγένεια με τον υποφυσια‐
κό υποδοχέα. Πρόσφατα έχουν ανιχνευ‐
θεί υποδοχείς LHRH και σε ορμονοεξαρ‐
τώμενους  και  σε  μη  ορμονοεξαρτώμε‐
νους  όγκους.  Το  εύρημα  αυτό  αποτελεί 
σημείο έρευνας και θεραπευτικό στόχο.37 
ΑΝΔΡΟΓΟΝΑ 
Ο  μηχανισμός  με  τον  οποίο  υψηλές 

δόσεις  ανδρογόνων  αναστέλλουν  τον 
καρκίνο  του  μαστού  είναι  αδιευκρίνι‐
στος.  Φαίνεται  ότι  οι  υψηλές  δόσεις  αν‐
δρογόνων  υψηλές  δόσεις  ανδρογόνων 

αναστέλλουν  την  έκκριση  των  γοναδο‐
τροπινών και την μετέπειτα έκκριση των 
οιστρογόνων.  
Τα ανδρογόνα συνδέονται με τον υπο‐

δοχέα  των  οιστρογόνων  σε  συγκεντρώ‐
σεις  1.000  φορές  μεγαλύτερες  των  οι‐
στρογόνων  και  υπό  αυτές  τις  συνθήκες 
ευαισθητοποιούν  τον  πολλαπλασια‐
σμού του καρκίνου του μαστού.38 
Φαρμακολογικές  δόσεις  ανδρογόνων 

χρησιμοποιούνται  στην  αντιμετώπιση 
του  καρκίνου  του  μαστού  με  θετικούς 
ορμονικούς υποδοχείς.39,40  
Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η 

τριχοφυΐα,  η  αλλαγή  της  εικόνας  του 
σώματος και η κατακράτηση υγρών.  
Έχουν  πρόσφατα  αποσυρθεί  από  την 

ελληνική αγορά. 
ΑΝΤΙΑΝΔΡΟΓΟΝΑ 
Τα  στεροειδή  αντιανδρογόνα,  παρά‐

γωγα  της  προγεστερόνης,  έχουν  διπλή 
δράση στον ανδρογονικό μηχανισμό. 
Αναστέλλουν  την  πυρηνική  σύνδεση 

των  ανδρογόνων,  καταστέλλουν  την 
παραγωγή γοναδοτροπινών μέσω αρνη‐
τικού feedback όμοιου με εκείνου των οι‐
στρογόνων  και  έτσι  οδηγούν  στην  ανα‐
στολή  παραγωγής  ανδρογόνων  από  τις 
γονάδες.41  
Τα αμιγή μη στεροειδή αντιανδρογόνα 

δεν καταστέλλουν την παραγωγή γονα‐
δοτροπινών και  τεστοστερόνης αλλά εί‐
ναι  ισχυροί  αναστολείς  της  πυρηνικής 
σύνδεσης των ανδρογόνων.42 
Τα  αντιανδρογόνα  στεροειδή  και  μη 

χρησιμοποιούνται  στην  αντιμετώπιση 
του καρκίνου του προστάτη.43,44  
Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η 

γυναικομαστία,  η  αλλαγή  της  εικόνας 
του σώματος και η ηπατική δυσλειτουρ‐
γία 
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ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ 
Τα οιστρογόνα ασκούν την δράση τους 

μέσω της σύνδεσης τους με τον πυρηνι‐
κό  υποδοχέα  των  οιστρογόνων.  Αυξά‐
νουν την έκκριση από τα καρκινικά κύτ‐
ταρα  του μαστού  του  ενεργοποιητή  του 
ιστικού  πλασμινογόνου  και  άλλων  κο‐
λαγονολυτικών ενζύμων. Τα ένζυμα αυ‐
τά  αυξάνουν  την  προώθηση  του  όγκου 
μέσω  της  φαγοκυττάρωσης  των  παρα‐
κείμενων βασικών μεμβρανών.45‐48  
Σε φαρμακολογικές  δόσεις  τα  οιστρο‐

γόνα  αναστέλλουν  τον  πολλαπλασια‐
σμό  των  κυττάρων  του  καρκίνου  του 
μαστού.  
Ο ακριβής μηχανισμός της αναστολής 

αυτής  παραμένει  άγνωστος,  αλλά  η 
μείωση των επιπέδων του οιστρογονικού 
υποδοχέα mRNA και κατά συνέπεια των 
πρωτεϊνών  μπορεί  να  είναι  ένας  πιθα‐
νός μηχανισμός.45,49‐50 
Έχουν  χρησιμοποιηθεί  στην  αντιμε‐

τώπιση του καρκίνου του μαστού και του 
προστάτη.   
Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η 

ανορεξία,  ναυτία και  έμετοι,  η γυναικο‐
μαστία,  η  αλλαγή  της  εικόνας  του  σώ‐
ματος,  η  ηπατική  δυσλειτουργία  και  η 
κατακράτηση  υγρών.  Έχει  αναφερθεί 
παροδική υπερασβεστιαιμία σε ασθενείς 
με  οστικές  μεταστάσεις  η  οποία  έχει 
συνδεθεί με την μετέπειτα ανταπόκριση 
στη θεραπεία. 
Η  φωσφορική  εστραμουστίνη  είναι  ο 

συνδυασμός οιστραδιόλης με μεχλωραι‐
θαμίνη,  με  ασθενές  οιστρογονικό  απο‐
τέλεσμα και με δράση της μεχλωραιθα‐
μίνης  στα  μικροσωληνάρια  και  όχι  ως 
αλκυλιωτής. 
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