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Κεφάλαιο 53 
Η θέση της χημειοπροφυλάξεως στα 
κακοήθη συμπαγή νεοπλάσματα 

Μ. Μ. Βασλαματζής 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Παρά  τις  προσπάθειες  για  την  βελτί‐

ωση των θεραπειών σε κακοήθη συμπα‐
γή  νεοπλάσματα προχωρημένων σταδί‐
ων  και  την  ίαση  ικανού  αριθμού  ασθε‐
νών,  οι  καμπύλες  επιβιώσεως  στα  πε‐
ρισσότερα  καρκινώματα  δεν  έχουν  με‐
ταβληθεί αξιόλογα τα τελευταία 30 χρό‐
νια.  Με  τα  σημερινά  δεδομένα  το  40% 
περίπου  του πληθυσμού στις Η.Π.Α.  θα 
παρουσιάσει ένα τουλάχιστον κακόηθες 
νεόπλασμα κατά  την  διάρκεια  του  βίου 
και  το  25%  θα  καταλήξει  από  αυτό.  Η 
θνησιμότητα  ασθενών  με  μεταστατικά 
καρκινώματα  πνεύμονα,  μαστού,  εντέ‐
ρου και προστάτου, τα οποία αποτελούν 
τις  τέσσερεις  συνηθέστερες  μορφές  κα‐
κοήθων  νεοπλασμάτων  στις  Η.Π.Α.,  ε‐
ξακολουθεί να παραμένει υψηλή. 
Σύμφωνα  με  την  τρέχουσα  άποψη,  η 

ανάπτυξη  διηθητικού  ή  μεταστατικού 
καρκινώματος  οφείλεται  στην  ενεργο‐
ποίηση κυτταρικών ογκογονιδίων ή/ και 
την  καταστροφή  πολλών  κανονιστικών 
γονιδίων,  η  συγκεκριμένη  διαδικασία 
καλείται καρκινογένεση, έχει εξελικτικό 
χαρακτήρα  και  μπορεί  να  διακοπεί,  να 
αναστραφεί ή να τροποποιηθεί1.  
Ο  όρος  χημειοπροφύλαξη  χρησιμο‐

ποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Sporn 
το 19762, για να περιγράψει την πρόληψη 
αναπτύξεως  επιθηλιακών  νεοπλασμά‐
των  με  χορήγηση  φυσικών  μορφών  της 
βιταμίνης  Α  και  των  συνθετικών  ανα‐
λόγων  της,  τα  οποία  ονομάζονται  ρετι‐

νοειδή. Η στρατηγική της χημειοπροφυ‐
λάξεως  φαίνεται  χρήσιμη  στην  μείωση 
της  συχνότητας  εμφανίσεως  καρκινω‐
μάτων  σε  σαφώς  καθορισμένες  ομάδες 
ατόμων  υψηλού  κινδύνου,  αλλά  και 
στον γενικό πληθυσμό. 
Σήμερα με  τον  όρο  χημειοπροφύλαξη 

περιγράφεται  το  αποτέλεσμα  της  φαρ‐
μακολογικής  παρεμβάσεως  από  την 
χρήση  χημικών  ουσιών  ή  ειδικών  πα‐
ραγόντων,  οι  οποίοι  καταστέλλουν  ή 
αναστρέφουν  την  καρκινογένεση  και 
προλαμβάνουν  την  ανάπτυξη  διηθητι‐
κών  κακοήθων  νεοπλασμάτων.  H  χη‐
μειοπροφύλαξη  διακρίνεται  σε  πρωτο‐
γενή,  η  οποία  αφορά  στην  πρόληψη  α‐
ναπτύξεως  συγκεκριμένου  (ων)  καρκι‐
νώματος (ων) στον γενικό πληθυσμό, σε 
δευτερογενή  έχουσα  στόχο  την  αποκα‐
τάσταση  ή  την  διακοπή  της  εξελίξεως 
προκαρκινικών  βλαβών  και  τριτογενή, 
επιδιώκουσα  την  πρόληψη  εμφανίσεως 
δευτέρων πρωτοπαθών όγκων σε ασθε‐
νείς  αντιμετωπισθέντες  με  επιτυχία,  ό‐
ταν  εμφάνισαν  πρωτοπαθές  κακόηθες 
νεόπλασμα σε προγενέστερο χρόνο. 
Η Tamoxifen αποτελεί χαρακτηριστικό 

παράδειγμα χημειοπροφυλάξεως διηθη‐
τικού  καρκινώματος  μαστού,  η  οποία 
περιλαμβάνει  όλες  τις  υποκατηγορίες 
προλήψεως:  Την  πρωτογενή,  όταν  ε‐
φαρμόζεται  σε  υγιείς  γυναίκες  αυξημέ‐
νου κινδύνου για την νόσο, την δευτερο‐
γενή  σε  ασθενείς  με  πορογενές  καρκί‐
νωμα  in  situ  και  την  τριτογενή  όταν  α‐
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φορά  στην  πρόληψη  δευτέρου  πρωτο‐
παθούς  καρκινώματος  μαστού,  σε  γυ‐
ναίκες  οι  οποίες  αντιμετωπίσθηκαν 
επιτυχώς  για  προηγούμενο  κακόηθες 
νεόπλασμα μαστού1. 
Η  πρωτογενής  πρόληψη  συνιστά  ου‐

σιαστικό παράγοντα ελέγχου των κακο‐
ήθων  νεοπλασματικών  νοσημάτων  και 
περιλαμβάνει: 
1. την  αποφυγή  εκθέσεως  ατόμων  σε 
γνωστούς  καρκινογενετικούς  παράγο‐
ντες, 
2. την  ενίσχυση  των  ανοσολογικών  μη‐
χανισμών τους,  
3. την  τροποποίηση  του  τρόπου  ζωής 
τους και  
4. την χημειοπροφύλαξη. 
Το 1993 ο Sporn διατύπωσε την άποψη 

ότι  η  καρκινογένεση  είναι  νόσος,  η  ο‐
ποία  δεν  οδηγεί  κατ’  ανάγκη  σε  ανά‐
πτυξη  καρκινώματος3.  Η  θέση  αυτή  δι‐
καιώθηκε,  όταν  η  επιτυχής αντιμετώπι‐
ση  προκαρκινικών  καταστάσεων  (δυ‐
σπλασία  τραχήλου  της  μήτρας,  εντερι‐
κών  πολυπόδων,  προστατικής  ενδοεπι‐
θηλιακής  νεοπλασίας,  επιφανειακού 
καρκινώματος  του  ουροθηλίου)  με  χη‐
μειοπροφύλαξη,  απεδείχθη  ότι  έχει  ση‐
μαντική  αξία  για  την  πρόληψη  αντί‐
στοιχων κακοήθων νεοπλασμάτων4,5.  
Η  έμφαση  στον  ρόλο  της  προλήψεως 

ήδη  αποτυπώνεται  στην  πολιτική  και 
στις  οδηγίες  του  NCI  (National  Cancer 
Institute),  με  τις  οποίες  επιχειρείται  πα‐
ρέμβαση  στις  καπνιστικές  συνήθειες 
των  ατόμων,  στην  δίαιτα  και  την  δια‐
τροφή  τους,  σε  τρόπους  έγκαιρης  δια‐
γνώσεως  και  μαζικού  προληπτικού 
πληθυσμιακού  ελέγχου  και  σε  προ‐
σπάθειες  εφαρμογής  χημειοπροφυλα‐
κτικής  πολιτικής.  Ήδη,  λαμβάνοντας 
υπ’  όψη  τις  σύγχρονες  γνώσεις  για  τις 
σχέσεις  συγκεκριμένων  παραγόντων 

και αιτίων, με την ανάπτυξη και εξέλιξη 
καρκινωμάτων,  το NCI  δημιούργησε  το 
Prevention  Trials  Decision  Network  με 
σκοπό  την  οργάνωση  και  εκτίμηση  με‐
γάλων  μελετών  χημειοπροφυλάξεως, 
τον  καθορισμό  ομάδων  αυξημένου  κιν‐
δύνου για συγκεκριμένα είδη κακοήθων 
νεοπλασμάτων  και  τον  ορισμό  βιολογι‐
κών  και  χημειοπροφυλακτικών  πα‐
ραγόντων  οι  οποίοι  μπορεί  να  χρησιμο‐
ποιηθούν  αμέσως  ή  αξίζει  να  μελετη‐
θούν ευρύτερα6,7. 
Πρόσφατα  το  Prevention  Trials  Deci‐

sion Network καθόρισε τις ομάδες αυξη‐
μένου  κινδύνου  για  καρκίνωμα  και  οι 
οποίες περιλαμβάνουν άτομα με:  
1. Γενετική  προδιάθεση  για  συγκεκρι‐
μένο  κακόηθες  νεόπλασμα.  Στην  κατη‐
γορία  αυτή  εντάσσονται  άτομα  με  πο‐
λυμορφισμό  συνήθων  γονιδίων  ή  γονι‐
διακές  μεταλλάξεις  σχετιζόμενες  με  ε‐
ξατομικευμένη  απάντηση  σε  εξωτερικά 
καρκινογόνα.  
2. Έκθεση σε γνωστά καρκινογόνα και 
3. Γνωστούς δείκτες αυξημένου κινδύνου 
για συγκεκριμένο νεόπλασμα. 
Παράλληλα  το NCI  χρηματοδοτεί  πο‐

λυάριθμες κλινικές  δοκιμές και μελέτες 
με ποικίλους αριθμούς ασθενών, για τον 
έλεγχο  της  αποτελεσματικότητας  των 
χημειοπροφυλακτικών  παρεμβάσεων. 
Οι μελέτες φάσεως Ι καθορίζουν την δο‐
σοεξαρτώμενη  ασφάλεια  των  χρησιμο‐
ποιούμενων  ουσιών  και  συνήθως  έχουν 
φαρμακοκινητικό  αντικείμενο,  ενώ  οι 
μελέτες  φάσεως  ΙΙ  και  ΙΙΙ  ελέγχουν  την 
δραστικότητα  των  χημειοπροφυλακτι‐
κών παραγόντων.  
Παράγοντες  οι  οποίοι  δίνουν  θετικά 

αποτελέσματα  σε  μελέτες  φάσεως  ΙΙ, 
έχουν  μεγάλη  πιθανότητα  ικανής  χη‐
μειοπροφυλάξεως  από  συγκεκριμένα 
νεοπλάσματα. Η ταυτοποίηση της αξίας 
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χημειοπροφυλακτικών  παραγόντων  συ‐
νιστά  ένα  μόνο  στοιχείο  ενός  ολοκλη‐
ρωμένου  χημειοπροφυλακτικού  προ‐
γράμματος8. 
Η ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΩΣ ΕΞΕΛΙΚΤΙΚΗ 
ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 
Η  καρκινογένεση  συνιστά  χρόνια  πο‐

λυσταδιακή  διαδικασία,  η  οποία  χαρα‐
κτηρίζεται από την συσσώρευση ειδικών 
γονιδιακών  και  φαινοτυπικών  διαταρα‐
χών  και  απαιτεί  χρονική  διάρκεια  10‐20 
ετών  από  το  πρώτο  ειδικό  συμβάν,  για 
την ολοκλήρωσή της. Σήμερα εκτιμάται 
ότι  κατά  την  διαδικασία  αυτή  συμβαί‐
νουν  μεταλλάξεις  ογκοκατασταλτικών 
ή/  και  ογκοεπαγωγικών  γονιδίων,  επι‐
γενώς γενετική αστάθεια, ακετυλοποίη‐
ση ιστονών, μεθυλίωση DNA, ελλείμμα‐
τα στην διαδικασία μεταδόσεως του σή‐
ματος, κλωνική παραγωγή και αξιόλογη 
ενδοεπιθηλιακή  αύξηση  προκακοήθων 
κυττάρων9,10. 
Η  έναρξη  της  καρκινογενέσεως  περι‐

λαμβάνει  μετάλλαξη  στο  κυτταρικό 
DNA  ως  αποτέλεσμα  ενεργοποιήσεως 
ογκοεπαγωγικών  και  ανενεργοποιή‐
σεως  ογκοκατασταλτικών  γονιδίων  κυ‐
ρίως με χρωμοσωμικές μεταθέσεις ή γο‐
νιδιακό πολλαπλασιασμό. Η έναρξη της 
νεοπλασματικής  διαδικασίας  συνήθως 
οφείλεται σε μία μόνη γονιδιακή μετάλ‐
λαξη,  η  οποία  σε  πολλές  περιπτώσεις 
μπορεί  να  προκαλείται  από  περιβαλλο‐
ντικούς τοξικούς παράγοντες στο γονιδί‐
ωμα, όπως είναι χημικές ουσίες, ακτινο‐
βολία και ιοί. Στην εξέλιξη της καρκινο‐
γενέσεως  εμπλέκεται  διαδικασία  ενερ‐
γοποιήσεως  γονιδίων  με  τελικό  αποτέ‐
λεσμα  την  κυτταρική  επιλογή  και  την 
κλωνική  ανάπτυξη,  ώστε  τελικώς  επη‐
ρεάζεται  ποικιλία  κυτταρικών  μηχανι‐
σμών,  οι  οποίοι  περιλαμβάνουν  την  τε‐
λική  διαφοροποίηση,  την  αναστολή  της 

αυξήσεως  των  μη  προσβληθέντων  κυτ‐
τάρων  και  τον  πολλαπλασιασμό  των 
προσβληθέντων8. 
Όπως  αναφέρθηκε  η  διαδικασία  της 

καρκινογενέσεως  εξελίσσεται  σε μακρά 
περίοδο  και  μπορεί  να  αναστραφεί  στα 
αρχικά  της στάδια.  Χαρακτηριστικό πα‐
ράδειγμα  αποτελεί  η  υποστροφή  προ‐
καρκινικών  αλλοιώσεων  του  βρογχικού 
επιθηλίου  με  την  διακοπή  του  καπνί‐
σματος.  Σε  ανθρώπους  έχουν  αναδει‐
χθεί λεπτομερώς, τα ποικίλα στάδια της 
νεοπλασματικής  διαδικασίας  η  οποία 
επάγεται  από  το  κάπνισμα,  περιβαλ‐
λοντικούς  παράγοντες  (όπως  ο  αμία‐
ντος, οι υδρογονάνθρακες ή η ακτινοβο‐
λία), τις ορμόνες, την λήψη μεγάλων πο‐
σοτήτων  αλκοολούχων  ποτών  και  δια‐
τροφικούς παράγοντες11. 
Το  τελευταίο  στάδιο  της  διαδικασίας 

είναι  ο  πολλαπλασιασμός  του  παθολο‐
γικού κυτταρικού κλώνου και η ανάπτυ‐
ξη  του  νεοπλάσματος.  Το  στάδιο  αυτό 
περιλαμβάνει  καταστροφή  του  γενετι‐
κού  υλικού  με  αποτέλεσμα  την  εξέλιξη 
καλοήθων  όγκων  σε  κακοήθη  νεοπλά‐
σματα  τα  οποία  έχουν  δυνατότητα  διη‐
θήσεως  των  γειτονικών  ιστών  και  απο‐
μακρυσμένων  μεταστάσεων.  Κατά  την 
νεοπλασματική  εξέλιξη  συμβαίνουν  ε‐
πιπρόσθετες  γενετικές  διαταραχές  οι 
οποίες οδηγούν σε γενετική αστάθεια. Η 
γενετική αστάθεια μπορεί  να  οφείλεται 
σε οξειδωτικές βλάβες του DNA, σε λά‐
θη στον διπλασιασμό του ή απρόκλητες 
υδρολυτικές  διαταραχές  του,  με  παράλ‐
ληλα  βλάβη  της  ικανότητας  των  προ‐
καρκινικών κυττάρων να επιδιορθώνουν 
τις βλάβες του DNA12. 
Η  παραγωγή  τροποποιημένων  βάσε‐

ων του DNA και ιδιαίτερα η 8‐hydroxy‐2‐
deoxyguanosine, η οποία παράγεται από 
την  δράση  ελεύθερων  ριζών  οξυγόνου, 
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φαίνεται  ότι  εμπλέκεται  ευθέως  στην 
διαδικασία της καρκινογενέσεως8.  
Η  απόπτωση  αποτελεί  τον  νεώτερο 

στόχο χημειοπροφυλάξεως. H κυτταρική 
οργάνωση  στην  οποία  περιλαμβάνεται 
και  ο  κυτταρικός  θάνατος  εμφανίζει 
πολλές  ιδιαιτερότητες,  χαρακτηριστικές 
των ζωικών ειδών. Είναι ενδιαφέρον ότι 
ορισμένοι κοινοί μηχανισμοί κυτταρικού 
θανάτου  εξηγούν,  ενδεχομένως,  γιατί 
μεταλλάξεις  σε  γονίδια  κανονιστικά 
των οδών της αποπτώσεως (πχ στην p53 
ή  σε  μέλη  της  οικογένειας  του  Bcl‐2, 
PTEN)  παρατηρούνται  συχνά  σε  αν‐
θρώπινα  καρκινώματα  και  επηρεάζουν 
την  σχέση  της  με  την  καρκινογένεση. 

Σήμερα γνωρίζουμε αφ’ ενός ότι πολλές 
χημειοπροφυλακτικές  ουσίες  δρουν  σε 
οδούς  της  κυτταρικής  αποπτώσεως  και 
αφ’ ετέρου ότι τα προκαρκινικά κύτταρα 
έχουν  συνήθως,  μη  διαταραγμένες  αυ‐
τές  τις  οδούς13.  Η  απόπτωση  είναι  ο  α‐
ποκλειστικός  μηχανισμός  με  τον  οποίο 
τα  μετάζωα  (metazoans)  ρυθμίζουν  την 
ομοιόσταση  όταν  βρεθούν  σε  περιβάλ‐
λον  τοξικών  ουσιών.  Στους  ανθρώπους 
το  ανοσοποιητικό  σύστημα  μπορεί  να 
καταστρέφει  νεοπλασματικά  κύτταρα, 
ενώ  είναι  γνωστό  ότι  πολλά  χημειοθε‐
ραπευτικά  φάρμακα  δρουν  προκαλώ‐
ντας  απόπτωση  καρκινικών  κυττά‐
ρων14,15.  

Πίνακας 1. Βασικοί μηχανισμοί δράσεως χημειοπροφυλακτικών παραγόντων 
Τρόπος δράσεως  Υπεύθυνος παράγων 

Αναστολή διεργασιών καρκινογενέσεως   
Αναστολή προσλήψεως καρκινογόνων  Ασβέστιο 
Αναστολή  σχηματισμού  ή  ενεργοποιήσεως  καρκινογό‐
νων 

Arylalkyl  isothiocyanates,  DHEA, 
NSAIDs, polyphenols 

Αποδόμηση καρκινογόνων  Oltipraz,  άλλοι  παράγοντες  αυ‐
ξάνοντες  την  δραστικότητα  της 
γλουταθειόνης 

Πρόληψη δεσμεύσεως καρκινογόνων στο DNA  Oltipraz, polyphenols 
Αύξηση της ακριβούς επιδιορθώσεως του DNA  NAC,  αναστολείς  των  πρωτεα‐

σών 
Αντιοξειδωτικές δραστηριότητες   

Κάθαρση επαναδραστηριοποιηθέντων ηλεκτροφίλων  Παράγοντες  αυξάνοντες  την 
δραστικότητα της γλουταθειόνης 

Κάθαρση ριζών οξυγόνου  Polyphenols, βιταμίνη Ε 
Αναστολή μεταβολισμού του αραχιδονικού  Glycyrrhetinic acid, NAC, NSAIDs, 

polyphenols, ρετινοειδή, tamoxifen 
Έλεγχος κυτταρικής αυξήσεως/πολλαπλασιασμού   
Τροποποίηση της μεταδόσεως του σήματος  Glycyrrhetinic acid, NSAIDs, poly‐

phenols, ρετινοειδή, tamoxifen 
Τροποποίηση της αυξήσεως, η οποία επάγεται μέσω ορ‐
μονικών ή αυξητικών παραγόντων 

NSAIDs, ρετινοειδή, tamoxifen 

Αναστολή της ογκογενετικής δραστηριότητας  Genistein, NSAIDs, monoterpenes 
Αναστολή του μεταβολισμού των πολυαμινών  DFMO, ρετινοειδή, tamoxifen 
Επαγωγή της τελικής διαφοροποιήσεως  Ασβέστιο, ρετινοειδή, βιταμίνη D 
Αποκατάσταση της ανοσολογικής απαντήσεως  NSAIDs, σελήνιο, βιταμίνη Ε 
Αύξηση  του  προγραμματισμένου  κυτταρικού  θανάτου 
(αποπτώσεως)  

Butyric acid, genistein,  ρετινοειδή, 
tamoxifen 



867 

Αποκατάσταση των διαταραχών μεθυλιώσεως του DNA  Φυλλικό οξύ 
Αναστολή της αγγειογενέσεως  Genistein, ρετινοειδή, tamoxifen 
Αναστολή της αποδομήσεως της βασικής μεμβράνης  Αναστολείς των πρωτεασών 
Δραστηριοποίηση αντιμεταστατικών γονιδίων   

Επαγωγή της αποπτώσεως   
Επαγωγή της transglutaminase των ιστών, ενεργοποίηση 
των υποδοχέων των ρετινοειδών,  ενεργοποίηση κασπα‐
σών, επαγωγή του Fas ligand  

All‐trans ρετινοϊκό οξύ 

Παραγωγή ποικιλιών ενεργού οξυγόνου, αύξηση παρα‐
γωγής  ceramide,  διαμεμβρανική  βλάβη  του  εσωτερικού 
των μιτοχονδρίων,  ενεργοποίηση κασπασών,  αναστολή 
της  μιτοχονδριακής  «αναπνοής»,  ενεργοποίηση  των  υ‐
ποδοχέων των ρετινοειδών 

N‐(4‐Hydroxyphenyl) retinamide 

Επαγωγή των Bax και Bak γονιδίων, απελευθέρωση του 
κυτταροχρώματος  c  από  τα  μιτοχόνδρια,  ενεργοποίηση 
κασπασών 

Ασπιρίνη 

Επαγωγή  του  Bax,  ενεργοποίηση  των  κασπασών,  ανα‐
στολή της 15‐lipoxygenase‐1 

Sulindac 

Παραγωγή  ποικιλιών  ενεργού  οξυγόνου,  επαγωγή  του 
c‐Myc, επαγωγή των Bax και Bak, ενεργοποίηση κασπα‐
σών 

Indomethacin 

  POLYPHENOLS 
Ενεργοποίηση κασπασών, επαγωγή του Fas ligand, ανα‐
στολή του NF‐kB 

Resveratrol 

Παραγωγή  υπεροξειδίου  του  υδρογόνου,  ενεργοποίηση 
υποδοχέων του Fas, αναστολή του NF‐kB,  επαγωγή του 
p21, αναστολή της πλασματοκυτταρικής NADH οξειδά‐
σης, ενεργοποίηση κασπασών  

Epigallocatechin gallate 

  BUTYROIDS 
Επαγωγή του Bax, καταστροφή των μιτοχονδρίων, απε‐
λευθέρωση του κυτταροχρώματος c από τα μιτοχόνδρια, 
ενεργοποίηση των κασπασών 

Tributyrin 

  Αντιοιστρογόνα 
Καταστροφή  των  μιτοχονδρίων,  επαγωγή  της  δραστη‐
ριότητας  του  JNK,  ενεργοποίηση  των  κασπασών,  κινη‐
τοποίηση ασβεστίου, πρόκληση οξειδωτικού stress, ενερ‐
γοποίηση  του  NF‐kB,  ενεργοποίηση  της  synthase  του 
νιτρικού οξειδίου, αναστολή του Bcl‐2 

Tamoxifen 

  Φλαβονοειδή 
Αναστολή του NF‐kB, ενεργοποίηση κασπασών, επαγω‐
γή του Bax, κινητοποίηση ασβεστίου, επαγωγή του p21 

Genistein 

  VANILLOIDS 
Καταστροφή  των  μιτοχονδρίων,  παραγωγή  ποικιλιών 
ενεργού  οξυγόνου,  κινητοποίηση  ασβεστίου,  αναστολή 
του  Bcl‐2  και  της  πλασματοκυτταρικής  NADH  οξειδά‐
σης,  επαγωγή  του  Bax,  αναστολή  της  μιτοχονδριακής 
«αναπνοής», ενεργοποίηση κασπασών 

Capsaicin 

Αναστολή  του  NF‐kB,  ενεργοποίηση  κασπασών,  πρό‐ Curcumin 
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κληση  οξειδωτικού  stress,  καταστροφή  των  μιτοχονδρί‐
ων, επαγωγή του Bax  
Καταστροφή  των  μιτοχονδρίων,  παραγωγή  ποικιλιών 
ενεργού  οξυγόνου,  κινητοποίηση  ασβεστίου,  αναστολή 
της  μιτοχονδριακής  «αναπνοής»,  αναστολή  της  πλα‐
σματοκυτταρικής  NADH  οξειδάσης,  ενεργοποίηση 
κασπασών 

Resiniferatoxin 

  ROTENOIDS 
Aναστολή  της  μιτοχονδριακής  «αναπνοής»,  παραγωγή 
ποικιλιών  ενεργού  οξυγόνου,  διακοπή  του  κυτταρικού 
κύκλου, ενεργοποίηση κασπασών 

Rotenone 

Διακοπή  του  κυτταρικού  κύκλου,  διακοπή  της  εξαρτώ‐
μενης  από  κυκλίνη  δραστικότητας  των  κινασών,  ανα‐
στολή της οδού phosphatidylinositol 3‐kinase/ Akt, κατα‐
στροφή  των  μιτοχονδρίων,  παραγωγή  ποικιλιών  ενερ‐
γού  οξυγόνου,  αναστολή  της μιτοχονδριακής  «αναπνο‐
ής», ενεργοποίηση κασπασών 

Deguelin 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΕΩΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟ‐
ΦΥΛΑΚΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 
Με γνώση των ανωτέρω, εξηγείται ότι 

η  χημειοπροφύλαξη μπορεί  να  εφαρμο‐
σθεί  σε  πολλά  στάδια  της  διαδικασίας 
της  καρκινογενέσεως.  Η  εξέλιξη  των  ε‐
πιστημών  και  δη  της  Χημείας,  της  Μο‐
ριακής  Βιολογίας,  της  Παθολογικής  Α‐
νατομικής  και  της  Επιδημιολογίας  αφ 
ενός  και  η  δυνατότητα  επιτεύξεως καρ‐
κινογενέσεως  στο  Εργαστήριο  αφ’  ετέ‐
ρου, βοήθησαν στην κατανόηση των βα‐
σικών  μηχανισμών  δράσεως  των  χη‐
μειοπροφυλακτικών  παραγόντων,  οι 
οποίοι  διατυπώθηκαν  ολοκληρωμένα 
για  πρώτη  φορά  το  1996  και  δίνονται 
στον πίνακα 113,16. 
ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΔΙΕΡΓΑΣΙΩΝ ΤΗΣ ΚΑΡ‐
ΚΙΝΟΓΕΝΕΣΕΩΣ 
Αναστολή προσλήψεως καρκινογόνων 
Κλασσικό  παράδειγμα  του  συγκεκρι‐

μένου  μηχανισμού  αποτελεί  το  ασβέ‐
στιο,  το  οποίο  αναστέλλει  την  δημιουρ‐
γία  καρκινώματος  παχέος  εντέρου  και 
την  υπερπλασία  του  εντερικού  επιθηλί‐
ου, στα ποντίκια. Η δράση του εξικνείται 

μέσω  σχηματισμού  συμπλόκων  ιόντων 
ασβεστίου,  περίσσειας  χολής  και  ελεύ‐
θερων  λιπαρών  οξέων  στον  εντερικό 
αυλό. Παρατηρήσεις από πειράματα κα‐
τέληξαν ότι και άλλοι χυλοειδείς παρά‐
γοντες  μπορεί  να  έχουν  χημειοπροφυ‐
λακτική  δυνατότητα,  αναστέλλοντες 
την  συσσώρευση  καρκινογόνων  στον 
οργανισμό9.  
Αναστολή σχηματισμού ή ενεργοποι‐
ήσεως καρκινογόνων 
Καλό παράδειγμα εφαρμογής του μη‐

χανισμού,  συνιστά  η  αναστολή  σχημα‐
τισμού  των,  καρκινογόνων,  νιτροζαμι‐
νών  με  χρήση  της  υδατοδιαλυτής  βιτα‐
μίνης C ή της λιποδιαλυτής βιταμίνης Ε, 
οι οποίες εμποδίζουν την αντίδραση με‐
ταξύ  των  δευτερογενών  αμινών  και  νι‐
τρικών  στο  όξινο  περιβάλλον  του  στο‐
μάχου9.  
Άλλος  μηχανισμός  αναστολής  καρκι‐

νογόνων  συνίσταται  στην παρεμπόδιση 
της  μεταβολικής  ενεργοποιήσεως  ενός 
προκαρκινογόνου.  Πολλά  χημειοπρο‐
στατευτικά  (arylalkyl  isothiocyanates,  al‐
lylic  sulfides,  carbamates  και φλαβονοει‐
δή) δρουν κατ’ αυτόν τον τρόπο. Ανάλο‐
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γη  χημειοπροφύλαξη  παρέχουν  και  οι 
αναστολείς  της  αρωματάσης  σε  ιστούς 
ευαίσθητους σε οιστρογόνα17.  
Αποδόμηση καρκινογόνων 
Η  αποδόμηση  καρκινογόνων  συνιστά 

σημαντικό  μηχανισμό  χημειοπροφυλά‐
ξεως και γίνεται με δύο τρόπους. Ο πρώ‐
τος αφορά μεταβολικά ένζυμα φάσεως Ι, 
τα  οποία  έχουν  ρόλο  οξειδασών.  Αυτά 
έχουν  την  ικανότητα  σχηματισμού  μό‐
νιμων  πολικών  δεσμών  με  υδροξυλικές 
ομάδες  χημικών  καρκινογόνων,  ουσιών 
τις οποίες τελικώς αδρανοποιούν. Ο δεύ‐
τερος τρόπος γίνεται με μεταβολικά έν‐
ζυμα φάσεως ΙΙ, σχετιζόμενα με την σύ‐
ζευξη  και  τον  σχηματισμό  γλυκουρονι‐
δίων, συμπλόκων της γλουταθειόνης και 
θειικών.  
Η  γλουταθειόνη  έχει  πρωτότυπη  ικα‐

νότητα  καθάρσεως  καρκινογόνων.  Επι‐
δρά αυτομάτως ή μέσω καταλύσεώς της 
σε  S‐τρανσφεράσες  της  γλουταθειόνης 
σε ποικίλα δραστικά καρκινογόνα, όπως 
είναι  το MNNG,  το ABB1  και B[a]P diol 
epoxide  και  άλλοι  (δραστικοί)  πολυκυ‐
κλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες9.  
Πολλοί  χημειοπροστατευτικοί  παρά‐

γοντες  δρουν  μέσω  αποδομήσεως  καρ‐
κινογόνων, μεταξύ των οποίων ουσίες οι 
οποίες περιέχονται σε κρεμμύδια, σκόρ‐
δα  και  άλλα  λαχανικά  της  ομάδας  Al‐
lium. H oltipraz [5‐(2‐pyrazinyl)‐4‐methyl‐
1,  2‐dithiol‐3‐thione]  είναι  δυνητικός  ε‐
παγωγέας των τρανσφερασών με μεγά‐
λο θεραπευτικό εύρος18.  
Πρόληψη δεσμεύσεως καρκινογόνων 
στο DNA 
Μετά  την  ενεργοποίηση  και  τον  σχη‐

ματισμό  καρκινογόνων  στο  σώμα,  δη‐
μιουργείται  σύμπλοκο  DNA  –  καρκινο‐
γόνου,  το  οποίο  αποτελεί  σημαντικό 
στόχο  στην  διαδικασία  της  χημειοπρο‐

φυλάξεως. Η oltipraz εμποδίζει τον σχη‐
ματισμό  συμπλόκων  AFB1  –  DNA  με 
αύξηση της αποδομήσεως της AFB1 από 
τις τρανσφεράσες της GST16.  
Αύξηση της ακριβούς επιδιορθώσεως 
του DNA 
Το ένζυμο poly(ADP‐ribosyl)transferase 

(ADPRT)  του  οποίου  αποστολή  είναι  η 
επιδιόρθωση του DNA, ελαττώνεται από 
τα  καρκινογόνα,  π.χ.  το NAC  προλαμ‐
βάνει  την  μείωση  του  ADPRT  η  οποία 
επάγεται από  το καρκινογόνο  2‐acetyla‐
minofluorence9.  
ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΕΣ/ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟ‐
ΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 
Κάθαρση ριζών οξυγόνου 
Οι ρίζες του οξυγόνου, του υπεροξειδί‐

ου,  ανιόντα  του  υπεροξειδίου  και  υδρο‐
ξυλικές ρίζες, συνδέονται με την έναρξη 
της  νεοπλασματικής  διαδικασίας,  την 
αύξηση  και  τον  πολλαπλασιασμό  των 
κυττάρων18. Οι ρίζες του οξυγόνου έχουν 
μιτογόνο  δραστηριότητα  μέσω  οξειδώ‐
σεως  βάσεων  του  DNΑ  ή  προκλήσεως 
θραύσεων στις έλικες του DNA,  εξαλεί‐
ψεων  χρωμοσωμικών  τμημάτων  ή  ανα‐
διατάξεων  χρωμοσωμάτων.  Πολλές  ου‐
σίες  οι  οποίες  καθαίρουν  ρίζες  οξυγό‐
νου,  εμφανίζουν  χημειοπροστατευτική 
δραστηριότητα19.  Σήμερα  είναι  αποδε‐
δειγμένες:  η  δράση  της  β‐καρωτένης 
στην  κάθαρση  ριζών  οξυγόνου,  των  α‐
ντιοξειδωτικών  της  ομάδας  της  φαινό‐
λης  στην  κάθαρση  των  υπεροξειδικών 
ριζών  και  της  βιταμίνης  Ε  (α‐τοκο‐
φερόλη)  στην  κάθαρση  ριζών  οξυγόνου 
και υπεροξειδίου9.  
Αναστολή του μεταβολισμού του αραχι‐
δονικού οξέος 
Το  αραχιδονικό  οξύ  μεταβολίζεται  με 

οξειδωτικά ένζυμα σε προσταγλανδίνες, 
θρομβοξάνες,  λευκοτριένια  κ.ο.κ.  Η  α‐
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σπιρίνη  και  τα  μη  στεροειδή  αντιφλεγ‐
μονώδη  φάρμακα  (non‐steroidal  anti‐
inflammatory drugs – NSAID’s) χρησιμο‐
ποιούνται  ήδη  επιτυχώς  στην  χημειο‐
προφύλαξη του καρκινώματος του εντέ‐
ρου.  Τα  συγκεκριμένα  φάρμακα  είναι 
δυνητικοί  αναστολείς  των  κυκλοοξυγε‐
νασών,  ενζύμων  τα  οποία  καταλύουν 
την  σύνθεση  προσταγλανδινών  από  το 
αραχιδονικό οξύ. Ο τρόπος δράσεως των 
φαρμάκων  αυτών  επαναφέρει  στο  προ‐
σκήνιο την σχέση μεταξύ φλεγμονής και 
καρκινογενέσεως20.  
ΈΛΕΓΧΟΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΑΥΞΗΣΕΩΣ/ 
ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ 
Τροποποίηση μεταδόσεως του σήματος 
Είναι γνωστό ότι οι ορμόνες και οι αυ‐

ξητικοί παράγοντες  ρυθμίζουν  την  κυτ‐
ταρική  αύξηση,  τον  πολλαπλασιασμό 
και την διαφοροποίηση με διαμεμβρανι‐
κή δράση, μέσω υποδοχέων και ενζύμων 
συνδεόμενων  με  αυτούς.  Άλλοι  μεταβι‐
βαστές  (η κυκλική μονοφωσφορική αδε‐
νοσίνη, η 1,4,5, τριφωσφορική ινοσιτόλη, 
οι προσταγλανδίνες και οι τροποποιητές 
πρωτεϊνών,  όπως  κινάσες  ενεργοποιού‐
μενες  από  τα  μιτογόνα–mitogen  acti‐
vated protein (MAP) kinases) μεταφέρουν 
πληροφορίες  από  την  κυτταρική  μεμ‐
βράνη στον πυρήνα, μέσω του κυτταρο‐
πλάσματος.  Φάρμακα  ή  ουσίες  δρώντα 
στα παραπάνω επίπεδα μπορεί να απο‐
τελέσουν  μέσα  αποτελεσματικής  χη‐
μειοπροφυλακτικής αγωγής21.  
Τροποποίηση της δραστικότητας ορ‐
μονικών ή αυξητικών παραγόντων 
Η  κυτταρική  αύξηση  και  πολλαπλα‐

σιασμός είναι πολυσταδιακή διαδικασία: 
ορμόνες  και  αυξητικοί  παράγοντες  (οι‐
στρογόνα,  προγεστερόνη,  ρετινοειδή, 
γλυκοκορτικοειδή, βιταμίνη D και θυρε‐
οειδικοί υποδοχείς) δρουν συνήθως μέσω 

μεμβρανικών,  κυτταροπλασματικών  ή 
πυρηνικών  υποδοχέων.  Ο  TGF‐β  (trans‐
forming  growth  factor‐β)  καταστέλλει 
τον πολλαπλασιασμό φυσιολογικών και 
νεοπλασματικών κυττάρων, ενώ ο IGF‐1 
(insulin  growth  factor‐1),  επάγει  τον 
πολλαπλασιασμό  των  νεοπλασματικών 
κυττάρων.  Οι  τρόποι  ελέγχου  της  δρα‐
στικότητας  των  ορμονικών  και  αυξητι‐
κών  παραγόντων  συνιστούν  στόχους 
χημειοπροφυλάξεως9.  
Αναστολή του μεταβολισμού των πο‐
λυαμινών 
Οι πολυαμίνες  έχουν  σημαντικό  ρόλο 

στην  κυτταρική  αύξηση,  την  διαφορο‐
ποίηση και την κακοήθη εκτροπή. Κριτι‐
κό σημείο στην βιοσύνθεση των πολυα‐
μινών  είναι  η  σύνθεση  putrescine,  από 
αποκαρβοξυλίωση  της  ορνιθίνης.  Χημι‐
κοί  παράγοντες  οι  οποίοι  αναστέλλουν 
την  συγκεκριμένη  αποκαρβοξυλίωση 
έχουν χημειοπροφυλακτική δυνατότητα. 
H difluoromethionine (DFMO) είναι ο κυ‐
ριότερος παράγων της ομάδας αυτής9.  
Αποκατάσταση της ανοσολογικής απα‐
ντήσεως 
Έχει  ήδη  αποδειχθεί  η  σημασία  σχη‐

ματισμού  αντισωμάτων  έναντι  προϊό‐
ντων  ογκοεπαγωγικών  γονιδίων  ή  ο‐
γκοπρωτεϊνών.  Η  προσταγλανδίνη  Ε2 
καταστέλλει την ανοσιακή απάντηση σε 
ορισμένα  νεοπλασματικά  κύτταρα,  ενώ 
αναστολείς  της  κυκλοοξυγενάσης,  ε‐
λαττώνουν  την  ανοσολογική  καταστο‐
λή. Τα ρετινοειδή, τα οποία είναι γνωστά 
χημειοπροφυλακτικά,  εμφανίζουν  ανο‐
σιακή επαγωγή. Ειδικότερα το ρετινοϊκό 
οξύ αυξάνει  την  κυτταροτοξικότητα,  με 
αύξηση της κυτταρικής ανοσίας και των 
κυττάρων  φυσικών  φονέων.  Μελέτες 
αποδεικνύουσες  επαγωγή  της  ανοσίας, 
με  χρήση  σεληνίου  και  α‐τοκοφερόλης 



871 

έχουν επανειλημμένα δημοσιευθεί9.  
ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ ΣΤΗΝ 
ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ 
Από την ανακοίνωση των δύο πρώτων 

σχετικών ανακοινώσεων στις αρχές  της 
10ετίας  του  198022,23,  φαίνεται  διαρκώς 
αυξανόμενο  ενδιαφέρον  για  τον  ρόλο 
της διατροφής στην αιτιολογία και πρό‐
ληψη  κακοήθων  νεοπλασμάτων.  Στα 
τελευταία  25  χρόνια  εκατοντάδες  μελέ‐
τες  παρατηρήσεως  κατέληξαν  σε  μειω‐
μένη  επίπτωση  καρκινωμάτων  σε  πλη‐
θυσμούς  διατρεφόμενους  με  αυξημένα 

ποσά φρούτων και λαχανικών24,25. Σήμε‐
ρα  εκτιμάται  ότι  πειραματικές  μελέτες 
και  μελέτες  με  τυχαία  κατανομή  με 
σκέλος ελέγχου placebo, παρέχουν ισχυ‐
ρή  επιβεβαίωση  του προφυλακτικού ρό‐
λου  των  φρούτων  και  των  λαχανικών 
στην ανάπτυξη καρκίνου. Περίληψη των 
στοιχείων  των  κυριοτέρων  μελετών  1ης 
γενεάς  οι  οποίες  σχεδιάσθηκαν  για  να 
εκτιμηθεί  η  επίδραση  διατροφικών  πα‐
ραγόντων στην πρόληψη καρκινωμάτων 
και  σύνοψη  των  αποτελεσμάτων  τους 
δίδονται στους πίνακες 2 και 3. 

Πίνακας 2. Περίληψη των στοιχείων σχεδιασμού των κυριοτέρων μελετών 1ΗΣ γενεάς για εκτί‐
μηση της επιδράσεως διατροφικών παραγόντων στην πρόληψη του καρκίνου 
Στοιχείο  SCPS  NIT Dysplasia Trial  NIT General Popula‐

tion Trial 
ATBC  PHS 

Πληθυσμός  1805 ενήλι‐
κες <85 ετών, 
(70% άνδρες) 
με ΜΜΚΔ* 

3318 ενήλικες 40‐
69 ετών, (44% άν‐
δρες) με δυσπλα‐
σία σε κυτταρολο‐
γική εξέταση 

29594 ενήλικες 40‐69 
ετών, (45% άνδρες) 

29133 καπνι‐
στές 50‐69 
ετών (100% 
άνδρες) 

22071 άν‐
δρες, ιατροί, 
40‐84 ετών 

Σχεδίαση  Τυχαία κα‐
τανομή, δύο 
σκέλη, το 
ένα με pla‐
cebo 

Τυχαία κατανομή, 
δύο σκέλη, το ένα 
με placebo 

Μελέτη 24, με τυ‐
χαία κατανομή, και 
ένα σκέλος με pla‐
cebo 

Μελέτη 2x2 
με τυχαία 
κατανομή, 
και ένα σκέ‐
λος με pla‐
cebo 

Μελέτη 2x2 
με τυχαία 
κατανομή, 
και ένα σκέ‐
λος με pla‐
cebo 

Παρέμβαση  Β‐καρωτένη  26 βιταμίνες, άλα‐
τα 

4 διαφορετικοί συν‐
δυασμοί 9 βιταμινών 
και άλατα 

A‐τοκοφερό‐
λη ή/ και Β‐
καρωτένη 

Ασπιρίνη ή/ 
και Β‐
καρωτένη 

Διάρκεια 
παρεμβά‐
σεως 

5 χρόνια  6 χρόνια  5.25 χρόνια  6.1 χρόνια  12 χρόνια 

Προφύλαξη 
από καρκί‐
νο 

1η υποτροπή 
ΜΜΚΔ* 

Καρκίνωμα ΚΟΣ**  Καρκίνωμα ΚΟΣ**  Συχνότητα 
καρκινώμα‐
τος πνεύμο‐
να 

Συνολική 
συχνότητα 
καρκι‐
νωμάτων 

* ΜΜΚΔ = μη μελανωτικό (βασικοκυτταρικό, ακανθοκυτταρικό) καρκίνωμα δέρματος. 
** ΚΟΣ = Καρδιοοισοφαγική Συμβολή. 

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Α 
Η  βιταμίνη  Α  και  σειρά  εστέρων  και 

συνθετικών  αναλόγων  της  (isotretinoin, 
etretinate,  arotinoids,  all  transretinoic 
acids  [ATRA],  4‐HPR  [N‐(4‐hydroxy‐
phenyl)  retinamide],  fenretidine)  φέρο‐
νται στην διεθνή βιβλιογραφία με  το ό‐

νομα  «ρετινοειδή»  και  επάγουν  την 
μορφογένεση  και  κυτταρική  διαφορο‐
ποίηση  ενώ  καταστέλλουν  τον  πολλα‐
πλασιασμό σε κυτταρικές σειρές κακοή‐
θων νεοπλασμάτων. Το κάθε μέλος της 
ομάδας  έχει  ιδιαίτερο  τρόπο  μεταβολι‐
σμού,  φαρμακοκινητικής  και  αλληλοε‐
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πιδράσεως  με  τους  κυτταρικούς  υποδο‐
χείς.  Η  προφυλακτική  δράση  των  ρετι‐
νοειδών σχετίζεται με την αποκατάστα‐
ση του ελέγχου της κυτταρικής αυξήσε‐
ως  και  διαφοροποιήσεως,  οι  οποίες  χά‐
νονται  κατά  την  νεοπλασματική  διαδι‐
κασία.  Η  βιταμίνη  Α  φαίνεται  ότι  έχει 
περιορισμένη  αντικαρκινική  δραστικό‐

τητα σε δόσεις ανεκτές από τον άνθρω‐
πο, αλλά τα συνθετικά της ανάλογα  (ή‐
δη  χρησιμοποιούνται  περισσότερα  από 
3.000)  έχουν αποδειχθεί  δραστικά σε μη 
τοξικές  δόσεις,  όταν χορηγούνται μεμο‐
νωμένα, ή σε συνδυασμούς μεταξύ τους, 
ή  (στο  καρκίνωμα  του  μαστού)  με  την 
tamoxifen26. 

Πίνακας 3. Περίληψη αποτελεσμάτων προηγουμένων μελετών 
Καταληκτι‐
κός στόχος  

SCPS  NIT  Dys‐
plasia Trial 

NIT  General 
Population Trial 

ATBC  PHS 

Πρώτο 
καρκίνωμα 

ΒΚΔ+ΠΚΔ: 
Σχ.Κ. 
=1.05. ΒΚΔ: 
Σχ.Κ. 
=1.04. 
ΠΚΔ: 
Σχ.Κ. 
=1.22. 

Θνητότη‐
τα  από 
ΚΟ/ΚΣ, 
Σχ.Κ. =0.92 

Θνητότητα  από: 
ΚΟ/ΚΣ  Σχ.Κ. 
=1.04  (Α),  Σχ.Κ. 
=0.95  (Β),  Σχ.Κ. 
=1.06 (Γ), 
Σχ.Κ. =0.90 (Δ) 

Συχνότητα  καρκίνου 
Σχ.Κ.  =0.99  (ΑΤ),  Σχ.Κ. 
=1.16 (ΑΓ) 

Συνολική  συ‐
χνότητα  καρ‐
κίνου  Σχ.Κ. 
=0.98 

Δευτερεύο‐
ντες  κατα‐
ληκτικοί 
στόχοι 

Συνολικοί 
θάνατοι, 
ΠΥ=  1.10, 
αριθμός 
ΒΚΔ+ΑΚΔ, 
ΣΑ = 1.07.  

Συνολικοί 
θάνατοι, 
Σχ.Κ. 
=0.93, 
Θνητότη‐
τα  από 
ΚΟ,  Σχ.Κ. 
=0.84, 
Θνητότη‐
τα  από 
ΚΣ,  Σχ.Κ. 
=1.18, 
Θνητότη‐
τα  από 
ΚΚΟΣ, 
Σχ.Κ. 
=1.04, 
Θνητότη‐
τα από ΚΣ 
μη  ΚΟΣ, 
Σχ.Κ. =2.68 

Συνολικοί  θά‐
νατοι,  Σχ.Κ. 
=0.91  (Δ),  Θνη‐
τότητα  από 
καρκίνο,  Σχ.Κ. 
=0.87 (Δ), 
Θνητότητα  από 
ΚΟ,  Σχ.Κ.  =0.96 
(Δ), 
Θνητότητα  από 
ΚΣ,  Σχ.Κ.  =1.03 
(Α), 
Σχ.Κ.  =0.79  (Δ), 
Θνητότητα  από 
ΚΚΟΣ,  Σχ.Κ. 
=1.22  (Α),  Σχ.Κ. 
=0.82  (Δ),  ΚΣ μη 
ΚΟΣ, Σχ.Κ. =0.59 
(Α), 
Σχ.Κ. =0.72 (Δ) 

Συνολικοί θάνατοι,  
Σχ.Κ. =1.02 (ΑΤ),  
Σχ.Κ. =1.08  (ΒΓ). Συχνό‐
τητα  καρκίνου  προστά‐
του, Σχ.Κ. =0.68 (ΑΤ),  
Σχ.Κ. =1.23  (ΒΓ). Συχνό‐
τητα  καρκίνου  ουροθη‐
λίου, Σχ.Κ. =1.1 (ΑΤ),  
Σχ.Κ.  =1.0  (ΒΓ).  Συχνό‐
τητα  καρκινώματος  κό‐
λου, Σχ.Κ. =0.78 (ΑΤ),  
Σχ.Κ. =1.05  (ΒΓ). Συχνό‐
τητα  καρκίνου  νεφρού, 
Σχ.Κ. =1.1 (ΑΤ),  
Σχ.Κ.  =0.8  (ΒΓ).  Συχνό‐
τητα  καρκίνου  στομά‐
χου, Σχ.Κ. =1.21 (ΑΤ),  
Σχ.Κ. =1.26 (ΒΓ). 

Συνολικοί 
θάνατοι,  Λ.Π. 
=1.01  Θνητό‐
τητα  από 
καρκίνο, Σχ.Κ. 
=1.02,  Συχνό‐
τητα καρκίνου 
πνεύμονα, 
Λ.Π.  =0.93, 
Συχνότητα 
καρκίνου 
προστάτου, 
Λ.Π.  =0.99, 
Συχνότητα 
μελανώματος, 
Λ.Π.  =0.88, 
Συχνότητα 
λεμφώματος, 
Λ.Π. =1.08. 

ΒΚΔ = βασικοκυτταρικό καρκίνωμα δέρματος, ΑΚΔ = ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα δέρματος, Σχ.Κ. = Σχε‐
τικός Κίνδυνος, ΣΑ= Συνολική Ανταπόκριση, ΠΥ= Πλήρης Ύφεση (στις ομάδες οι οποίες αντιμετωπίζονται 
με ουσίες έναντι ομάδων ασθενών υπό placebo), ΚΟ= Καρκίνωμα οισοφάγου, ΚΣ= Καρκίνωμα στομάχου, 
ΚΚΟΣ = Καρκίνωμα καρδιοισοφαγικής συμβολής, Σχήμα Α= ρετινόλη 5000U + ψευδάργυρος 22.5mg, Λ.Π. 
Λόγος περιπτώσεων (case ratio), Σχήμα Β = riboflavin 3.2mg + niacin 40mg, Σχήμα Γ = ασκορβικό οξύ 120mg 
+ molybdenum 30μg, Σχήμα Δ = beta‐carotene 15mg + σελήνιο 50μg + alpha‐tocopherol 30mg. 
Η βιταμίνη Α καθορίσθηκε ως  ουσιώ‐

δης παράγων  διατροφής  για πρώτη φο‐
ρά το 1913 και βρίσκεται υπό συνεχή με‐
λέτη  έκτοτε.  Το  1925  οι  Wolbach  και 

Howe  περιέγραψαν  παθολογοανατομι‐
κές  αλλαγές  στο  επιθήλιο  οφειλόμενες 
στην  έλλειψη  της  βιταμίνης  Α  και  από 
τότε υπάρχει μεγάλη σειρά μελετών για 
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τον ρόλο της Α και του συνόλου των ρε‐
τινοειδών  στην  κυτταρική  διαφοροποίη‐
ση  και  την  νεοπλασματική  εξαλλαγή10. 
Η  πρώτη  επιδημιολογική  μελέτη  αξιο‐
λογήσεως  της  βιταμίνης  Α  στην  ανα‐
στολή  της  αναπτύξεως,  της  εξελίξεως 
και  την  θεραπεία  των  κακοήθων  νεο‐
πλασμάτων  στον  άνθρωπο  έγινε  στα 
μέσα της 10ετίας του 1960 και κατέληξε 
ότι  «υπάρχουν  ισχυρές  ενδείξεις  σύμ‐
φωνα  με  τις  οποίες,  η  λήψη  σκευασμά‐
των βιταμίνης Α μπορεί να συνοδεύεται 
από  μειωμένο  κίνδυνο  αναπτύξεως 
καρκινώματος  πνεύμονα»27.  Από  τότε 
εισήχθησαν  τα  ρετινοειδή  στη  χημειο‐
προφύλαξη  των  κακοήθων  νεοπλασμά‐
των. 
Η βιταμίνη Α προσλαμβάνεται με την 

τροφή,  υπό  την μορφή των ρετινυλικών 
εστέρων  (retinyl  esters)  οι  οποίοι  αποε‐
στεροποιούνται σε ρετινόλη. Η ρετινόλη 
οξειδούται  στην  συνέχεια  σε  ρετινοϊκό 
οξύ. Το ρετινοϊκό οξύ είναι η μορφή της 
βιταμίνης  Α,  η  οποία  συνδέεται  με  πυ‐
ρηνικούς  υποδοχείς  (μέλη  της  οικογέ‐
νειας  των  υποδοχέων  των  στεροειδών 
ορμονών)  και  είναι  απαραίτητο  για  την 
φυσιολογική αύξηση και διαφοροποίηση 
των  επιθηλιακών  ιστών28.  Η  δράση  της 
βιταμίνης  Α  στην  κυτταρική  διαφορο‐
ποίηση  εξικνείται  μέσω  δύο  ειδών  δια‐
φορετικών  υποδοχέων  οι  οποίοι  τροπο‐
ποιούν  την  δράση  και  άλλων  ουσιών 
όπως οι προσταγλανδίνες, η βιταμίνη D, 
οι  στεροειδείς  και  οι  θυρεοειδικές  ορμό‐
νες29.  Οι  υποδοχείς  ονομάζονται  RAR 
(retinoic acid receptor) και RXR (retinoic X 
receptor)  και κάθε ένας εξ αυτών έχει 3 
υποτύπους (α, β και γ, αντιστοίχως). 
Οι  υποδοχείς  ενεργοποιούνται  μετά 

την σύνδεσή τους με τα ρετινοειδή, οπό‐
τε γονίδια τα οποία είναι στόχοι των ρε‐
τινοειδών  ενεργοποιούνται  ή  καταστέλ‐

λονται. Τα συγκεκριμένα γονίδια‐στόχοι 
καθορίζουν  την  κυτταρική  αύξηση,  την 
διαφοροποίηση  και  την  απόπτωση30.  Ο 
αριθμός  των υποτύπων  των υποδοχέων 
και  των  ισομορφών  τους  εκφράζεται με 
μεγάλη  βιολογική  ποικιλία.  Η  έκφραση 
των  υποτύπων  ποικίλλει  μεταξύ  των  ι‐
στών  και  συσχετίζεται  με  αλλαγές  σε 
Παθολογοανατομικό  επίπεδο.  Έτσι  επί‐
πεδα του υποδοχέα RAR‐α εκφράζονται 
στο  σύνολο  σχεδόν  των  ιστών,  ενώ  του 
RAR‐β  δεν  βρίσκονται  στο  δέρμα,  στο 
οποίο  κυρίως  εκφράζεται  ο  υποδοχέας 
RAR‐γ. Εξάλλου τα επίπεδα των υποδο‐
χέων  του  β‐υποτύπου  βρίσκονται  ελατ‐
τωμένα  σε  προκαρκινικές  καταστάσεις 
της στοματικής κοιλότητας, αλλά οι συ‐
γκεκριμένοι  υποδοχείς  φαίνεται  ότι  υ‐
περλειτουργούν  in vivo ώστε  η  χορήγη‐
ση ρετινοϊκού οξέος να συνοδεύεται από 
υποστροφή των αλλοιώσεων αυτών. 
Η  δεύτερη  ιδιότητα  των  ρετινοειδών 

στα πλαίσια  της  βιολογικής  τους ποικι‐
λίας,  είναι  η  ειδικότητα  της  σχέσεως 
(αλληλοεπιδράσεως)  ρετινοειδούς  και 
υποδοχέα. Οι α‐υποδοχείς  είναι  οι λιγό‐
τερο ευαίσθητοι στην ενεργοποίηση από 
το ρετινοϊκό οξύ, ενώ οι γ οι περισσότερο 
ευαίσθητοι.  Άλλα  ρετινοειδή  ενεργο‐
ποιούν τους α, β και άλλα τους γ υποδο‐
χείς.  Η  διαφορετική  συνδεσμική  ειδικό‐
τητα  του  κάθε  υποτύπου  υποδοχέα  σε 
συνδυασμό  με  την  μοναδικότητα  της 
εκφράσεως  των  υποδοχέων  στους  δια‐
φόρους  ιστούς,  δίνουν  εντελώς  ξεχωρι‐
στό profile  δραστικότητας  και  τοξικότη‐
τας  κατά  την  χορήγηση  των  ρετινοει‐
δών26.  
Πολλές μελέτες έχουν ελέγξει τις δρά‐

σεις των ισομερών της βιταμίνης Α, στα 
οποία ανήκουν το all‐trans ρετινοϊκό οξύ, 
το  9‐cis  ρετινοϊκό  οξύ  και  το  13  cis 
ρετινοϊκό οξύ και είναι λιγότερο ηπατο‐
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τοξικά σε σχέση με την ρετινόλη. Έλεγ‐
χοι  σε  ζώα  έδειξαν  χημειοπροστατευτι‐
κή  δραστικότητα  των  ρετινοϊκών  για 
πολλά  είδη  καρκινωμάτων  και  κυρίως 
του  μαστού  και  του  εντέρου.  Η  in  vitro 
έρευνα  απέδειξε  πολλούς  μηχανισμούς 
δράσεως,  οι  κυριότεροι  των  οποίων  πα‐
ρουσιάζονται στην διαφάνεια 131.  
Διαφάνεια 1. Τα Ρετινοειδή ασκούν χημειο‐
προφυλακτική δράση με: 
1. Μείωση του insulin‐like growth factor‐1,  
2. Αναστολή της 5α‐αναγωγάσης, και  
3. Αναβάθμιση του μετατρεπτικού παράγο‐
ντα βήτα. 

Ακριβής  εκτίμηση  του  χημειοπροστα‐
τευτικού  ρόλου  της  βιταμίνης  Α  σε  κα‐
κοήθη νεοπλάσματα στον άνθρωπο δεν 
είναι  πάντα  δυνατή,  λόγω  συμπαρο‐
μαρτούντων  συγχυτικών  παραγόντων. 
Η  βιταμίνη  Α  βρίσκεται  κυρίως  σε  ζωι‐
κές  τροφές,  ώστε  το  επίπεδο  ημερησίας 
προσλήψεώς της συνδέεται με το επίπε‐
δο  ημερησίας  προσλήψεως  κρέατος,  το 
οποίο αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 
ανάπτυξη  πολλών  καρκινωμάτων  στον 
άνθρωπο.  Προοπτικές  μελέτες  έδειξαν 
σημαντική  μείωση  καρκινώματος  μα‐
στού  σε  γυναίκες  οι  οποίες  λαμβάνουν 
μεγάλα ποσά βιταμίνης Α, ενώ φαίνεται 
να τεκμηριώνεται η άποψη ότι η προφυ‐
λακτική ικανότητα της βιταμίνης Α στην 
εμφάνιση  της νόσου αφορά κυρίως στις 
γυναίκες,  οι  οποίες  βρίσκονται  στις  κα‐
τώτερες  θέσεις  ημερησίας  προσλήψεώς 
της με την διατροφή28.  
Για  το  καρκίνωμα  προστάτου,  συρρέ‐

ουσες  ενδείξεις,  από  το  1983,  καταλή‐
γουν ότι η λήψη βιταμίνης Α όχι μόνον 
δεν συνοδεύεται από αυξημένη προστα‐
σία  έναντι  της  νόσου,  αλλά  αντιθέτως 
συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο,  κυρίως 
σε άτομα  <75  ετών,  όπως  έδειξε  μελέτη 
επί  17663  ανδρών  με  20ετή  παρακολού‐

θηση32.  Εντούτοις  μελέτες  σε  Ιαπωνία, 
Ολλανδία  και  Η.Π.Α.  κατέληξαν  σε  α‐
ντίθετα αποτελέσματα33.  
Συνοπτικά  μολονότι  οι  προκλινικές 

μελέτες  παρέχουν  συρρέουσες  θετικές 
ενδείξεις  για  τον  χημειοπροστατευτικό 
ρόλο  των  ρετινοειδών,  οι  αντίστοιχες 
μελέτες  σε  ανθρώπους  συνήθως  κατα‐
λήγουν  σε  απογοητευτικά  ή  τουλάχι‐
στον,  αμφισβητούμενα  αποτελέσματα, 
εκτός  της  ομάδας  γυναικών  με  χαμηλή 
διαιτητική πρόσληψη βιταμίνης Α28.  
ΚΑΡΩΤΕΝΟΕΙΔΗ 
Είναι  αντιοξειδωτικά  μόρια  τα  οποία 

μπορούν  να  προστατεύουν  τα  κύτταρα 
από την καταστροφική βλάβη των ελευ‐
θέρων  ριζών  οξυγόνου  και  βρίσκονται 
σε  φρούτα  και  λαχανικά.  Ορισμένα  εξ 
αυτών  έχουν  τον  ρόλο  προδρόμων  ου‐
σιών  των  ρετινοειδών  στον  άνθρωπο. 
Από τα πλέον των 600 καρωτενοειδών, η 
beta‐carotene και η lycopene φαίνεται ότι 
έχουν  την  μεγαλύτερη  χημειοπροστα‐
τευτική ικανότητα34,35.  
Η  υπόθεση  ότι  οι  αντιοξειδωτικές  βι‐

ταμίνες  μειώνουν  τον  κίνδυνο  αναπτύ‐
ξεως καρκινωμάτων βασίζεται σε μεγά‐
λο αριθμό μελετών βασικής  έρευνας,  ε‐
πιδημιολογικές  παρατηρήσεις  και  πολύ 
ενδιαφέροντα  συμπεράσματα  της  Μο‐
ριακής Βιολογίας και Γενετικής, σύμφω‐
να  με  τα  οποία  ορισμένες  βιταμίνες 
μπορούν  να  τροποποιούν  τα  πυρηνικά 
πρωτοογκογονίδια  c‐myc,  c‐fos  και  N‐
myc  και  την  έκφρασή  τους,  παίρνοντας 
θέση  «πρωίμων  κανονιστικών»  γονιδί‐
ων26.  In vitro  και μελέτες σε  ζώα,  έχουν 
αποδείξει  διαφόρους  μηχανισμούς  χη‐
μειοπροστασίας  της  beta‐carotene  οι  ο‐
ποίοι  παρουσιάζονται  στην  διαφάνεια 
236.  
Ο  ρόλος  της  beta‐carotene  στην  χη‐

μειοπροφύλαξη σε ανθρώπους,  έχει  με‐
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λετηθεί  εκτενώς.  Σε  αντίθεση  με  στοι‐
χεία  από  παρατηρήσεις  οι  οποίες  κατέ‐
ληξαν  ότι  αυξημένη  beta‐carotene  στην 
διατροφή  δεν  επάγει  χημειοπροφύλαξη 
ή αυξάνει τον κίνδυνο καρκινογενέσεως, 
αποτελέσματα από επιδημιολογικές με‐
λέτες δείχνουν ότι η λήψη της βιταμίνης 
επάγει  μείωση  του  κινδύνου  αναπτύξε‐
ως πολλών κακοήθων νόσων34. 
Διαφάνεια 2. Τα Καρωτινοειδή ασκούν χη‐
μειοπροφυλακτική δράση με:  
1. Αντιοξείδωση,  
2. Αύξηση προδρόμων μορφών της βιταμίνης 
Α,  
3. Ενίσχυση της ανοσολογικής ικανότητας 
του οργανισμού 
4. Επαγωγή της καθάρσεως των καρκινογό‐
νων από το ήπαρ 
Οι  λόγοι  των  διαφορών  των αποτελε‐

σμάτων  επιδημιολογικών  μελετών  και 
παρατηρήσεων  σε  ανθρώπους  πιθανό‐
τατα εξηγούνται, επειδή:  
1. Είναι  διαφορετικά  τα  σκευάσματα 
beta‐carotene,  τα  χρησιμοποιούμενα  σε 
επιδημιολογικές μελέτες σε σχέση με τα 
λαμβανόμενα  από  μεμονωμένα  άτομα 
σε  τακτική  βάση.  Στην  τελευταία  περί‐
πτωση  πρόκειται  συνήθως  για  συνθετι‐
κή beta‐carotene. 
2. Μελέτες σε ζώα και πρόδρομες παρα‐
τηρήσεις  σε  άτομα,  στις  οποίες  αποδεί‐
χθηκε  χημειοπροστατευτική  δραστικό‐
τητα,  χρησιμοποίησαν  συνθετική  beta‐
carotene. 
Σκευάσματα  beta‐carotene  τα  οποία 

στην πράξη αποδεικνύονται  καρκινογό‐
να,  εμφανίζουν οξειδωτικές  ιδιότητες  in 
vivo28. 
Αντιθέτως  οι  πρώτες  οργανωμένες  ε‐

πιδημιολογικές  μελέτες  μεταξύ  1980  – 
1990, οι οποίες κατέληξαν στο συμπέρα‐
σμα ότι,  η λήψη ρετινοειδών ή/και beta‐
carotene  ήταν  επωφελής,  εκτιμάται  ότι 

είχαν δύο μεθοδολογικά προβλήματα: 
1. Τα  καρωτενοειδή  περιέχονται  σε 
φρούτα  και  λαχανικά  τα  οποία  περι‐
λαμβάνουν και πλήθος άλλων ιχνοστοι‐
χείων, μερικά των οποίων έχουν  ιδιότη‐
τες,  προληπτικές  για  ανάπτυξη  καρκι‐
νωμάτων. Τα επίπεδα πλάσματος αυξά‐
νουν με την λήψη αναλόγων τροφών.  
2. Η ρετινόλη είναι κυρίως ζωικό προϊόν 
με ότι αυτό συνεπάγεται, ενώ τα επίπε‐
δά  της  στο  πλάσμα  ρυθμίζονται  με  ο‐
μοιοστατικό μηχανισμό26. 
Μεταξύ  12  δομημένων  μελετών,  μία 

απέδειξε  θετική  συσχέτιση  μεταξύ 
προσλήψεως  cryptoxanthin  και  καρκι‐
νώματος  του  προστάτου  (σχετικός  κίν‐
δυνος =1,44, p=0,03), άλλη μία έδειξε ότι 
αυξημένες ποσότητες  lutein  και  zeaxan‐
thin  επάγουν  οριακή  μείωση  του  κινδύ‐
νου της νόσου  (p=0,09), τρεις κατέληξαν 
σε  σημαντική  προστατευτική  επίδραση 
των  καρωτενοειδών  και  οι  υπόλοιπες 
δεν ανέδειξαν οποιαδήποτε σχέση. 
Σε πληθυσμιακή μελέτη 1.900 εργαζό‐

μενων στην Ηλεκτρική Εταιρεία στο Σι‐
κάγο, η πρόσληψη β‐καρωτένης δεν είχε 
καμιά  επίδραση  στον  κίνδυνο  αναπτύ‐
ξεως  καρκινώματος  προστάτου37.  Ανά‐
λογα  και  η  Physicians  Health  Study 
(PHS), η οποία κατένειμε με τυχαίο τρό‐
πο 22.071 άνδρες μεταξύ placebo και δια‐
τροφικών  συμπληρωμάτων  με  50mg  β‐
καρωτένης,  κάθε  δεύτερη  ημέρα,  δεν  έ‐
δειξε  σημαντική  προστατευτική  δράση 
της  στην  ανάπτυξη  της  νόσου.  Είναι  ό‐
μως  ενδιαφέρον  ότι  άτομα με πολύ  χα‐
μηλά  επίπεδα  β‐καρωτένης  ορού  κατά 
την  είσοδό  τους  στην  μελέτη,  τα  οποία 
έλαβαν  διατροφικά  συμπληρώματα  εμ‐
φάνιζαν  μικρή  μείωση  του  κινδύνου  α‐
ναπτύξεως καρκινώματος προστάτου38. 
H  lycopene  είναι  καρωτενοειδές  το  ο‐

ποίο  βρίσκεται  σε  υψηλές  πυκνότητες 
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στις τομάτες, έχει πιθανότατα, αντιοξει‐
δωτική ικανότητα και σε τέσσερεις πλη‐
θυσμιακές  μελέτες  φαίνεται  ότι  ασκεί 
προφύλαξη  έναντι  καρκινώματος  προ‐
στάτου.  Στα  τέλη  της  10ετίας  του  1980, 
πληθυσμιακή  μελέτη  σε  14.000  Αντβε‐
ντιστές  της  7ης  Ημέρας,  έδειξε  ότι  η 
πρόσληψη αυξημένων ποσοτήτων τομά‐
τας επήγε στατιστικά σημαντική μείωση 
κατά  35%,  στον  συνολικό  κίνδυνο  ανα‐
πτύξεως της νόσου (39). Σε ασθενείς της 
Health  Professionals  Follow‐up  Study, 
αυξημένη πρόσληψη  lycopene  είχε απο‐
τέλεσμα μείωση κατά 21% του κινδύνου 
αναπτύξεως  καρκινώματος  προστάτου. 
Άνδρες  λαμβάνοντες  μεγάλες  ποσότη‐
τες  πολτού  τομάτας  είχαν  χαμηλότερη 
συχνότητα  της  νόσου  κατά  36%,  έναντι 
όσων  προσελάμβαναν  ελάχιστες  ποσό‐
τητες40. 
Ανάλογα  ήταν  τα  αποτελέσματα  δύο 

μελετών  (δομημένης  και  προοπτικής) 
της PHS. Άνδρες με πολύ υψηλά επίπεδα 
lycopene  στο  πλάσμα,  κατά  την  είσοδό 
τους  στην  μελέτη,  είχαν  κατά  25%  μι‐
κρότερο  κίνδυνο  να  αναπτύξουν  καρκί‐
νωμα προστάτου στην διάρκεια της πα‐
ρακολουθήσεως,  σε  σχέση  με  όσους  εί‐
χαν  χαμηλά  ή  ενδιάμεσα  επίπεδα  της 
ουσίας41.  Σε  μελέτη  2.481  ασθενών  με 
καρκίνωμα προστάτου,  η πρόσληψη με‐
γάλων ποσοτήτων  lycopene  επήγε κατά 
16%  μικρότερο  κίνδυνο  της  νόσου,  σε 
σύγκριση  με  λήψη  μικρών  ποσοτήτων 
της ουσίας42.  
Οι  μηχανισμοί  δράσεως  της  lycopene 

δεν είναι σαφώς διευκρινισμένοι. Σε με‐
λέτη  η  λήψη  τομάτας  η  οποία  παρείχε 
16.5mg  lycopene  ημερησίως  επί  21  ημέ‐
ρες,  μείωνε  κατά  33%  το  ποσό  κατα‐
στροφής  του DNA  των  λεμφοκυττάρων 
τα  οποία  εκτίθενται  σε  hydrogen 
peroxide ex vivo43. Πιθανή εξάλλου θεω‐

ρείται  η  προστατευτική  της  δράση  σε 
γηρασμένα επιθηλιακά κύτταρα από τις 
οξειδωτικές ρίζες,  οι οποίες παράγονται 
κατά την διάρκεια φλεγμονής, μολονότι 
ακριβής  σχέση  προστατιτίδων  και  καρ‐
κινώματος  προστάτου,  δεν  έχει  αποδει‐
χθεί44.  Άλλος  πιθανός  προστατευτικός 
μηχανισμός  θεωρείται  ο  έλεγχος  του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού, ο οποίος 
προκαλείται μέσω του IGF45.  
Υψηλές  συγκεντρώσεις  lycopene  στο 

λίπος  συνδέονται  με  μειωμένο  κίνδυνο 
καρκινώματος μαστού. Είναι ενδιαφέρον 
ότι  η  lycopene  σε  κυτταρικές  καλλιέρ‐
γειες φαίνεται  ότι  αναστέλλει  την  ανά‐
πτυξη κυτταρικών σειρών κακοήθων νε‐
οπλασμάτων  προστάτου,  μαστού  και 
πνεύμονα46,47,48.  
ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ 
Έχει  μικρή  ή  καθόλου αντιοξειδωτική 

ιδιότητα,  φαίνεται  ότι  προστατεύει  την 
ακεραιότητα του DNA, προάγοντας την 
συγκέντρωση των βιταμινών C και Ε σε 
υψηλές πυκνότητες σε θέσεις και  όργα‐
να με έντονη οξειδωτική διαδικασία26.  
Η έλλειψη φολικού οξέως συνοδεύεται 

από  υπομεθυλίωση,  η  οποία  θεωρείται 
ότι προκαλεί αύξηση των νεοπλασματι‐
κών  κυττάρων.  Σε  κύτταρα  πλακώδους 
καρκινώματος  πνεύμονα  παρατηρείται 
συνδυασμός  χαμηλών  πυκνοτήτων  φο‐
λικού και υπομεθυλιώσεως, σε αντίθεση 
με  κύτταρα  φυσιολογικού  βλεννογόνου 
στους  ίδιους  ασθενείς49.  Πολλές  επιδη‐
μιολογικές  μελέτες  κατέληξαν  ότι  χα‐
μηλά  επίπεδα  φολικού  οξέως  συνδέο‐
νται  με  αυξημένο  κίνδυνο  καρκινωμά‐
των πνεύμονα,  μαστού,  οισοφάγου,  πα‐
γκρέατος, εγκεφάλου, τραχήλου της μή‐
τρας και κυρίως του κόλου28.  
Τα  οφέλη  από  την  χορήγηση  του  φο‐

λικού οξέως είναι μεγαλύτερα επί σοβα‐
ρών  ελλείψεών  του,  όπως  επί  ασθενών 
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με  ελκώδη  κολίτιδα  υπό  sulfasalazine, 
φάρμακο το οποίο μειώνει πολύ τα επί‐
πεδα  της  βιταμίνης  στον  ορό50.  Μελέτη 
κατέληξε  ότι  χαμηλές  τιμές  φολικού  ο‐
ξέως σε συνδυασμό με αυξημένη πρόσ‐
ληψη  αλκοόλης  αυξάνουν  τον  κίνδυνο 
καρκινώματος μαστού51. 
ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β6 
Αυξημένη  πιθανότητα  υποτροπής 

καρκινώματος  του  μαστού  μετά  από 
μαστεκτομή  παρατηρήθηκε  επί  χαμη‐
λών  πυκνοτήτων  L‐tryptophan  ορού  (α‐
ντιπροσωπευτικής  του  ποσού  της  βιτα‐
μίνης  Β6  στον  οργανισμό)  ή/και  4‐
pyridoxid  acid  στα  ούρα.  Το  4‐pyridoxid 
acid αποτελεί τον κυριότερο μεταβολίτη 
της  βιταμίνης  Β628.  Εντούτοις  σε  προο‐
πτική μελέτη η αυξημένη πρόσληψη βι‐
ταμίνης  Β6  με  την  τροφή,  δεν  συσχετί‐
σθηκε  με  μείωση  του  κινδύνου  εμφανί‐
σεως καρκινώματος μαστού52. Μολονότι 
αυξημένα  επίπεδα  προλακτίνης  συνδέ‐
ονται με αυξημένο κίνδυνο καρκινώμα‐
τος μαστού ή προστάτου και η βιταμίνη 
Β6  φαίνεται  ότι  καταστέλλει  την  παρα‐
γωγή  προλακτίνης,  αρκετές  μελέτες  α‐
πέτυχαν να επιβεβαιώσουν στην πράξη 
την  υπόθεση  προφυλακτικής  δράσεως 
της βιταμίνης Β6 στην εμφάνιση των συ‐
γκεκριμένων νοσημάτων28,53,54.  
ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β12 
Έλλειψη βιταμίνης Β12, οδηγεί σε υπο‐

μεθυλίωση  του  DNA,  όπως  η  έλλειψη 
του φολικού οξέος49. Ο ρόλος της βιταμί‐
νης Β12 στη διαδικασία της καρκινογενέ‐
σεως αναφέρεται από το  1954,  όταν συ‐
σχετίσθηκε  η  ανάπτυξη  νεοπλάσματος 
στομάχου  σε  πάσχοντες  από  κακοήθη 
αναιμία28.  Αργότερα  προοπτική  επιδη‐
μιολογική  μελέτη  συνέδεσε  χαμηλά  ε‐
πίπεδα  Β12  ορού  με  αυξημένο  κίνδυνο 
καρκινώματος  μαστού52  ή  εντερικούς 

πολύποδες55. Συνδυασμένη θεραπεία με 
βιταμίνη Β12 και φολικό οξύ αναστρέφει 
την  πλακώδη  μεταπλασία  του  πνεύμο‐
να, αλλά έως σήμερα η βιταμίνη δεν δί‐
νεται  σε  προγράμματα  πρωτογενούς 
προφυλάξεως28.  
ΒΙΤΑΜΙΝΗ C 
Η  βιταμίνη C    (ασκορβικό  οξύ),  είναι 

υδατοδιαλυτός  αντιοξειδωτικός  παρά‐
γων βρίσκεται στα φρούτα και τα λαχα‐
νικά  και  οι  πιθανότεροι  προφυλακτικοί 
μηχανισμοί  παρουσιάζονται  στην  δια‐
φάνεια 328.  
Διαφάνεια 3. Η Βιταμίνη C ασκεί χημειοπρο‐
φυλακτική δράση με:  
1. Ανασύνθεση της γλουταθειόνης, η οποία 
είναι ενδογενές αντιοξειδωτικό,  

2. Ενίσχυση του κυτταρικού στρώματος και 
δρώντας κατά της διηθήσεως των ιστών 
από νεοπλασματικά κύτταρα,  

3. Τις κυτταροτοξικές ιδιότητες κατά νεο‐
πλασματικών κυττάρων τις οποίες έχει η 
βιταμίνη C in vitro.  

Πολλές  επιδημιολογικές μελέτες υπο‐
στηρίζουν  την  χημειοπροστατευτική  ι‐
κανότητα της βιταμίνης C, σε ημερήσιες 
δόσεις  >60mg,  έναντι  πολλών  καρκινω‐
μάτων. Είναι όμως ενδιαφέρον ότι μολο‐
νότι  αναδρομική  μελέτη  κατέληξε  ότι 
ημερήσια  λήψη  300mg  βιταμίνης  C  ε‐
λαττώνει  κατά  30%  την  πιθανότητα  α‐
ναπτύξεως  καρκινώματος  μαστού56,  τα 
αποτελέσματα  δεν  αναπαρήχθησαν  ό‐
ταν  η  ίδια  ομάδα  σχεδίασε  αντίστοιχο 
προοπτικό  πρωτόκολλο  ή  συσχέτισε  τα 
επίπεδα βιταμίνης C ορού με τον κίνδυ‐
νο εμφανίσεως της νόσου57. 
Πρόσφατα  το  Υπουργείο  Γεωργίας 

των Η.Π.Α. και το NCI, συνέστησαν την 
ημερήσια λήψη  5  τουλάχιστον φρούτων 
και λαχανικών ή ποσότητα βιταμίνης C 
200‐280mg  για  πρόληψη  καρκινωμά‐
των58. Η βιταμίνη C προστατεύει το κυτ‐
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ταρικό  DNA  από  οξειδωτικές  βλάβες, 
κυρίως  της  8‐oxoadenine  και  της  8‐
oxoguanine και έτσι εμποδίζει την έναρ‐
ξη  της  καρκινογενέσεως,  μολονότι  από 
άλλους  υποστηρίζεται  ότι  η  προσθήκη 
της  βιταμίνης  στο  σιτηρέσιο  μπορεί  να 
επάγει αλλοιώσεις στο κυτταρικό DNA. 
Επί πλέον η βιταμίνη C συμβάλλει στην 
δημιουργία  βιταμίνης  Ε  από  ρίζες 
tocopheroxyl και έχει επιπροσθέτως βιο‐
λογικές  λειτουργίες  περιλαμβάνουσες 
την  δραστηριότητα  συνενζύμων  σημα‐
ντικών  ενζυματικών  λειτουργιών59,60. 
Παρατηρήθηκε  εξάλλου,  ότι  η  βιταμίνη 
C μειώνει την φλεγμονή από ελεύθερες 
ρίζες  οξυγόνου  και  με  τον  τρόπο  αυτό 
προστατεύει  από  την  εμφάνιση  καρκι‐
νώματος στομάχου61. 
Είναι  ενδιαφέρον ότι χαμηλά επίπεδα 

της βιταμίνης στο γαστρικό υγρό βρέθη‐
καν σε αρχικά στάδια της νόσου62. Όσον 
αφορά στο ενδεχόμενο χημειοπροφυλά‐
ξεως  της  βιταμίνης  C  έναντι  καρκινώ‐
ματος  προστάτου  η  Global  Review  το 
1997,  ανασκοπώντας  όλα  τα  δεδομένα 
έως τότε, κατέληξε ότι πρόσληψη αυξη‐
μένων  ποσοτήτων  βιταμίνης C  δεν  επι‐
δρά  στον  κίνδυνο  αναπτύξεως  της  νό‐
σου35. Έκτοτε σχεδιάσθηκαν πολλές με‐
λέτες για να  ελέγξουν  το  ενδεχόμενο η 
αυξημένη  λήψη  βιταμίνης C  να  προφυ‐
λάσσει από καρκίνωμα προστάτου αλλά 
μόνο μία στην Ουρουγουάη, έδειξε ισχυ‐
ρά  στατιστική  (σχετικός  κίνδυνος=0,40, 
p=0,008) σχέση63. 
Προφύλαξη  αναπτύξεως  εντερικών 

πολυπόδων  αποδείχθηκε  σε  τρεις  από 
τέσσερεις  μελέτες  διατροφικής  παρεμ‐
βάσεως  όταν  η  βιταμίνη C  χορηγήθηκε 
μόνη,  σε  συνδυασμό  με  βιταμίνη  Α  και 
1‐alpha  tocopherol  ή  με  βιταμίνη  Ε  και 
φυτικές  ίνες.  Στ  τέταρτη  μελέτη  ο  συν‐

δυασμός βιταμινών C και Ε δεν ελάττω‐
νε  τον  κίνδυνο  αναπτύξεως  αδενωμά‐
των του εντέρου28.  
ΒΙΤΑΜΙΝΗ D 
Η βιταμίνη D είναι μόριο με ορμονική 

δραστηριότητα  στον  μεταβολισμό  του 
ασβεστίου και παράλληλες δράσεις στην 
ρύθμιση  της  κυτταρικής  αυξήσεως  και 
της διαφοροποιήσεως64.  
Οι  πιθανότεροι  προφυλακτικοί  μηχα‐

νισμοί  της  βιταμίνης D  παρουσιάζονται 
στην διαφάνεια 428,65,66. 
Διαφάνεια 4. Η Βιταμίνη D ασκεί χημειο‐
προφυλακτική δράση με:  
1. Διακοπή του πολλαπλασιασμού των νεο‐
πλασματικών προστατικών κυττάρων σε 
φάση G1, επιδρώντας ευθέως στα γονίδια 
p21, p27 και την E‐cadherin,  

2. Ελάττωση της εκκρίσεως από τα νεοπλα‐
σματικά κύτταρα της κολαγενάσης IV και 
μειώσεως του αριθμού των μεταστάσεων 
και  

3. Αναστολή της αγγειογενέσεως, όπως δεί‐
χνουν μελέτες σε ζώα.  

Οι  δράσεις  της  βιταμίνης  D  εξικνού‐
νται μέσω των υποδοχέων της  (VDR), οι 
οποίοι  ενεργοποιούν  την  μεταγραφή 
των σχετικών γονιδίων. Πολυμορφισμός 
του αρχέγονου VDR γονιδίου συνδυάζε‐
ται  με  την  οστική  πυκνότητα  και  τον 
κίνδυνο  οστεοπορώσεως67.  Οι  υποδοχείς 
αυτοί  έχουν  βρεθεί  σε  σειρές  ανθρώπι‐
νων  καρκινωμάτων  μαστού,  προστάτου 
και  εντέρου.  Επιδημιολογικές  μελέτες 
δείχνουν  ότι  χαμηλές  δόσεις  βιταμίνης 
D  ελαττώνουν τον κίνδυνο αναπτύξεως 
των συνήθων κακοήθων νεοπλασμάτων 
στον άνθρωπο. 
Συνδυασμός βιταμίνης D με έκθεση σε 

χαμηλά  επίπεδα υπεριώδους φωτός,  πι‐
θανόν μειώνει τη θνητότητα από καρκί‐
νωμα  προστάτου  ενώ  χαμηλά  επίπεδα 
βιταμίνης D  συνδέονται  με  πτωχά  δια‐
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φοροποιημένους  όγκους  προστάτου.  Σε 
μελέτη,  το  44%  ασθενών  με  ορμονοαν‐
θεκτικό καρκίνωμα προστάτου και οστι‐
κές  μεταστάσεις,  εμφάνιζαν  χαμηλά  ε‐
πίπεδα βιταμίνης D,  στον ορό και η χο‐
ρήγηση 2.000IU βιταμίνης D2 προκάλεσε 
μείωση των οστικών πόνων και βελτίω‐
ση  της ποιότητας  ζωής.  Εξάλλου,  θερα‐
πεία επτά ασθενών με υποτροπή καρκι‐
νώματος  προστάτου,  με  0,5‐2,5mcg 
calcitriol από του στόματος επήγε σημα‐
ντική  πτώση  του  PSA,  σε  έξη  από  αυ‐
τούς28.  
In  vitro  η  βιταμίνη  D  ελαττώνει  τον 

πολλαπλασιασμό  κυτταρικών  σειρών 
από  καρκινώματα  εντέρου68,  προστά‐
του69  και  μαστού.  Γυναίκες με  καρκίνω‐
μα μαστού  οι  οποίες  εκφράζουν  υποδο‐
χείς  της  βιταμίνης D,  γεγονός  το  οποίο 
συμβαίνει περίπου στο  80%  των  όγκων, 
έχουν  μικρότερο  ελεύθερο  νόσου  διά‐
στημα σε σχέση με γυναίκες με  όγκους 
χωρίς υποδοχείς μετά μαστεκτομή70.  
Θεραπεία με βιταμίνη D, ζώων με πει‐

ραματικό  καρκίνωμα  μαστού  δείχνει 
αναστολή της εμφανίσεως μεταστάσεων 
και αύξηση της επιβιώσεως71. 
ΒΙΤΑΜΙΝΗ Ε 
Η ομάδα των βιταμινών Ε περιλαμβά‐

νει  οκτώ  μέλη,  τα  οποία  ονομάζονται 
τοκοφερόλες  (tocopherols)  και  διακρίνο‐
νται σε α, β, γ, δ τοκοφερόλες και τοκο‐
τριενόλες  (tocotrienols).  Από  όλα  τα  μέ‐
λη, βιολογικά δραστική είναι μόνον η α ‐ 
τοκοφερόλη.  Η  λέξη  «τοκοφερόλες» 
προέρχεται από την Ελληνική λέξη «το‐
κετός» και δόθηκε στην ομάδα αυτή των 
βιταμινών,  όταν  διαπιστώθηκε  ότι  έλ‐
λειψή τους προκαλούσε ανεπάρκεια της 
αναπαραγωγικής  λειτουργίας  στα  πει‐
ραματόζωα. Η βιταμίνη Ε  είναι  η  κύρια 
λιποδιαλυτή  αντιοξειδωτική  βιταμίνη 
των φυτικών και ζωικών ιστών26.  

Πολλές  μελέτες  διατροφικής  παρεμ‐
βάσεως  σε  ανθρώπους  ελέγχουν  την  ι‐
κανότητα της βιταμίνης Ε στην πρόληψη 
της  καρκινογενέσεως  κυρίως  του  προ‐
στάτου,  της  ουροδόχου  κύστεως,  του 
στομάχου και της υποτροπής εντερικών 
αδενωμάτων.  Η  βιταμίνη  Ε  έχει  αντιο‐
ξειδωτικές  ιδιότητες  και  ο  προστατευτι‐
κός  της  ρόλος  στην  καρκινογένεση  σε 
ζώα  και  in  vitro,  έχει  επανειλημμένα 
αναδειχθεί  σε  μελέτες.  Οι  πιθανότεροι 
προφυλακτικοί  μηχανισμοί  εμφανίζο‐
νται στην διαφάνεια 528,72,73.  
Διαφάνεια 5. Η Βιταμίνη Ε ασκεί χημειοπρο‐
φυλακτική δράση με:  
1. Διέγερση του αρχέγονου p53 ογκοκατα‐
σταλτικού γονιδίου, 

2. Υποβάθμιση του μεταλλαγμένου p53,  
3. Αντιαγγειογένεση και δέσμευση του μετα‐
τρεπτικού αυξητικού παράγοντα άλφα 
(transforming growth factor‐alpha, TGF‐a),  

4. Ενεργοποίηση των heat shock πρωτεϊνών,  
5. Επαγωγή αποτοξικοποιούντων ενζύμων, 
όπως η glutathione ‐S‐ transferase (GST) και 
η αναγωγάση της κινόνης,  

6. Προστασία των κυτταρικών μεμβρανών 
από την καταστροφική δράση των ελευθέ‐
ρων ριζών,  

7. In vitro η βιταμίνη Ε έχει προαποπτωτική 
και αντιαυξητική ιδιότητες. 

Σε προοπτική μελέτη στην Φινλανδία, 
η χορήγηση βιταμίνης Ε σε καπνιστές (η 
μελέτη  είχε  σχεδιασθεί  για  να  ελέγξει 
ενδεχόμενη  προφυλακτική  της  δράση 
στην  ανάπτυξη  καρκινώματος  πνεύμο‐
να, σε ομάδα ατόμων υψηλού κινδύνου) 
προκάλεσε μείωση της συχνότητας καρ‐
κινώματος προστάτου κατά 32% και της 
θνησιμότητας από την νόσο κατά 41%74. 
Ειδικότερα  για  το  καρκίνωμα  του  προ‐
στάτου,  η  Αlpha‐Τocopherol  Βeta‐Caro‐
tene  Ρrevention  Study  (ΑΤΒC)  απέδειξε 
ότι  η  βιταμίνη  Ε  σε  καπνιστές  επάγει 
μείωση  των  επιπέδων  ορού  ανδροστεν‐
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διόνης  και  τεστοστερόνης  και  μέσω  αυ‐
τών,  στατιστικά  σημαντική  προφύλα‐
ξη75. 
Στην  ίδια  μελέτη  η  χορήγηση  βιταμί‐

νης  Ε  δεν  είχε  γενικώς  καμιά  επίδραση 
(risk  ratio  =0,99)  στην  συχνότητα  εμφα‐
νίσεως καρκινώματος πνεύμονα. Εντού‐
τοις  εάν  τα  άτομα  κατετάσσοντο  ανά‐
λογα  με  τα  επίπεδα  βιταμίνης  Ε  στον 
ορό, φαίνεται  ότι  όσοι ήσαν στο υψηλό‐
τερο  τεταρτημόριο  είχαν  κατά  19%  μι‐
κρότερη  πιθανότητα  εμφανίσεως  της 
νόσου έναντι της ομάδας του κατωτέρου 
τεταρτημορίου  (Σχετικός  κίνδυνος  0,81, 
για  διάστημα  αξιοπιστίας  95%:  067  – 
0,97).  Η  alpha‐tocopherol  παρείχε  μεγα‐
λύτερη προστασία σε νεώτερα άτομα, με 
λίγα  χρόνια  καπνίσματος,  ενισχύοντας 
την  υπόθεση  του  προστατευτικού  της 
ρόλου,  στα  αρχικά  κρίσιμα  στάδια  της 
καρκινογενέσεως.  Η  υψηλότερη  θνησι‐
μότητα  από  αιμορραγικά  εγκεφαλικά 
επεισόδια  στην  ομάδα  της  tocopherol, 
πιθανότατα  σχετίζεται  με  την  γνωστή 
δράση της στα αιμοπετάλια76. 
Επιδημιολογικές  μελέτες  σε  ανθρώ‐

πους  έχουν  κυρίως,  στόχο  τον  ακριβή 
καθορισμό  του  βαθμού  προφυλάξεως 
της  βιταμίνης  Ε  η  οποία  προσλαμβάνε‐
ται με το σύνηθες καθημερινό σιτηρέσιο, 
έναντι  καρκινωμάτων  στοματικής  κοι‐
λότητας,  πνεύμονα,  στομάχου,  παχέος 
εντέρου και του τραχήλου της μήτρας1.  
Εν  κατακλείδι  από  την  αναφορά  της 

σχέσεως μίας εκάστης των βιταμινών με 
την πρόληψη κακοήθων νεοπλασμάτων 
πρέπει  να  υπομνησθούν  και  να  τονι‐
στούν ότι σε:  
1. επιδημιολογικές  μελέτες  προλήψεως 
καρκινωμάτων,  οι  χρησιμοποιούμενες 
δόσεις βιταμινών υπερβαίνουν κατά πο‐
λύ  τις  συνήθως  χορηγούμενες,  με  απο‐
τέλεσμα  την  συχνή  εμφάνιση  παρενερ‐

γειών,  οι οποίες συνηθέστατα απαιτούν 
τροποποίηση  των  αρχικά  σχεδιασθέ‐
ντων φαρμακευτικών σχημάτων,  
2. μελέτες  τυχαίας  κατανομής,  για  προ‐
φανείς  λόγους,  περιλαμβάνονται  συνή‐
θως, μικροί αριθμοί ατόμων. 
Αποτέλεσμα αυτού  είναι  ότι στατιστι‐

κά  ισχυρά  συμπεράσματα  δεν  είναι  εύ‐
κολο  να  εξαχθούν  και  ως  επί  το  πλεί‐
στον,  το συμπέρασμα από την ανάγνω‐
ση εργασιών αυτού του είδους είναι «αί‐
σθηση  επικρατούσης  απόψεως»,  παρά 
βεβαιότητα.  Στον  πίνακα  4  δίδονται  οι 
κύριοι  λόγοι  για  τους  οποίους  δεν  είναι 
εύκολο να υπάρξει απόλυτη βεβαιότητα 
για τον ακριβή προληπτικό ρόλο των βι‐
ταμινών στα κακοήθη νεοπλάσματα26.  
ΣΕΛΗΝΙΟ 
Μελέτες σε ζώα κατέληξαν σε  ισχυρή 

χημειοπροστατευτική ικανότητα του σε‐
ληνίου,  έναντι  πειραματικής  αναπτύξε‐
ως διαφόρων τύπων κακοήθων νεοπλα‐
σμάτων28.  
Η  χορήγηση  200mcg  σεληνίου  ημερη‐

σίως  ελαττώνει  την  συχνότητα  εμφανί‐
σεως πολλών κακοήθων νεοπλασμάτων 
στον  άνθρωπο77.  Η  παρατήρηση  αυτή 
των μελετών διατροφικής παρεμβάσεως, 
ενισχύει  τα  αποτελέσματα  επιδημιολο‐
γικών  μελετών,  σύμφωνα  με  τα  οποία, 
χαμηλά  επίπεδα  σεληνίου  συνδέονται 
με  αυξημένα  ποσοστά  καρκινωμάτων 
προστάτου,  πνεύμονα  και  Γ.Ε.Σ.78,79.  Σε 
μεγάλη  μελέτη  στις  Η.Π.Α.,  τεκμηριώ‐
θηκε χαλαρή σχέση χαμηλών τιμών σε‐
ληνίου  ορού  και  αυξημένου  κινδύνου 
καρκινώματος μαστού80, ενώ δεν ανεδεί‐
χθη σχέση χαμηλών επιπέδων σεληνίου 
νυχιών με αυξημένο  κίνδυνο  εμφανίσε‐
ως της νόσου81.  
Ήδη  είναι  σε  εξέλιξη  το  πρωτόκολλο 

Intergroup  Ε5597  το  οποίο  σχεδιάσθηκε 
για  να  ελέγξει  την  πιθανότητα  χημειο‐
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προφυλάξεως  δόσεως  200mcg  σεληνίου 
ημερησίως,  από  υποτροπή,  σε  1960  α‐

σθενείς  με  καρκίνωμα  πνεύμονα  αρχι‐
κών σταδίων μετά ριζική εγχείρηση82.  

Πίνακας 4. Δυσχέρειες στον καθορισμό του ακριβούς ρόλου των βιταμινών στα κακοήθη νεο‐
πλάσματα 
1. Η ύπαρξη ιδιομορφιών στην ανάπτυξη των συγχρόνων κοινωνιών (ποικιλία διατροφής, ευ‐

κολία των μετακινήσεων, σημαντικός ρόλος της ενημερώσεως).  
2. Η ύπαρξη διαφορών στην φαρμακοκινητική και τον τρόπο δράσεως προϊόντων και της ιδί‐

ας ομάδας (π.χ. το 13 cRA δρα μέσω αυξήσεως της μεταγραφής, αφού προηγουμένως γίνει 
ταχέως ισομερισμός σε ATRA. Αντιθέτως η etretinate δεν εμφανίζει καθόλου μεταγραφική 
ικανότητα και δεν δημιουργεί ισομερή).  

3. Μελέτες με μεγάλο αριθμό συμμετεχόντων είναι μόνον αναδρομικές ‐ επιδημιολογικές, με 
τα συνεπαγόμενα μειονεκτήματα.  

4. Πλήρης  ιστοπαθολογική εκτίμηση,  ιδίως σε μελέτες προκαρκινικών βλαβών,  τις περισσό‐
τερες φορές ελλείπει, ώστε ερωτήματα όσον αφορά π.χ.  τον βαθμό δυσπλασίας δεν είναι 
δυνατόν να απαντηθούν.  

5. Στην επιλογή νοσημάτων στα οποία αξιολογείται η χρησιμότητα των βιταμινών, έχει ρόλο 
και η ύπαρξη, ή μη, αποτελεσματικής «κλασσικής» θεραπείας.  

6. Στις  διάφορες μελέτες με  τυχαία κατανομή ατόμων μεταξύ  ≥ 2  θεραπευτικών  επιλογών, 
διαφέρουν  ευρέως  οι  δόσεις  των  χρησιμοποιούμενων  σκευασμάτων,  ο  χρόνος  αγωγής,  ο 
τελικός  στόχος  παρακολουθήσεως/αξιολογήσεως,  η  διάρκεια  της  συστηματικής  παρακο‐
λουθήσεως, ώστε μετα‐αναλύσεις να καθίστανται ανέφικτες ή πολύ δύσκολες.  

7. Ο αριθμός ατόμων σε καλά σχεδιασμένες μελέτες με τυχαία κατανομή είναι ιδιαίτερα μι‐
κρός, ώστε σχετικά μικρές  διαφορές σε  απόλυτους αριθμούς  οι  οποίες  δίνουν στατιστική 
σημαντικότητα θα μπορούσαν να είχαν καταργηθεί ή να αντιστραφεί, εφόσον αυξανόταν 
ο αριθμός των συμμετεχόντων στην μελέτη.  

8. Συναφές προς αυτό είναι, ενδεχομένως και η ύπαρξη αντικρουόμενων αποτελεσμάτων,  ι‐
δίως με την χρήση καρωτενοειδών.  

9. Ο βαθμός και η σοβαρότητα των παρενεργειών, όταν τα βιταμινούχα σκευάσματα δοθούν 
σε  θεωρητικώς  επαρκείς  δόσεις,  αναγκάζουν  πολλές  φορές  τους  γιατρούς  σε  χορήγηση 
μειωμένων δόσεων γεγονός το οποίο μπορεί να εγείρει ερωτήματα στην εκτίμηση των α‐
ποτελεσμάτων.  

10. Ο  ρόλος  των  βιταμινών  στην  διόρθωση  προκαρκινικών  αλλοιώσεων  σχεδόν  πάντοτε,  σε 
άλλοτε άλλο βαθμό, αμφισβητείται, με δεδομένο το μεγάλο ποσοστό αυτομάτων υποστρο‐
φών, τις οποίες ορισμένες εξ αυτών εμφανίζουν.  

11. Τέλος σημαντικό πρόβλημα προκύπτει και εκ του ότι η αξία των βιταμινών δεν φαίνεται να 
έχει  πείσει  (εκτός  μεμονωμένων  εξαιρέσεων)  τους  σημαντικούς  σύγχρονους  ερευνητές/ 
Κέντρα της Κλινικής Ογκολογίας, με προφανείς συνέπειες. 

 

Οι  πιθανότεροι  μηχανισμοί  με  τους 
οποίους  το  σελήνιο  ασκεί  χημειοπρο‐
φύλαξη  στα  όντα,  είναι  η  αύξηση  της 
ανοσολογικής  τους  ικανότητας,  η  επα‐
γωγή  της  glutathione  peroxidase  και  η 
τροποποίηση  του συστήματος  του κυτο‐
χρώματος Ρ‐45083, με αύξηση της κυττα‐
ρικής  άμυνας  κατά  του  οξειδωτικού 

stress76. Οι μελέτες στα μεν ζώα βασίζο‐
νται στην χορήγηση ανόργανου σεληνί‐
ου,  ενώ  σε  ανθρώπους  συνήθως  σε  ορ‐
γανικό σελήνιο από την μαγιά84.  
Οι  πιθανότεροι  μηχανισμοί  με  τους 

οποίους το σελήνιο ασκεί χημειοπροφύ‐
λαξη στα όντα, είναι η αύξηση της ανο‐
σολογικής  τους  ικανότητας,  η  επαγωγή 
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της  glutathione  peroxidase  και  η  τροπο‐
ποίηση του συστήματος του κυτοχρώμα‐
τος  Ρ‐45083,  με  αύξηση  της  κυτταρικής 
άμυνας κατά του οξειδωτικού stress76. Οι 
μελέτες  στα  μεν  ζώα  βασίζονται  στην 
χορήγηση  ανόργανου  σεληνίου,  ενώ  σε 
ανθρώπους συνήθως σε οργανικό σελή‐
νιο από την μαγιά84.  
ΑΣΒΕΣΤΙΟ 
To  ασβέστιο  ασκεί  χημειοπροστασία 

σε πειραματικά πρότυπα ζώων77. Σε με‐
λέτη  διατροφικής  παρεμβάσεως  σε  αν‐
θρώπους, αποδείχθηκε ότι η λήψη ασβε‐
στίου  1.200mg  ημερησίως  οδηγεί  σε  ση‐
μαντική  μείωση  του  κινδύνου  υποτρο‐
πής  των  εντερικών  αδενωμάτων85.  Αυ‐
ξημένη  λήψη  ασβεστίου  με  την  διατρο‐
φή οδηγεί σε μειωμένο κίνδυνο αναπτύ‐
ξεως  καρκινώματος  εντέρου  σε  άνδρες 
και  γυναίκες86.  Ο  πιθανότερος  χημειο‐
προστατευτικός  μηχανισμός  του  ασβε‐
στίου είναι η καθίζηση των τοξικών χο‐
λικών  αλάτων  στον  εντερικό  σωλήνα 
και  η  ελάττωση  του  πολλαπλασιασμού 
των  κυττάρων  του  εντερικού  επιθηλί‐
ου87.  
Σε μελέτη στην Taiwan υψηλές συγκε‐

ντρώσεις  ασβεστίου  στο  πόσιμο  νερό 
συνδέθηκε  με  μείωση  του  κινδύνου  α‐
ναπτύξεως καρκινώματος μαστού88,  αλ‐
λά  όχι  κακοήθων  νεοπλασμάτων  του 
προστάτου89.  
ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΣ 
In  vitro,  αναστέλλει  την  ανάπτυξη 

κυτταρικών  σειρών  καρκινώματος  προ‐
στάτου90. Δίαιτα με αυξημένες πυκνότη‐
τες  ψευδαργύρου,  δεν  απεδείχθη  ικανή 
στην πρόληψη καρκινώματος μαστού σε 
ζώα.  Σε  ανθρώπους  οι  συγκεντρώσεις 
του  ιχνοστοιχείου είναι πολύ χαμηλότε‐
ρες  σε  ιστούς  καρκινώματος προστάτου 
σε  σχέση  με  ιστούς  φυσιολογικού  ή  υ‐

περπλαστικού προστάτου. Σε μελέτη με 
σκέλος ελέγχου, άτομα τα οποία έπαιρ‐
ναν  με  την  διατροφή,  ψευδάργυρο  εμ‐
φάνιζαν  σημαντική  μείωση  του  κινδύ‐
νου εμφανίσεως της νόσου. 
Πιθανότερος  μηχανισμός  χημειοπρο‐

στασίας εκτιμάται ότι είναι η αναστολή 
της  προστατικής  5α‐αναγωγάσης  και  η 
μέσω αυτής αναστολή  της προσλήψεως 
του  δυνητικώς  καρκινογόνου  καδμίου, 
από  τον  προστάτη28.  Σε  μελέτη  αποδεί‐
χθηκε  ότι  οι  συγκεντρώσεις  ψευδαργύ‐
ρου  ήταν  μειωμένες  στον  ορό  ασθενών 
με  καρκίνωμα  μαστού  και  ελαφρά  αυ‐
ξημένες  σε  καρκίνωμα  του  εντέρου,  σε 
σχέση με φυσιολογικά άτομα91,  ενώ άλ‐
λη μελέτη έδειξε ισχυρή συσχέτιση υψη‐
λών συγκεντρώσεων ψευδαργύρου ορού 
και καρκινώματος μαστού92.  
ΣΥΝΕΝΖΥΜΟ Q10 
Είναι  λιποδιαλυτό  αντιοξειδωτικό  μό‐

ριο το οποίο εμπλέκεται στην παραγωγή 
του ΑΤΡ, μέσω της αλυσίδας μεταφοράς 
ηλεκτρονίων.  Τα  επίπεδα  του  συνενζύ‐
μου  βρέθηκαν  πολύ  χαμηλά  σε  καρκί‐
νωμα  μαστού  σε  σχέση  με  τους  πέριξ 
φυσιολογικούς  ιστούς93.  Αντιθέτως  σε 
καρκίνωμα  του  εντέρου  τα  επίπεδα  του 
συνενζύμου  Q10  είναι  υψηλότερα  από 
τους γύρω  ιστούς94. Προκαταρκτικές με‐
λέτες  έχουν  δείξει  δυνητική  θεραπευτι‐
κή  ικανότητα  του  συνενζύμου  σε  προ‐
χωρημένο  καρκινώματα  μαστού  και 
προστάτου28.  
QUERCETIN 
Είναι  φλαβονοειδές,  βρίσκεται  σε  φυ‐

τικές τροφές και ασκεί χημειοπροστασία 
έναντι  πειραματικών  καρκινωμάτων 
στόματος,  δέρματος,  μαστού  και  ινο‐
σαρκωμάτων σε  ζώα95  ενώ φαίνεται  ότι 
επιβραδύνει  την  εξέλιξη  ανθρώπινων 
καρκινωμάτων  μαστού  εμφυτευμένων 
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σε  ποντίκια96.  Η  quercetin  αποδείχθηκε 
in  vitro  ανώτερη  της  tamoxifen  στην  α‐
ναστολή πολλαπλασιασμού κυτταρικών 
σειρών καρκινώματος μαστού MCF‐7 με 
αρνητικούς  ορμονικούς  υποδοχείς28.  Το 
φάρμακο  δύσκολα  απορροφάται  λαμ‐
βανόμενο  από  του  στόματος  και  στην 
πράξη  χρησιμοποιείται  η  υδατοδιαλυτή 
quercetin chalcone96. 
CURCUMIN 
Αναστέλλει  την  δράση  των  προφλεγ‐

μονωδών ενζύμων κυκλοοξυγενάση και 
λιποξυγενάση και έχει αντιφλεγμονώδη 
δράση  μεγαλύτερη  της  ινδομεθακίνης. 
Σε  μελέτη  αποδείχθηκε  ότι  η  curcumin 
διακόπτει  τον  κυτταρικό  κύκλο  κυττά‐
ρων  καρκινώματος  εντέρου  σε  φάση 
G2/M  ανεξάρτητα  από  τον  έλεγχο  της 
συνθέσεως προσταγλανδίνης97. Η curcu‐
min  επιδρά  στον  σχηματισμό  προσθέ‐
των  DNA,  στο  μεταβολισμό  του  κυτο‐
χρώματος  P450,  ενώ  έχει  συνέργεια  με 
την genistein  σε  μείωση  του πολλαπλα‐
σιασμού  κυτταρικών  σειρών  οιστρογο‐
νοευαίσθητου καρκινώματος μαστού98. 
Σε  μελέτη  τυχαίας  κατανομής,  χορή‐

γηση curcumin 2.000ppm προκάλεσε ση‐
μαντική μείωση του αριθμού των πειρα‐
ματικών  καρκινωμάτων  εντέρου  σε  πο‐
ντίκια  έναντι  ομάδας  ελέγχου.  Η  ανα‐
στολή  της  νεοπλασματικής  διαδικασίας 
εκ της curcumin, είναι ανάλογη της επι‐
τυγχανόμενης από τα ΜΣΑΦ, ασπιρίνη, 
ιβοπρουφένη  και  ινδομεθακίνη,  ενώ  εν‐
διαφέρουσα  είναι  η  αναστολή  της  νεο‐
πλασματικής εξαλλαγής του μαστού εκ 
της ακτινοβολίας28. Η curcumin φαίνεται 
ότι  αναστέλλει  την  χημική  καρκινογέ‐
νεση  σε  πολλές,  αλλά  όχι  σε  όλες  τις 
μελέτες99,100. 
ΠΡΑΣΙΝΟ ΤΣΑΪ 
Οι  catechines  περιλαμβάνονται  στο 

πράσινο τσάι, αποτελούν το 30% του βά‐
ρους  των  αποξηραμένων  φύλλων  και 
έχουν πολλές αντινεοπλασματικές  ιδιό‐
τητες.  Οι  catechines  οξειδούνται  κατά 
την παρασκευή του μαύρου  τσαγιού,  το 
οποίο  για  τον  λόγο  αυτό  δεν  έχει  τις  ί‐
διες ιδιότητες με το πράσινο τσάι. Οι πε‐
ρισσότερες μελέτες για τις catechines του 
πράσινου τσαγιού αφορούν στην epigal‐
locatechin  (EGCG),  η  οποία  προκαλεί 
διακοπή του κυτταρικού κύκλου σε φάση 
G2/M και  in vitro αναστέλλει τις επαγω‐
γικές  ιδιότητες  του  επιδερμικού  αυξητι‐
κού παράγοντα και του NF‐kappaB101. 
Η  αντιμιτογόνος  δραστικότητα  των 

catechines του πράσινου τσαγιού  in vitro 
φαίνεται  μεγαλύτερη  άλλων  γνωστών 
αντιοξειδωτικών  ουσιών,  όπως  η  curcu‐
min,  οι βιταμίνες C  και Ε,  η quercetin,  η 
glutathione  και  η  N‐acetylcysteine102.  Το 
πράσινο  τσάι  αναστέλλει  την  έκκριση 
του  TNF‐a,  ο  οποίος  επάγει  σε  πολλα‐
πλασιασμό  τα  κακοήθη  κύτταρα  και  ε‐
μπλέκεται στην παθογένεια της καχεξί‐
ας103.  Σε μελέτη,  10  από 14  άτομα  τα  ο‐
ποία  ελάμβαναν  ημερησίως  διαλύματα 
1,8gr αποξηραμένου τσαγιού, εμφάνιζαν 
μείωση  των  συγκεντρώσεων  της  προ‐
σταγλανδίνης PGE2 στο ορθό κατά >50%, 
σε  σχέση  με  συγκρίσιμους  μάρτυρες104. 
Οι πολυφαινόλες του πράσινου τσαγιού 
φαίνεται ότι in vitro μπορεί να αναστέλ‐
λουν  την  γλυκουρονοποίηση  των  οι‐
στρογόνων,  αλλά  αυτό  δεν  επιβεβαιώ‐
νεται in vivo28. 
Οι  catechines  του  πράσινου  τσαγιού 

αναστέλλουν  τις  δράσεις  της  5‐α‐ανα‐
γωγάσης και της αποκαρβοξυλάσης της 
ορνιθίνης,  ενζύμων  απαραίτητων  για 
την  ανάπτυξη  καρκινώματος  προστά‐
του105.  Έγχυση  EGCG  αναστέλλει  την 
ανάπτυξη  ανθρώπινου  καρκινώματος 
προστάτου  εμφυτευμένου  σε  αθυμικά 
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ποντίκια  ενώ  έχουν  δειχθεί  ανάλογα 
αποτελέσματα  προφυλάξεως  του  πρά‐
σινου  τσαγιού  έναντι  της  χημικής  καρ‐
κινογενέσεως  μαστού  και  εντέρου  σε 
ζώα28.  Μελέτες  σε  ανθρώπους  δείχνουν 
προστατευτική  δράση  του  πράσινου 
τσαγιού,  επί  λήψεως  ≥5  κυπέλλων/ημέ‐
ρα106. Εντούτοις ο έλεγχος πιθανής προ‐
φυλάξεως  ≥5  κυπέλλων  πράσινου  τσα‐
γιού ημερησίως έναντι λήψεως μικρότε‐
ρης ποσότητας, από υποτροπή καρκινώ‐
ματος μαστού σε Ιαπωνίδες, έδωσε αντι‐
κρουόμενα αποτελέσματα: γυναίκες με‐
τά χειρουργική θεραπεία νόσου σταδίων 
Ι και ΙΙ, είχαν μειωμένο κίνδυνο υποτρο‐
πής κατά 44%107, αλλά το ίδιο δεν ισχύει 
για ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙ28.  
ΟΙ DITHIOLETHIONES 
Είναι  οργανοφωσφορικές  ενώσεις  με 

κύριους εκπροσώπους την Oltipraz (5‐[2‐
pyrazinyl]‐4‐methyl‐1,2‐dithiol‐3‐thione) 
και  την  anethole  dithiolethione  (ADT,  5‐
[p‐methoxyphenyl]‐1,2‐  dithiol‐3‐thione). 
Σύμφωνα  με  επιδημιολογικές  μελέτες 
διατροφή  πλούσια  σε  λαχανικά  επάγει 
μείωση  του  κινδύνου  αναπτύξεως  πολ‐
λών  κακοήθων  νεοπλασμάτων108.  Στα 
λαχανικά  περιέχονται  ουσίες  οι  οποίες 
προστατεύουν  από  ανάπτυξη  καρκινω‐
μάτων,  μεταξύ  των  οποίων  οι  dithio‐
lethiones.  Σε  πειραματόζωα  οι  dithiole‐
thiones  προστατεύουν  από  ανάπτυξη 
πειραματικών καρκινωμάτων πνεύμονα 
και  στομάχου,  τα  οποία  επάγονται  από 
αλκυλιούντες  παράγοντες.  Οι  τρόποι 
δράσεως  των  dithiolethiones  δίδονται 
στην διαφάνεια 676.  
Όταν  χρησιμοποιήθηκε  ADT  σε  ημε‐

ρήσια  δόση από  του στόματος  25mg x 3 
για 6 μήνες,  δεν παρατηρήθηκε αξιόλο‐
γη  ιστολογική  βελτίωση  της  βρογχικής 
δυσπλασίας  120  καπνιστών  και  πρώην 
καπνιστών  έναντι  ατόμων  υπό  placebo. 

Εντούτοις  είναι  σημαντικό  ότι  η  ADT 
επήγε  πολύ  σημαντική  διαφορά 
(p<0,001) στα ποσοστά εξελίξεως της δυ‐
σπλασίας  (8%  έναντι  17%,  αντιστοίχως) 
στις  ομάδες  καπνιστών  και  πρώην  κα‐
πνιστών  έναντι  της  ομάδας  placebo  και 
αυτό  μπορεί  να  αντιπροσωπεύει  σημα‐
ντική  χημειοπροφύλαξη  της  ADT  στην 
ομάδα των καπνιστών109. 
Διαφάνεια 6. Οι Dithiolethiones ασκούν χη‐
μειοπροφυλακτική δράση με:  
1. Αναστολή της μιτωτικής διαδικασίας των 
κυττάρων, 
2. Αύξηση της δραστηριότητας των ενζύμων 
φάσεως ΙΙ, όπως η GST 
3. Αύξηση των ενδοκυτταρίων επιπέδων της 
γλουταθειόνης και της αυξημένης καθάρσε‐
ως ελευθέρων ριζών (ειδικότερος τρόπος 
δράσεως της ADT). 

N‐ACETYLCYSTEINE (NAC) 
Είναι  παράγωγο  αμινοξέων  το  οποίο 

περιέχει thiol, απαραίτητο στην σύνθεση 
glutathione.  Η  ΝΑC  έχει  πιθανότατα, 
σημαντική  χημειοπροστατευτική  ικανό‐
τητα,  μέσω  αποκαταστάσεως  των  επι‐
πέδων  glutathione,  προλήψεως  της  κα‐
ταστροφής του DNA από περιβαλλοντι‐
κούς  παράγοντες  και  αναστολής  της 
διηθήσεως  και  των  μεταστάσεων  οι  ο‐
ποίες  ευνοούνται  εκ  της  κολλαγενάσης 
IV. Σε ζώα η ΝΑC φαίνεται ότι προλαμ‐
βάνει  την  καρκινογένεση  στο  έντερο, 
αλλά  όχι  τον  μαστό28.  Μελέτες  σε  αν‐
θρώπους  έδειξαν  ότι  η  ΝΑC  επάγει  ε‐
λάττωση  του  πολλαπλασιασμού  κυττά‐
ρων  του  εντερικού  επιθηλίου  ασθενών 
με κολοορθικούς πολύποδες110, αλλά δεν 
επηρεάζει την υποτροπή καρκινωμάτων 
του πνεύμονα111. 
Σε ασθενείς με καρκινώματα προστά‐

του  υπό  χημειοθεραπεία,  η ΝΑC,  πιθα‐
νόν μειώνει τη δραστικότητα ορισμένων 
κυτταροτοξικών φαρμάκων, μεταξύ των 
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οποίων οι αλκυλιούντες παράγοντες112.  
INDOLE‐3‐CARBINOL (I‐3‐C) 
Είναι  συστατικό  τροφών  της  οικογέ‐

νειας  Brassica  (μπρόκολο,  λάχανο,  κου‐
νουπίδι,  λαχανάκια  Βρυξελλών).  Μελέ‐
τες σε ανθρώπους έδειξαν ότι ημερήσια 
λήψη  500gr  μπρόκολου  ή  400mg  I‐3‐C 
συνοδεύεται από αύξηση του πηλίκου 2‐
hydroxyestrogens  (2‐OH):  16  hydroxyes‐
trogens  (16‐OH). Χαμηλό πηλίκον 2‐OH/ 
16‐OH  συνδέεται  με  αυξημένο  κίνδυνο 
καρκινώματος μαστού113,114. Η  I‐3‐C φαί‐
νεται ότι διακόπτει τον κυτταρικό κύκλο 
σε  φάση  G1  και  αυξάνει  την  έκφραση 
των γονιδίων p21 και p27115. Η I‐3‐C είναι 
ασταθές μόριο και υφίσταται ολιγομερι‐
σμό  στο  έντερο  σε  ποικίλες  ουσίες,  με‐
ταξύ  των  οποίων  η  dindolymethane.  Ο 
μεταβολίτης  αυτός,  φαίνεται  ότι  αντα‐
γωνίζεται  την  δέσμευση  των  οιστρογό‐
νων  in vivo116  και  εμφανίζει  χημειοπρο‐
φύλαξη έναντι καρκινώματος μαστού σε 
πειραματόζωα117.  
Μελέτες σε ζώα κατέληξαν ότι η I‐3‐C 

έχει χημειοπροστατευτική δράση έναντι 
πειραματικών  καρκινωμάτων  εντέρου, 
πνεύμονα  και  στομάχου.  Αντίστοιχες 
μελέτες  στα  ηπατώματα  δίνουν,  άλλες 
θετικά  και  άλλες  αρνητικά  αποτελέ‐
σματα,  τα  οποία  εξαρτώνται  από  το  εί‐
δος  του  χρησιμοποιούμενου  πειραματό‐
ζωου28.  
Σήμερα  εκτιμάται  ότι  η  μικρότερη  η‐

μερήσια  χημειοπροφυλακτική  δόση  της 
I‐3‐C  είναι  300mg,  έχει  ελάχιστη  παρε‐
νέργειες  σε  ανθρώπους  και  παρέχει 
προφύλαξη  έναντι  καρκινώματος  μα‐
στού, του κακοήθους νεοπλάσματος και 
της  επιθηλιακής  δυσπλασίας  του  τρα‐
χήλου της μήτρας28,118.  Είναι  ενδιαφέρον 
ότι μελέτες σε πρότυπα ζώων απέδειξαν 
πιθανή  συνεργική  δράση  της  I‐3‐C  και 
της  Tamoxifen  στην  αντιμετώπιση  καρ‐

κινωμάτων  του  μαστού  με  θετικούς  οι‐
στρογονικούς υποδοχείς119.  
INOSITOL HEXAPHOSPHATE (IP 6) 
Είναι συστατικό των φυτικών τροφών, 

βρίσκεται  σε  υψηλές  συγκεντρώσεις  σε 
δημητριακά και λαχανικά και εμποδίζει 
την απορρόφηση πολλών ιχνοστοιχείων. 
Όταν  εισέλθει  στο  κύτταρο  αποφωσφο‐
ρυλιώνεται  σε  κατώτερες  φωσφορικές 
ινοσιτόλες, όπως η ΙΡΙ‐5, οι οποίες έχουν 
σημαντικό ρόλο στην μετάδοση του κυτ‐
ταρικού σήματος120. 
Μελέτες  σε  κυτταρικές  καλλιέργειες 

έδειξαν  ότι  η  ΙΡ  6  προκαλεί  μείωση  της 
εκφράσεως  της  μεταλλαγμένης  p53,  με 
αντίστοιχη  αύξηση  του  αρχέγονου  p53 
και του p21121. Η ΙΡ 6 ex vivo αυξάνει την 
ανοσολογική  απάντηση,  μέσω  μη  ειδι‐
κών οδών φλεγμονής, αν και κανείς από 
τους  παραπάνω  μηχανισμούς  δεν  φαί‐
νεται ότι επιβεβαιώνεται σε κλινικές με‐
λέτες28. Σε μελέτες σε ζώα, η λήψη 0,1% 
ΙΡ  6  σε  πόσιμο  νερό,  επάγει  σημαντική 
χημειοπροφύλαξη  έναντι  πειραματικού 
καρκινώματος εντέρου, ενώ η προσθήκη 
15mM IP 6 και 15mM  ινοσιτόλης στο νε‐
ρό αναστέλλει την χημική καρκινογένε‐
ση  όγκων  μαστού  σε  ποντίκια.  Εάν  εμ‐
φανισθούν όγκοι σε ποντίκια υπό ινοσι‐
τόλη, αυτοί είναι μικρότεροι της ομάδας 
ελέγχου. Σήμερα η ΙΡ 6 θεωρείται υπεύ‐
θυνη για την μειωμένη εμφάνιση καρκι‐
νώματος  μαστού  σε  γυναίκες  διαιτώμε‐
νες με υψηλά ποσοστά φυτικών ινών122.  
Μελέτες  σε  ζώα  και  in  vitro  έδειξαν 

χημειοπροφυλακτική ικανότητα της ΙΡ 6 
στην  ανάπτυξη  καρκινωμάτων  ήπατος, 
πνεύμονα,  προστάτου,  θηλώματα  και 
ινοσαρκώματα.  Αντίστοιχες  μελέτες  σε 
ανθρώπους  είναι  πολύ  περιορισμένες 
και προέρχονται από τον τομέα της επι‐
δημιολογίας.  Η  ικανότητα  δεσμεύσεως 
της  ΙΡ  6  από  ιχνοστοιχεία  ενδεχομένως 



886 

επιτρέπει  την  πρόσληψή  της  με  ζωικές 
τροφές28.  
ΣΟΓΙΑ 
Φυτικές τροφές περιέχουσες σόγια και 

κυρίως  τα  ισοφλαβονοειδή,  θεωρούνται 
ως  σημαντικοί  χημειοπροστατευτικοί 
παράγοντες,  μολονότι  δεν  υπάρχουν 
πολλές σχετικές μελέτες. Οι μηχανισμοί 
χημειοπροφυλάξεως  της  ομάδας  γενι‐
κώς, περιλαμβάνουν την αναστολή των 
πρωτεασών,  αντιμιτωτική  και  αντιαγ‐
γειογενετική δράση, αναστολή της πρω‐
τεϊνικής  τυροσινικής  κινάσης  και  της  5‐
α‐αναγωγάσης123‐125.  Εντούτοις  ο  σημα‐
ντικότερος  τρόπος  δράσεως  της  σόγιας 
είναι  η  δέσμευσή  της  στους  υποδοχείς 
των  οιστρογόνων,  με  τους  οποίους  η 
σχέση  της  είναι  συναγωνιστική  σε  χα‐
μηλές  συγκεντρώσεις  και  ανταγωνιστι‐
κή σε υψηλές126.  
Η σόγια μεταβάλλει τον μεταβολισμό 

των  οιστρογόνων  σε  προ  και  μετεμμη‐
νοπαυσιακές  γυναίκες.  Η  λήψη  65mg  ι‐
σοφλαβονών  ημερησίως  σε  μετεμμηνο‐
παυσιακές γυναίκες αυξάνει το πηλίκον 
ορού  των  2‐ΟΗ/16‐ΟΗ127.  Επί  ημερήσιας 
λήψεως  158mg  ισοφλαβονών  από  προ‐
εμμηνοπαυσιακές  γυναίκες  παρατηρή‐
θηκε  αύξηση  της  εκκρίσεως  της  2‐ΟΗ 
οιστρόνης  καθ’  όλη  την  διάρκεια  του 
εμμηνορρυσιακού  κύκλου128.  Σε  άλλη 
μελέτη,  η πρόσληψη 154mg σόγιας ημε‐
ρησίως  κατά  την  διάρκεια  ενός  εμμη‐
νορρυσιακού  κύκλου  συνοδεύτηκε  από 
μείωση κατά 25%  των επιπέδων της κυ‐
κλοφορούσας  17‐beta‐estradiol  στον  ορό 
(προεμμηνοπαυσιακών) γυναικών129. 
Εξάλλου φαίνεται ότι λήψη 45mg  ισο‐

φλαβονοειδών  της  σόγιας  αυξάνει  τον 
πολλαπλασιασμό  των  κυττάρων  του 
φυσιολογικού  μαστού,  ενώ  λήψη  38mg 
ημερησίως genistein,  αυξάνει  την  έκκρι‐
ση του μαστικού υγρού σε υγιείς γυναί‐

κες,  ανεξαρτήτως  της  εμμηνορρυσιακής 
των  καταστάσεως,  γεγονός  το  οποίο 
δείχνει  ορμονική  δραστηριότητα.  Προ‐
καταρκτικές  in  vitro  μελέτες  δείχνουν 
ότι  η  σόγια  μειώνει  την  ανταγωνιστική 
δράση  της  tamoxifen  στους  υποδοχείς 
των οιστρογόνων28, ενώ δεν φαίνεται να 
επηρεάζει  τις  κρίσεις  ερυθρότητας  του 
προσώπου στις  επιζώσες με  καρκίνωμα 
μαστού130.  
Τα  ισοφλαβονοειδή  της  σόγιας  ανα‐

στέλλουν  την ανάπτυξη  των  κακοήθων 
κυττάρων  του  προστάτου  in  vitro131  και 
σε  αρκετές  μελέτες  σε  πειραματόζωα, 
ενώ  δεν  επηρεάζουν  την  ανάπτυξη  του 
φυσιολογικού  προστάτου  αδένα28.  Άν‐
δρες  οι  οποίοι  πίνουν  >1  ποτήρι  γάλα‐
κτος σόγιας ημερησίως, έχουν 70% λιγό‐
τερες  πιθανότητες  να  εμφανίσουν  καρ‐
κίνωμα  προστάτου,  σε  σχέση  με  όσους 
δεν πίνουν132.  
Μολονότι in vitro μελέτες δείχνουν ότι 

τα  ισοφλαβονοειδή  αναστέλλουν  τον 
πολλαπλασιασμό  κυτταρικών  σειρών 
καρκινώματος  εντέρου,  πολύ  λίγα  πει‐
ραματικά  ή  επιδημιολογικά  πρωτόκολ‐
λα καταλήγουν σε προφυλακτική ικανό‐
τητα της σόγιας, έναντι της συγκεκριμέ‐
νης μορφής κακοήθους νόσου133.  
ΣΚΟΡΔΟ 
Μελέτες  in  vitro,  σε  ζώα134  και  επιδη‐

μιολογικές  παρατηρήσεις135,136,  δείχνουν 
αντικαρκινική δράση του ωμού ή μαγει‐
ρευμένου σκόρδου έναντι πολλών κακο‐
ήθων νοσημάτων και κυρίως των καρκι‐
νωμάτων  στομάχου  και  εντέρου.  Η  μη 
ανάδειξη του δεδομένου σε όλες τις επι‐
δημιολογικές  μελέτες,  οφείλεται  στην 
ετερογένεια  της  διατροφής,  στις  διαφο‐
ρές των λαμβανομένων δόσεων σκόρδου 
και της χρονικής διάρκειας λήψεώς του, 
και  κυρίως  στην  λήψη  ή  μη  άλλων  λα‐
χανικών  με  προστατευτικές  ιδιότητες 
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και σε διαφορές εμφανίσεως των εξετα‐
ζόμενων νεοπλασμάτων μεταξύ της πε‐
ριοχής  μελέτης  και  των  χρησιμοποιού‐
μενων βιβλιογραφικών αναφορών137. 
ΓΛΟΥΚΑΡΙΚΟ ΟΞΥ 
Το  δεξιόστροφο  (D)  γλουκαρικό  οξύ 

είναι  χημικό  συστατικό  πολλών  φρού‐
των και λαχανικών, στα οποία βρίσκεται 
σε ποσά 100mg‐3gr/Kg βάρους σώματος. 
Μετά  την  λήψη  του,  το  D  γλουκαρικό 
οξύ μετατρέπεται στην δραστική μορφή 
D  γλουκαρό‐1,4  λακτόνη  (1,4GL),  η  ο‐
ποία  αναστέλλει  την  beta‐glucuronidase 
στην εντερική χλωρίδα  138. Αυτό, θεωρη‐
τικά τουλάχιστον, οδηγεί σε μείωση του 
ποσού των συνεζευγμένων οιστρογόνων 
και  των άλλων  στεροειδών  ορμονών,  οι 
οποίες  διασπώνται  στο  έντερο  και  επα‐
νακυκλοφορούν. Επί πλέον η 1,4GL έχει 
και  συστηματική  δράση,  μέσω  ρυθ‐
μίσεως  της  χοληστερόλης  και  συνθέσε‐
ως των στεροειδών139.  
Μελέτες σε πρότυπα ζώων έδειξαν ότι 

η  χορήγηση  από  του  στόματος D  γλου‐
καρικού  οξέος  αναστέλλει  την  χημική 
καρκινογένεση  των  κακοήθων  νεοπλα‐
σμάτων  μαστού,  εντέρου,  πνεύμονα, 
ήπατος και  δέρματος. Ήδη γίνονται με‐
λέτες  για  τον  καθορισμό  του  profile  α‐
σφαλείας και της δραστικότητας της ου‐
σίας σε ανθρώπους28.  
MEΛΕΤΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑ‐
ΣΕΩΣ 
Η πρώτη καλά  τεκμηριωμένη σχετική 

μελέτη  δημοσιεύθηκε  στα  μέσα  της 
10ετίας  του  1970  στην  επαρχία  Linxian 
του  διαμερίσματος  Henan  της  Βόρειο‐
Κεντρικής  Κίνας  και  αφορούσε  στρατη‐
γικές προλήψεως του καρκινώματος του 
οισοφάγου. Στην συγκεκριμένη περιοχή 
σχεδόν το 20% του πληθυσμού πεθαίνει 
από  πλακώδες  καρκίνωμα  του  οισοφά‐

γου ή καρκίνωμα της καρδιοισοφαγικής 
συμβολής.  Το  ποσοστό  είναι  το  υψηλό‐
τερο  παγκοσμίως140.  Δυσπλασία  του  οι‐
σοφάγου,  η  οποία  είναι  προκαρκινική 
κατάσταση,  προσβάλλει  περισσότερο 
από το 20% των ενηλίκων κατοίκων της 
Linxian141,142. 
Τα  υπερβολικά  υψηλά  ποσοστά  καρ‐

κινώματος  του  οισοφάγου  και  της  καρ‐
διοισοφαγικής συμβολής συνδυάσθηκαν 
(αρχικά εμπειρικά) με τα αποδεδειγμένα 
χαμηλά  ποσοστά  μικροστοιχείων  τα  ο‐
ποία οι κάτοικοι της περιοχής προσλαμ‐
βάνουν143.  Για έλεγχο της συμβολής  της 
λήψεως  βιταμινών  και  ιχνοστοιχείων 
στην μείωση της θνητότητας από καρκί‐
νωμα  καρδιοισοφαγικής  γωνίας  και  οι‐
σοφάγου  σχεδιάσθηκαν  δύο  μελέτες 
παρεμβάσεως στην επαρχία Linxian. 
ΜΕΛΕΤΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑ‐
ΣΕΩΣ ΣΤΗΝ ΔΥΣΦΑΓΙΑ 
Το σύνολο 3.318 ατόμων ηλικίας 40‐69 

ετών  κατοίκων  ενός από  τα  τρία  κοινό‐
βια  της  Βόρειας  Linxian,  στα  οποία  η 
κυτταρολογική  εξέταση  δειγμάτων  από 
τον  οισοφάγο στα  τέλη  του  1983,  έδειξε 
δυσπλασία του οργάνου,  κατανεμήθηκε 
με  τυχαίο  τρόπο,  μεταξύ ημερησίας λή‐
ψεως  14  βιταμινών  και  12  μικροστοιχεί‐
ων  (beta‐carotene  15mg,  βιταμίνη  Α 
10000U,  βιταμίνη  Ε  60U,  βιταμίνη  C 
180mg,  φυλλικό  οξύ  800μg,  βιταμίνη  Β1 
5mg,  βιταμίνη  Β2  5,2mg,  niacinamide 
40mg,  βιταμίνη  Β6  6mg,  βιταμίνη  Β12 
18μg,  βιταμίνη  D  800U,  βιοτίνη  90μg, 
παντοθενικό οξύ 20mg, ασβέστιο 324mg, 
φωσφόρος  250mg,  ιώδιο  300μg,  σίδηρος 
54mg,  μαγνήσιο  200mg,  χαλκός  6mg, 
μαγγάνιο  15mg,  κάλιο  15,4mg,  χλώριο 
14mg,  χρώμιο  30μg,  μόλυβδος  30μg,  σε‐
λήνιο  50μg,  ψευδάργυρος  45μg,)  ή 
placebo  επί  6  χρόνια.  Οι  δόσεις  των  βι‐
ταμινών και των ιχνοστοιχείων ήταν δι‐
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πλάσιες  ή  τριπλάσιες  από  τις 
προτεινόμενες  από  την  US 
Recommended  Daily  Allowances  (RDA) 
με σκοπό την επίτευξη υψηλότερων κα‐
τωτάτων επιπέδων ορού σε σύγκριση με 
τα  επίπεδα  εκ  φαρμακολογικών 
δόσεων140.  Στην  εξαετία  της 
παρακολουθήσεως  παρατηρήθηκαν  324 
θάνατοι από οποιαδήποτε αιτία, 157 και 
167  στις  ομάδες  υποκαταστάσεως  και 
placebo  (p>0.05).  Εντούτοις  οι  θάνατοι 
ήταν  λιγότεροι  στην  ομάδα  ατόμων  η 
οποία  έλαβε  τα  διατροφικά 
συμπληρώματα  κατά  4%,  16%  και  18% 
αντιστοίχως από καρκινώματα γενικώς, 
από  καρκίνωμα  οισοφάγου  και  καρκί‐
νωμα  οισοφάγου/γαστροοισοφαγικής 
περιοχής. Είναι  ενδιαφέρον ότι η θνητότητα συ‐
νολικά  από  καρκίνωμα  στομάχου  ήταν 
μεγαλύτερη  στην  ομάδα  της  υποκατα‐
στάσεως  (8  έναντι  3),  ενώ  αναλύσεις 
στις  οποίες  εκτιμώνται  διαφορετικοί  εν‐
διάμεσοι  στόχοι  μελέτης  (έλεγχος  απο‐
τελεσματικότητας  της  θεραπείας  υπο‐
στροφή  προκαρκινικών  αλλοιώσεων, 
πολλαπλασιασμός  του  επιθηλίου,  ανω‐
μαλίες  σε  κυτταρολογικό  επίπεδο)  κα‐
ταλήγουν σε ποικίλα αποτελέσματα ως 
προς  την  ωφέλεια  της  διατροφικής  πα‐
ρεμβάσεως144,145.  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑ‐
ΣΕΩΣ ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ 
Στον γενικό πληθυσμό τεσσάρων κοι‐

νοτήτων  στη  Βόρειο Linxian  σχεδιάσθη‐
κε άλλη, ανάλογη μελέτη σε 29.584 ενή‐
λικες  ηλικίας  40‐69  ετών.  Σύμφωνα  με 
αυτήν  οι  ασθενείς  κατανεμήθηκαν  με‐
ταξύ  placebo  ή  ενός  εκ  των  τεσσάρων 
συνδυασμών: 
Σχήμα Α= ρετινόλη 5000U+ψευδάργυρος 

22,5mg,  
Σχήμα Β = riboflavin 3,2mg+niacin 40mg,  
Σχήμα Γ = ασκορβικό οξύ 120mg+molyb‐

denum 30μg,  
Σχήμα  Δ  =  beta‐carotene  15mg+σελήνιο 

50μg+alpha‐tocopherol 30mg. 
Τα άτομα έλαβαν αγωγή επί 5,25 χρό‐

νια  και  η  ανάλυση  έγινε  με  τους  κανό‐
νες  στατιστικού  σχεδιασμού  2x2x2x2. 
Παρατηρήθηκαν  συνολικά  2.127  θάνα‐
τοι, οι 792 από κακοήθη νοσήματα. Στα‐
τιστικά  σημαντική  ευνοϊκή  επίπτωση 
στην  επιβίωση  επήγαν  μόνον  τα  δια‐
τροφικά σχήματα Α και Δ. Άτομα τα ο‐
ποία  πήραν  το  σχήμα  Α  είχαν  μείωση 
των θανάτων από καρκίνωμα στομάχου 
(αλλά όχι της γαστροοισοφαγικής γωνί‐
ας) κατά 41%, ενώ όσοι έλαβαν το σχήμα 
Δ  εμφάνιζαν  συνολική  μείωση  των  θα‐
νάτων κατά 9%, των θανάτων από καρ‐
κινώματα κατά 13%  και  των συνολικών 
θανάτων από καρκίνωμα στομάχου κα‐
τά 21% (146).  
ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩ‐
ΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
Το καρκίνωμα του πνεύμονα αποτελεί 

παγκοσμίως την συχνότερη αιτία θανά‐
του  από  κακοήθη  νεοπλάσματα  στις  α‐
νεπτυγμένες  χώρες.  Περισσότεροι  από 
το 90% των διαγιγνωσκόμενων νέων πε‐
ριπτώσεων  ετησίως  θα  οδηγήσουν  σε 
θάνατο  τους  πάσχοντες,  ενώ  ο  συνολι‐
κός  αριθμός  θανάτων  από  την  νόσο 
υπερβαίνει το σύνολο των θανάτων από 
τα κακοήθη νεοπλάσματα μαστού, προ‐
στάτου  και  εντέρου  στις  ανεπτυγμένες 
χώρες147. 
Το κάπνισμα συμβάλλει στην εμφάνι‐

ση του 90% περίπου των καρκινωμάτων 
πνεύμονα στους άνδρες και του 70%‐85% 
στις  γυναίκες76.  Ο  κίνδυνος  της  νόσου 
στους  καπνιστές  εξαρτάται  από  τον  α‐
ριθμό των τσιγάρων/  ημέρα,  το χρονικό 
διάστημα  εκθέσεως  των  ατόμων  στον 
καπνό, την χρήση ή όχι φίλτρου στα τσι‐
γάρα,  την  ηλικία  ενάρξεως  του  καπνί‐



889 

σματος, τον βαθμό εισπνοής του καπνού 
και την περιεκτικότητα των τσιγάρων σε 
πίσσα  και  νικοτίνη.  Υπολογίζεται  ότι  ο 
σχετικός  κίνδυνος  καρκινώματος  του 
πνεύμονα  στην  διάρκεια  της  ζωής  κα‐
πνιστών  επί  μακρόν  είναι  10‐30  φορές 
μεγαλύτερος σε σχέση με μη καπνιστές. 
Ο κίνδυνος εμφανίσεως της νόσου μειώ‐
νεται  κατ’  αναλογία  με  τα  χρόνια  δια‐
κοπής της έξεως, μολονότι δεν εξισούται 
ποτέ με  τον αντίστοιχο  κίνδυνο  των μη 
καπνιστών. 
Αναλύσεις  από  το  M.D.  Anderson 

Cancer  Center  και  τα  συνδεδεμένα  Νο‐
σοκομεία με  το Harvard  έδειξαν  ότι πε‐
ρισσότεροι από το 50% των νοσηλευόμε‐
νων  ασθενών  με  καρκίνωμα  πνεύμονα 
είναι  πρώην  καπνιστές148.  Άλλοι  παρά‐
γοντες  κινδύνου  για  ανάπτυξη  της  νό‐
σου εκτός του καπνίσματος, είναι η χρό‐
νια αποφρακτική πνευμονική νόσος και 
η έκθεση σε: ραδόνιο, ακτινοβολία, νικέ‐
λιο,  πολυκυκλικούς  αρωματικούς  υδρο‐
γονάνθρακες,  αμίαντο,  χρωμιούχα,  αρ‐
σενικό,  χλωρομεθυλικούς  αιθέρες  και 
βενζο[α]πυρένιο82. Γενετικοί παράγοντες 
φαίνεται  ότι  μπορεί  να  αυξήσουν  την 
ευαισθησία  χρόνιων  χρηστών  καπνού 
στην  ανάπτυξη  της  νόσου,  ενώ  εκτιμά‐
ται,  ότι  διατροφικοί  παράγοντες  πιθα‐
νόν  μεταβάλλουν  τα  ποσοστά  κινδύ‐
νου108. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν κλι‐
νικές  δοκιμασίες,  οι  οποίες  να  καταλή‐
γουν  σε  σημαντικά  στοιχεία  για  την 
μείωση του κινδύνου εμφανίσεως καρκι‐
νώματος πνεύμονα. 
Η διακοπή του καπνίσματος αποτελεί 

τον  κυριότερο  παράγοντα,  εντούτοις 
όμως οι πρώην καπνιστές εξακολουθούν 
να  έχουν αυξημένες πιθανότητες  νοσή‐
σεως σε σχέση με μη καπνιστές, ακόμα 
και μετά πάροδο 40 ετών από της διακο‐
πής  της  συνήθειας.  Πρώην  καπνιστές 

αποτελούν  σχεδόν  το  50%  του  συνόλου 
των  ασθενών  με  καρκίνωμα  πνεύμονα 
στις  αναπτυγμένες  χώρες  και  το  γεγο‐
νός  αυτό  εκτός  της  μεγάλης  σημασίας 
διαγνώσεως της νόσου σε αρχικά στάδια 
δείχνει  την  σημασία  του  καθορισμού 
ομάδων  αυξημένου  κινδύνου  και  της 
χημειοπροφυλάξεως  των  ομάδων  αυ‐
τών149.  Άτομα  τα  οποία  εκτίθενται  σε 
παθητικό κάπνισμα στο εργασιακό ή οι‐
κογενειακό  περιβάλλον  φαίνεται  ότι  έ‐
χουν  αυξημένο  κίνδυνο  της  νόσου,  σε 
σχέση  με  μη  εκτιθέμενους.  Ο  σχετικός 
κίνδυνος  μπορεί  να φτάνει  στο  2  και  ε‐
ξαρτάται  από  το  χρονικό  διάστημα  εκ‐
θέσεως, τον αριθμό και το είδος των τσι‐
γάρων  τα  οποία  καταναλώνονται  στον 
χώρο και την διαμόρφωσή του150. 
Η ανάπτυξη καρκινώματος πνεύμονα 

σε μη καπνιστές, ανέδειξε την σημαντι‐
κότητα  της  αλληλεπιδράσεως  μεταξύ 
καρκινογόνων  του  καπνού  και  συγκε‐
κριμένων  γενετικών  πολυμορφισμών, 
χρήσιμων  στην  απενεργοποίηση  των 
συγκεκριμένων  καρκινογόνων  και  την 
κυτταρική  προστασία  από  αυτά  κυρίως 
με  επιδιόρθωση  των  βλαβών  του  DNA 
τις  οποίες  προκαλούν  τα  καρκινογόνα 
του  καπνού.  Πρόσφατα  σε  γυναίκες  μη 
καπνίστριες  με  καρκίνωμα  πνεύμονα 
βρέθηκε  γενετικό  έλλειμμα  στην  ενζυ‐
ματική  δραστικότητα  της  glutathione  S‐
transferase  M1  (GSTM1)  οφειλόμενο  σε 
γενετικό πολυμορφισμό  του GSTM1  γο‐
νιδίου.  Η  glutathione  S‐transferase  M1 
φαίνεται  ότι  έχει  ρόλο  στην  απενεργο‐
ποίηση  των  καρκινογόνων  του  καπνού, 
ώστε  μεταλλάξεις  του  γονιδίου  της,  οι 
οποίες  μειώνουν  την  δραστικότητά  της, 
επάγουν  την  νεοπλασματική  διαδικασί‐
α148.  
Μελέτη  έδειξε  μείωση  των  κρουσμά‐

των  καρκινώματος  πνεύμονα  σε  άτομα 
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με  προηγούμενο  καρκίνωμα  δέρματος, 
τα  οποία  έλαβαν  σεληνομεθειονίνη8. 
Στεροειδικά  και  μη  στεροειδικά  αντι‐
φλεγμονώδη  φαίνεται  ότι  μπορούν  να 
αναστέλλουν την δράση αρκετών παρα‐
γόντων οι οποίοι επάγουν την νόσο151.  
Δεν έχουν τεκμηριωθεί οικογενή σύν‐

δρομα  προδιαθέτοντα  για  καρκίνωμα 
πνεύμονα ή  επικρατούσα χρωμοσωμική 
διαταραχή στην νόσο ή χαρακτηριστική 
γονιδιακή βλάβη. Πιθανόν για την ανά‐
πτυξη  και  την  εξέλιξη  της  νόσου  είναι 
απαραίτητες  πολλές  χρωμοσωμικές 
βλάβες  και  απώλειες  ή  αυξήσεις  κανο‐
νιστικών γονιδίων σε επίπεδο DNA152. Η 
συνήθης  χρωμοσωμική  διαταραχή  είναι 
η  απώλεια  του  3p21.3,  με  συχνές  επι‐
πρόσθετες  βλάβες  στα  3p12,  3p25  και 
17p και εξάλειψη του 3q153.  
Είναι  ενδιαφέρον  ότι  σε  βρογχικές 

βιοψίες  από  άτομα  τα  οποία  είχαν  δια‐
κόψει  το  κάπνισμα  παρατηρούνται  επί‐
σης γενετικές  διαταραχές,  με  κυριότερη 
την  απώλεια  της  ετεροζυγωτίας  των 
χρωμοσωμάτων 9p, 17p και 3p. Η παρα‐
μονή  των  χρωμοσωμικών  διαταραχών 
σε  πρώην  καπνιστές  ευθύνεται  για  την 
διατήρηση  της  πιθανότητας  αναπτύξε‐
ως  καρκινώματος  του  πνεύμονα  και  η 
συγκεκριμένη  ομάδα  ατόμων  αποτελεί 
τον  κυριότερο  στόχο  χημειοπροφυλα‐
κτικής πολιτικής152.  
Διάφορες  προκαρκινικές  καταστάσεις 

οδηγούν  στους  διαφορετικούς  ιστολογι‐
κούς υποτύπους του μη μικροκυτταρικού 
καρκινώματος  του  πνεύμονα.  Η  Π.Ο.Υ. 
διέκρινε  τρεις  μη  διηθητικές  βλάβες  οι 
οποίες  μπορεί  να  εξελιχθούν  σε  καρκί‐
νωμα  του  πνεύμονα:  την  επιθηλιακή 
δυσπλασία και το καρκίνωμα in situ, την 
άτυπη  αδενωματώδη  υπερπλασία  και 
την  διάχυτη  ιδιοπαθή  πνευμονική  νευ‐
ροενδοκρινική  νεοπλασία154.  Στο  πλα‐

κώδες  καρκίνωμα  του  πνεύμονα φαίνε‐
ται  ότι  προηγούνται  διαταραχές  (μετα‐
πλασία,  δυσπλασία,  καρκίνωμα  in  situ), 
ανάλογες  εκείνων  του  πλακώδους  καρ‐
κινώματος  κεφαλής–τραχήλου,  με  την 
διαφορά  ότι  το  αρχέγονο  παθολογικό 
κύτταρο  εγκαθίσταται  στον  βρογχικό 
βλεννογόνο.  Στο αδενοκαρκίνωμα η πι‐
θανότερη προκαρκινική αλλοίωση  είναι 
η  άτυπη  αδενωματώδης  υπερπλασία. 
Για  το  μικροκυτταρικό  καρκίνωμα  υπο‐
τίθεται  βασίμως  ότι  δεν  υπάρχουν προ‐
καρκινικές αλλοιώσεις αλλά η νόσος ξε‐
κινά de novo από τον βρογχικό βλεννο‐
γόνο155.  
Η  χημειοπροφύλαξη  για  το  καρκίνω‐

μα  του  πνεύμονα  μελετήθηκε  σε  μελέ‐
τες  φάσεως  ΙΙΙ  με  περισσότερους  από 
70.000  συμμετέχοντες  και  παρακολού‐
θηση μεγαλύτερη των 10  ετών. Στις ση‐
μαντικότερες  από  τις  παραπάνω  μελέ‐
τες  ο  καταληκτικός  στόχος  ήταν  η  εμ‐
φάνιση της νόσου και ως ομάδα μελέτης 
χρησιμοποιήθηκαν  καπνιστές.  Από  τα 
αποτελέσματα  φαίνεται  η  αναγκαιότη‐
τα  επιλογής  καλύτερων  χημειοπροφυ‐
λακτικών,  η  επιλογή  ενδιαμέσων  κατα‐
ληκτικών  στόχων,  οι  οποίοι  να  μελετώ‐
νται  γρήγορα,  ικανοποιητικά,  να  έχουν 
ισχυρή προβλεπτική σημαντικότητα και 
να  απαιτούν  μικρότερους  αριθμούς 
συμμετεχόντων.  Συνοπτικά  τα  αποτε‐
λέσματα των κυριοτέρων μελετών δίνο‐
νται στον pίνακα 576.  
Οι  φαρμακολογικές  στρατηγικές  χη‐

μειοπροφυλάξεως έναντι καρκινώματος 
του πνεύμονα  έχουν  στόχους  σε  διαφο‐
ρετικά  επίπεδα  της  καρκινογενέσεως, 
ώστε  οι  χρησιμοποιούμενοι  δραστικοί 
παράγοντες  είτε  εμποδίζουν  τις  βλάβες 
του DNA των αρχικών σταδίων της είτε 
καταστέλλουν  την  αύξηση  ή  τον  πολ‐
λαπλασιασμό  προ‐νεοπλασματικών 
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κυττάρων  στα  οποία  ήδη  έχει  συμβεί  ε‐
πίκτητη βλάβη του DNA. Η ενεργοποίη‐
ση  της  τελομεράσης  και  αλληλεπιδρά‐
σεις κυττάρων και υποστρώματος (π.χ. ο 
σχηματισμός  νέων  αγγείων)  έχουν  ση‐
μαντικό  ρόλο  στην  ανάπτυξη  διηθητι‐

κών  καρκινωμάτων.  Στην  διαφάνεια  7 
αναφέρονται  ορισμένοι  παράγοντες  οι 
οποίοι  χρησιμοποιούνται  στην  χημειο‐
προφύλαξη του καρκινώματος του πνεύ‐
μονα152. 

Πίνακας 5. Μελέτες χημειοπροφυλάξεως για τον καρκίνο του πνεύμονα 
Μελέτη  Παρά‐

γων  
Ομάδα  μελέ‐
της 

Άτομα υπό 
θεραπεία 
(ομάδα 1) 

Άτομα  υπό 
placebo  (ο‐
μάδα 2) 

ΚΠ  στην 
ομάδα 1 

ΚΠ 
στην 
ομά‐
δα 2 

Πρωτογενής 
πρόλήψη 

           

ATBC  BC/  βιτ. 
Ε 

Καπνιστές  14560  14573  474  402  RR= 
1.18 

CARET  BC + RA  Καπνιστές, 
αμίαντος 

9420  8894  218  170  RR= 
1.28 

Physicians 
Health Study 

BC/  α‐
σπιρίνη 

Καπνιστές  11036  11035  1273  1293  RR= 
0.93 

Δευτερογε‐
νής πρόληψη 

        Μείωση 
ατυπίας 
πτυέλων 

 

Arnold et al  Etreti‐
nate 

Ατυπία πτυέ‐
λων 

71  67  Μη  Σημα‐
ντική 

 

McLarty et al  BC + RA  Ατυπία πτυέ‐
λων 

378  377  Μη  Σημα‐
ντική 

 

          Μείωση 
μεταπλα‐
στικού  δεί‐
κτη 

 

Lee et al  Isotreti‐
noin 

Μεταπλασία  41  45  5.1%  10.5% Μ.Σ.  

Kurie et al  Fenreti‐
nide 

Μεταπλασία  41  41  7.1%  4.9%  Μ.Σ. 

Τριτογενής 
πρόληψη 

        Δ.Π.Ν.   

Pastorino et al  RP  ΜΜΚΠ  150  157  18  29 
EUROSCAN  NAC/RP  ΜΜΚΠ/ ΚΚΤ  1290  1283  115  93  . 
Lippman et al  Isotreti‐

noin 
ΜΜΚΠ  589  577  76  71  . 

BC= β‐καρωτένη, RA= ρετινοϊκό οξύ, NAC= Ν‐acetylcysteine, RP= retinyl palmitate, ΜΜΚΠ= Μη 
Μικροκυτταρικό Καρκίνωμα Πνεύμονα, ΚΚΤ= Καρκίνωμα Κεφαλής – Τραχήλου, RR= Σχετικός 
κίνδυνος αναπτύξεως καρκίνου μεταξύ των ατόμων, Μ.Σ= Μη Σημαντική διαφορά μεταξύ των 
δύο σκελών.  

Η  χρήση  συνδυασμού  χημειοπροφυ‐
λακτικών  στον  άνθρωπο  βασίζεται  σε 
αποτελέσματα  μελετών  in  vitro  και  σε 
πειραματόζωα,  σύμφωνα  με  τα  οποία 

εδείχθη ότι η επί μακρόν χρησιμοποίηση 
>1 φαρμάκων μπορεί να επάγει καλύτε‐
ρο  αποτέλεσμα  χωρίς  αξιόλογη  τοξικό‐
τητα.  Ο  συνδυασμός  rexinoids  και  ανα‐
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στολέα  του  EGFR  εκτιμάται  ότι  μπορεί 
να  επάγει  αυξημένη  χημειοπροφύλαξη. 
Εναλλακτικά μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
συνδυασμός ρετινοειδούς με τροποποιη‐
τή  της  δομής  της  χρωματίνης,  όπως  εί‐
ναι  οι  αναστολείς  της  αποακετυλάσης 
της  ιστόνης πρωτοπαθείς και δεύτερους 
πρωτοπαθείς  κακοήθεις  όγκους  έδειξαν 
την ανεξάρτητη προέλευσή τους156,159,160. 
Διαφάνεια 7. Χημειοπροφυλακτικοί παράγο‐
ντες στην ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα: 
Αναστολείς των COX‐2 
Αναστολείς του EGFR 
Rexinoids 
Αναστολείς της λιποξυγενάσης 
Αναστολείς της νεοαγγειογενέσεως 
Αναστολείς του κυτταρικού κύκλου 
Παράγοντες απομεθυλιώσεως 
Αναστολείς της mTOR 
Ανάλογα της προστακυκλίνης 
Triterpenoids 
Συναγωνιστές της PPARγ 
Αναστολείς του Ras 
Budesonide 
Αναστολείς της proteasome 
Αναστολείς της PKC 
Αναστολείς της αποακετυλάσης της ιστόνης 
Epigallocatechin gallate 
Σελήνιο 

Οι  μελέτες  χημειοπροφυλάξεως  στον 
πνεύμονα  βοηθήθηκαν  από  την  κατα‐
νόηση  των  εννοιών  της  καρκινογενέσε‐
ως  σε  πολλαπλά  όργανα/ιστούς  (field 
cancerization)  τα  οποία  εκτίθενται  χρο‐
νίως στο ίδιο καρκινογόνο. Η θεωρία της 
καρκινογενέσεως  σε  πολλαπλά  όργανα 
διατυπώθηκε από  τις  αρχές  της  10ετίας 
του  1950  ως  «Slaughter’s  concept»157  και 
σηματοδοτεί  την  δυνατότητα  διακοπής 
της  νεοπλασματικής  διαδικασίας  και 
την  πρόληψη  αναπτύξεως  διηθητικού 
καρκινώματος26. 
Η  καρκινογένεση  πολλαπλών  οργά‐

νων/ιστών  οφείλεται  σε  πολλαπλούς 

διακριτούς κυτταρικούς κλώνους και εν‐
δοεπιθηλιακή  διασπορά  γενετικώς  κα‐
θορισμένων  προδιηθητικών  κλώνων158. 
Είναι  ενδιαφέρον ότι σε περιοχές παρα‐
κείμενες  νεοπλασματικών,  βρίσκονται 
υπερπλαστικές ή δυσπλαστικές αλλοιώ‐
σεις.  Οι  προκακοήθεις  αυτές  βλάβες 
μπορεί  να  εξελιχθούν  σε  κακοήθεις  ε‐
φόσον συνεχίζεται  η  έκθεση  του  επιθη‐
λίου στο καρκινογόνο. 
Οι  δεύτεροι  πρωτοπαθείς  περιοχικοί 

κακοήθεις  όγκοι  αποτελούν  την  κύρια 
αιτία θανάτου σε ασθενείς με καρκινώ‐
ματα  κεφαλής  ‐  τραχήλου  και  το  γεγο‐
νός  αυτό  δείχνει  την  μεγάλη  σημασία 
του  γεγονότος  της  καρκινογενέσεως  σε 
πολλαπλά  όργανα82.  Πολλές  γενετικές 
διαταραχές  έχουν  αποδειχθεί  σε  φυσιο‐
λογικό  και  προκαρκινικό  επιθήλιο  του 
ανώτερου  αναπνευστικού  συστήματος, 
σε  ασθενείς  υψηλού  κινδύνου.  Σε  ορι‐
σμένες  μελέτες  η  ανάλυση  για  μεταλ‐
λάξεις του p53 σε  
Η  Ιστολογική  μελέτη  της  καρκινογε‐

νέσεως  σε  πολλαπλά  όργανα  επιβεβαι‐
ώνει  την  υπόθεση  της  πολυσταδιακής 
καρκινογενέσεως,  σύμφωνα  με  την  ο‐
ποία  η  κακοήθης  εξέλιξη  συμβαίνει  σε 
χρονικό  διάστημα  από  την  σωματική 
μετάλλαξη μιας κυτταρικής σειράς,  έως 
την  εξέλιξη  φυσιολογικού  φαινοτύπου 
σε  υπερπλαστικό,  δυσπλαστικό  και,  τε‐
λικά,  κακοήθη.  Κατά  την  διάρκεια  του 
συγκεκριμένου  χρονικού  διαστήματος 
συμβαίνουν  ποικίλες  γενετικές  διατα‐
ραχές.  Οι  τελευταίες  αφορούν  ογκοκα‐
τασταλτικά και ογκοεπαγωγικά γονίδια 
τα  οποία  κωδικοποιούν  πρωτεΐνες  ε‐
μπλεκόμενες στον κυτταρικό κύκλο, την 
μετάδοση του σήματος και  την διαδικα‐
σία  της  μεταγραφής  και  αφορούν  στην 
έναρξη  και  την  εξέλιξη  της  νεοπλασί‐
ας82,160. 
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ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 
ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΩΝ ΟΡ‐
ΓΑΝΩΝ ΤΗΣ ΑΕΡΟΦΟΡΟΥ ΚΑΙ ΠΕ‐
ΠΤΙΚΗΣ ΟΔΩΝ 
Στην  καρκινογένεση  πολλαπλών  ορ‐

γάνων είναι σαφής η γενετική «προδιά‐
θεση»  δεδομένου ότι  το 85%  των καπνι‐
στών με κακόηθες νεόπλασμα δεν ανα‐
πτύσσουν  την  νόσο,  εκτός  πεπτικής  – 
αεροφόρου,  οδών161.  Η  γενετική  μελέτη 
σε  καρκινοπαθείς  καπνιστές,  απέδειξε 
εμπλοκή  γονιδίων  αφορώντων  στην  ε‐
νεργοποίηση  ή  την  αποτοξικοποίηση 
των καρκινογόνων του καπνού, ώστε να 
πιστεύεται  ότι  ο  γενετικός  πολυμορφι‐
σμός, ο οποίος σχετίζεται με παραγωγή 
ενζύμων  και  τελική  παραγωγή  υψηλών 
ποσών  ή  ειδικών  μεταλλάξεων,  όπως 
της  δραστικότητας  του  κυτοχρώματος 
Ρ450  πιθανότατα  έχουν  ρόλο  στην  εμ‐
φάνιση  καρκινωμάτων  πνεύμονα  και 
κεφαλής – τραχήλου. 
Ο  ουδέτερος  γονότυπος  για  ένζυμα 

σχετιζόμενα  με  την  αποτοξικοποίηση 
της  glutathione‐S‐transferase  (GST)  και 
GSTM1  ή  ο  γονότυπος  AG  ή  GG  της 
GSTP1, φαίνεται  ότι συνιστούν παράγο‐
ντες  κινδύνου  για  καρκινώματα  πνεύ‐
μονα  και  κεφαλής  –  τραχήλου82.  Δομη‐
μένες μελέτες έδειξαν ότι ελαττωματική 
αποκατάσταση γονιδιακών βλαβών, αυ‐
ξάνει  την  ευαισθησία  σε  μιτογόνα,  ενώ 
διαταραχές  στο  DNA  των  υπεύθυνων 
για επιδιόρθωση γονιδίων (π.χ. του XPD) 
φαίνεται  ότι  συνδέονται  με  αυξημένη 
συχνότητα  εμφανίσεως  καρκινώματος 
πνεύμονα162,163.  Ασθενείς  με  νόσο  έχουν 
παρόμοιες  χρωμοσωμικές  βλάβες  στα 
νεοπλασματικά  κύτταρα  και  τον  πέριξ 
φυσιολογικό ιστό οι οποίες αφορούν στα 
χρωμοσώματα  3p,  9p,  17p  και  13q.  Ειδι‐
κότερα  οι  απώλειες  γενετικού  υλικού 
από  τα  τμήματα  3p,  9p  συνδυάσθηκαν 

με το κάπνισμα και την έναρξη της καρ‐
κινογενέσεως164. Αντίστοιχες αλλοιώσεις 
στα  χρωμοσωμικά  τμήματα  των  3p,  5q, 
8p,  9p,  17p  και  18q  έχουν  παρατηρηθεί 
σε επιθηλιακά καρκινώματα. Η απενερ‐
γοποίηση  ενός  ογκοκατασταλτικού  γο‐
νιδίου μπορεί να οφείλεται σε μετάλλα‐
ξη,  απώλεια  χρωμοσωμικού  υλικού  (ε‐
νός ή δύο αλληλίων) ή μεθυλίωση. 
Το  συνηθέστερο  ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο είναι το p53 το οποίο δρα ως με‐
ταγραφικός  παράγων  στον  έλεγχο  της 
G1 κυτταρικής φάσεως και την απόπτω‐
ση.  Ελαττώνει  την  φωσφορυλίωση  του 
Rb και προκαλεί διακοπή στην φάση G1‐
S,  επιτρέποντας  στα  κύτταρα  να  επι‐
διορθώνουν  το  DNA  τους  ή  να  αποπί‐
πτουν με δράση του γονιδίου Bax/Bcl. Οι 
ιδιότητες αυτές του p53 χάνονται επί με‐
ταλλάξεως  του  γονιδίου.  Σημαντική  εί‐
ναι η απώλεια της ετεροζυγωτίας του 5q 
κοντά στο γονίδιο APC, η οποία βρίσκε‐
ται  στο  80%  της  δυσπλασίας,  στο  67% 
των  καρκινωμάτων  in  situ  και  στο  50% 
των διηθητικών καρκινωμάτων του στό‐
ματος αντιστοίχως165.  
Περισσότερα  από  100  ογκογονίδια  έ‐

χουν  ταυτοποιηθεί  ως  σήμερα,  πολλά 
των οποίων εμπλέκονται στην καρκινο‐
γένεση, μεταξύ δε αυτών τα: Ras, EGFR, 
erb‐B1 και erb‐B2 (HER‐2/neu). Η οικογέ‐
νεια  ras  κωδικοποιεί  για  πρωτεΐνη  21‐
kDa η οποία συνδέεται με την GTP, σχη‐
ματίζοντας  σύμπλοκο  ras‐GTP.  Το  σύ‐
μπλοκο επάγει την μετάδοση των σημά‐
των  πολλαπλασιασμού.  Η  ενεργοποίη‐
ση των γονιδίων ras, τελικά επάγει τους 
μεταγραφικούς παράγοντες C‐fos, C‐jun, 
και C‐myc και την σύνθεση DNA. Οι με‐
ταλλάξεις  του  ras,  συνήθως  εντοπίζο‐
νται στο κωδώνιο 12  του γονιδίου K‐ras, 
σπανιότερα  στα  κωδώνια  13  και  61  και 
σπανιότατα στα γονίδια Ν‐ras και Η‐ras 
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και ενεργοποιούνται από τα καρκινογό‐
να  του  καπνού  όπως  το  benzo[a]pyrene 
και οι νιτροζαμίνες. 
Οι  μεταλλάξεις  του  ras  ανιχνεύονται 

συχνότερα  σε  αδενοκαρκινώματα,  καρ‐
κινώματα  από  μεγάλα  κύτταρα  και 
καρκινοειδή σε σχέση με τα επιθηλιακά 
καρκινώματα166.  Το  c‐myc  ογκογονίδιο 
έχει  ουσιώδη  ρόλο  στην  κυτταρική  δια‐
φοροποίηση,  η  οποία  επάγεται  από  αυ‐
ξητικούς  παράγοντες,  προκαλώντας 
πολλαπλασιασμό  και  αναστέλλοντας 
την  διαφοροποίηση.  Το  c‐myc  επάγει 
απόπτωση σε φυσιολογικά κύτταρα μέ‐
σω  p53,  ενώ  σε  καρκίνωμα  πνεύμονα 
μολονότι  συνήθως  υπάρχει  υπερέκφρα‐
ση του c‐myc από αρχικά στάδια της νό‐
σου,  η  απόπτωση  αναστέλλεται  από  ο‐
δούς οι οποίες την εμποδίζουν και περι‐
λαμβάνουν  το  Bcl‐2.  Ενεργοποίηση  του 
c‐myc παρατηρείται στο 20% των μικρο‐
κυτταρικών  και  στο  10%  των  μη  μικρο‐
κυτταρικών καρκινωμάτων του πνεύμο‐
να.  Ενώ  γονιδιακός  πολλαπλασιασμός 
των  L‐myc  και N‐myc  παρατηρείται  σε 
επιθετικά  νευροενδοκρινικά  καρκινώ‐
ματα πνεύμονα, ένα από τα γονίδια της 
ομάδας myc  (C‐, L‐  ;ή N‐) υπερεκφράζε‐
ται  στο  45%  των  μη  μικροκυτταρικών 
καρκινωμάτων του πνεύμονα.  
Υπερέκφραση  του  C‐erb‐B1  συνδέεται 

με  προχωρημένα  στάδια  της  νόσου, 
πτωχή  διαφοροποίηση  των  όγκων,  αυ‐
ξημένο  δείκτη  πολλαπλασιασμού,  αυ‐
ξημένο  κίνδυνο  μεταστάσεων  και  βρα‐
χύτερη  συνολική  επιβίωση.  Η  υπερέκ‐
φραση  του  C‐erb‐B2  συνοδεύεται  συνή‐
θως  από  χημειοανθεκτικότητα  των  ό‐
γκων και για τον λόγο αυτό συνιστά δυ‐
σμενή προγνωστικό παράγοντα  της  νό‐
σου82.  
Οι κυκλίνες Ε, D1 και Β1 είναι ογκογο‐

νίδια  με  σημαντικό  ρόλο  σε  κακοήθεις 

νεοπλασίες167‐169. Υπερέκφραση της D1 ή/ 
και της Ε, ευθύνονται για την απορρύθ‐
μιση της φωσφορυλιώσεως του γονιδίου 
Rb στο 50% περίπου των καρκινωμάτων 
πνεύμονα, ενώ με ανοσοϊστοχημικές τε‐
χνικές  ανιχνεύονται  στο  50%  των  δυ‐
σπλαστικών  αλλοιώσεων  και  σχετίζο‐
νται με τον βαθμό κακοηθείας των82.  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΧΗΜΕΙΟ‐
ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ ΣΤΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 
ΠΝΕΥΜΟΝΑ  
Πέντε  μεγάλες  μελέτες  ελέγχου  της 

πρωτογενούς  χημειοπροφυλακτικής  δυ‐
νατότητας  της  alpha‐tocopherol  ή/και  η 
beta‐carotene  στην  ανάπτυξη  καρκινώ‐
ματος  του  πνεύμονα,  έχουν  ολοκληρω‐
θεί και παρουσιάζονται στην συνέχεια. 
ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ALPHA‐TOCOPHEROL 
BETA‐CAROTENE (ATBC) 
Σχεδιάσθηκε στην Φινλανδία, χώρα με 

υψηλότατα ποσοστά της νόσου, με σκο‐
πό να ελέγξει την προφυλακτική δράση 
της  alpha‐tocopherol  και  της  beta‐
carotene  στην  ανάπτυξη  καρκινωμάτων 
πνεύμονα  ειδικώς  και  καρκινωμάτων 
γενικότερα. Σύμφωνα με τον σχεδιασμό 
της  μελέτης,  29.133  άνδρες  καπνιστές, 
ηλικίας  50‐69  ετών,  έλαβαν  με  τυχαία 
κατανομή  για  διάμεσο  χρονικό  διάστη‐
μα 6,1 (5‐8)ετών:  
alpha‐tocopherol 50mg, μόνον,  
beta‐carotene 20mg, μόνον,  
συνδυασμό  alpha‐tocopherol+beta‐carote‐
ne, 
ή placebo. 
Στην  διάρκεια  της  μελέτης  ανεπτύ‐

χθησαν  894  νέα  καρκινώματα  πνεύμο‐
να. H  alpha‐tocopherol  επήγε  μη  στατι‐
στικά σημαντική αύξηση (1%) της νόσου, 
ενώ  η  beta‐carotene  αύξηση  του  ποσο‐
στού  κακοήθων  νεοπλασμάτων  του 
πνεύμονα  κατά  16%,  συχνότερα  στις 
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ομάδες  των  καπνιστών.  Η  αύξηση  της 
θνητότητας από την νόσο στις δύο ομά‐
δες  ήταν  2%  και  8%  αντιστοίχως.  Είναι 
ενδιαφέρον  ότι  η  αύξηση  των  θανάτων 
από αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια 
(όχι από ισχαιμικά ή συνολικά αγγειακά 
εγκεφαλικά  επεισόδια)  στην  ομάδα  της 
alpha‐tocopherol  ήταν  αυξημένη  κατά 
50% σε σχέση με την ομάδα του placebo.  
Σημαντικά είναι και τα δευτερεύοντα 

καταληκτικά  συμπεράσματα  της  μελέ‐
της σύμφωνα με τα οποία παρατηρήθη‐
κε  μείωση  της  συχνότητας  καρκινώμα‐
τος  προστάτου  κατά  32%  στους  άνδρες 
στην ομάδα της alpha‐tocopherol  (99 πε‐
ριπτώσεις, έναντι 147 στις ομάδες χωρίς 
alpha‐tocopherol)  και  αύξηση  κατά  23% 
σε όσους έλαβαν beta‐carotene. Η συχνό‐
τητα εμφανίσεως καρκινώματος του κό‐
λου, του ουροθηλίου, του νεφρού και του 
στομάχου δεν ήταν σημαντικά διαφορε‐
τική  στις  ομάδες  της  alpha‐tocopherol 
και της beta‐carotene σε σύγκριση με την 
ομάδα του placebo140,170.  
ΜΕΛΕΤΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 
ΤΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ BETA‐
CAROTENE ΚΑΙ RETINOL (BETA‐
CAROTENE AND RETINOL EFFICACY 
TRIAL – CARET) 
Το  πρωτόκολλο  CARET  σχεδιάσθηκε 

για να ελέγξει την προφυλακτική δυνα‐
τότητα  του  συνδυασμού  beta‐carotene 
30mg και retinol 25.000 U στην πρόληψη 
καρκινώματος  του  πνεύμονα,  σε  άτομα 
υψηλού  κινδύνου171.  Σύμφωνα  με  τον 
σχεδιασμό,  στην  μελέτη,  συμμετείχαν 
έξη  κέντρα με  18314  άτομα  (το  34%  γυ‐
ναίκες) τα οποία ήσαν: άνδρες >45 ετών 
με  έκθεση  σε  αμίαντο  για  τουλάχιστον 
15 χρόνια (n= 4.060), ;ή άνδρες και γυναί‐
κες  50‐69  ετών  καπνιστές  20  τσιγάρων 
ημερησίως x 20 χρόνια, οι οποίοι συνέχι‐
ζαν  να  καπνίζουν  ή  είχαν  πολύ  πρό‐

σφατα διακόψει το κάπνισμα (n= 14.254). 
Η  μελέτη  διεκόπη  τον  Δεκέμβριο  του 
1995, μετά διάμεσο παρακολούθηση των 
ατόμων  4  ετών,  διάστημα  στο  οποίο 
στον πληθυσμό παρατηρήθηκαν 388 νέα 
καρκινώματα πνεύμονα και 974 θάνατοι 
(πίνακας 5). 
Σε  σύγκριση  με  την  ομάδα  ελέγχου, 

όσοι  έλαβαν  τον  συνδυασμό  beta‐
caroteneκαι  retinol,  είχαν  αυξημένα  πο‐
σοστά  της  νόσου  και  συνολικής  θνησι‐
μότητας κατά 28% και 17% αντιστοίχως. 
Στην ανάλυση  των  επί  μέρους  υποομά‐
δων διαπιστώθηκε ότι όσοι συνέχιζαν να 
καπνίζουν  ή  συνήθιζαν  να  λαμβάνουν 
σημαντικές  ποσότητες  οινοπνευματω‐
δών  ποτών  και  πήραν  beta‐carotene  εί‐
χαν  αυξημένο  κίνδυνο  αναπτύξεως  κα‐
κοήθους  νεοπλάσματος  του  πνεύμονα. 
Είναι  ενδιαφέρον  ότι  η  χρήση  των  συ‐
γκεκριμένων  διατροφικών  συμπληρω‐
μάτων  δεν  φαίνεται  ότι  επηρέαζε  την 
συχνότητα  εμφανίσεως  νεοπλασμάτων 
προστάτη, μαστού και εντέρου172.  
PHYSICIANS’ HEALTH STUDY (PHS) 
Για εκτίμηση των δυνητικών ευεργετι‐

κών  επιδράσεων  της  ασπιρίνης  και  της 
beta‐carotene  στην  ανάπτυξη  καρδιαγ‐
γειακής νόσου και καρκινωμάτων, ελέγ‐
χθηκαν στις Η.Π.Α., 22.071 άνδρες ιατροί 
40‐84  ετών,  το 1982. Τα άτομα της μελέ‐
της  κατανεμήθηκαν  με  τυχαίο  τρόπο 
μεταξύ: 
μόνον  ασπιρίνης  325mg,  κάθε  δεύτερη 
ημέρα,  
μόνον beta‐carotene 50mg,  κάθε δεύτερη 
ημέρα,  
συνδυασμού ασπιρίνης + beta‐carotene ή  
placebo. 
Το  σκέλος  της  μόνον  ασπιρίνης,  διε‐

κόπη  πρωίμως  τον  Ιανουάριο  του  1988, 
όταν στην ομάδα απεδείχθη μείωση κα‐
τά 44% του κινδύνου εμφράγματος, ενώ 
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στα  υπόλοιπα  σκέλη  η  ένταξη  ατόμων 
συνεχίσθηκε έως τα τέλη του 1995140. Σε 
12ετή  παρακολούθηση  διαγνώσθηκαν 
2.566  νέα  κακοήθη  νεοπλάσματα,  η  συ‐
χνότητα  των  οποίων  δεν  διέφερε  αξιό‐
λογα  μεταξύ  των  ομάδων  της  beta‐
carotene  και  του  placebo173.  Μεταξύ  αυ‐
τών  υπήρχαν  170  νέα  καρκινώματα 
πνεύμονα  82  και  88  αντιστοίχως  στις 
ομάδες της beta‐carotene και του placebo, 
αντιστοίχως. 
Στην  στρωματοποίηση  των  ατόμων 

διαπιστώθηκε  ότι  το  καρκίνωμα  πνεύ‐
μονα ήταν σπάνιο στην ομάδα με λίγους 
(μόνον 11%)  οι  οποίοι  συνέχιζαν να κα‐
πνίζουν.  Τα  ποσοστά  δεν  εξαρτώντο 
από  την  αγωγή  υποκαταστάσεως,  όταν 
η διάκριση των υποομάδων των ατόμων 
βασίζονταν στις καπνιστικές τους συνή‐
θειες  (μη  καπνιστές,  πρώην  καπνιστές, 
συνεχίζοντες να καπνίζουν). Η χορήγη‐
ση beta‐carotene  δεν προκαλούσε διαφο‐
ρές στην συχνότητα  εμφανίσεως καρκι‐
νώματος  κόλου,  προστάτου,  μελανώμα‐
τος  και  λεμφώματος  σε  σχέση  με  την 
ομάδα  του  placebo,  ενώ  το  καρκίνωμα 
του  ουροθηλίου,  φαίνεται  ότι  ήταν  αυ‐
ξημένο  στα  άτομα  τα  οποία  έλαβαν 
beta‐carotene140.  
THE WOMEN’S HEALTH STUDY 
Σύμφωνα με τις αρχές της μελέτης, σε 

39876  γυναίκες  επαγγελματίες  υπηρε‐
σιών υγείας, ηλικίας ≥45 ετών, ελέγχθη‐
κε  η  ενδεχόμενη  προφυλακτική  δράση 
της β‐καρωτένης,  της ασπιρίνης και της 
βιταμίνης Ε στην ανάπτυξη καρκινώμα‐
τος  πνεύμονα  ή  καρδιαγγειακής  νόσου. 
Η  ανάλυση  έγινε  με  τους  κανόνες  στα‐
τιστικού  σχεδιασμού  2x2x2x2  και  στοι‐
χεία της δίνονται στον πίνακα 6174.  
Τα αποτελέσματα όσον αφορά το σκέ‐

λος της β‐καρωτένης, μετά διάμεση χρο‐
νικό  διάστημα  4.1  ετών  (διάμεση  λήψη 

του φαρμάκου: 2,1 έτη και επί πλέον πα‐
ρακολούθηση  2  ετών)  δεν  έδειξαν  δια‐
φορές  στον  αριθμό  των  καρκινωμάτων 
πνεύμονα και των θανάτων από την νό‐
σο  μεταξύ  των  ομάδων  στις  οποίες  χο‐
ρηγήθηκε το φάρμακο ή placebo175.  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΟΥΣ ΚΑΙ 
ΤΡΙΤΟΓΕΝΟΥΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑ‐
ΞΕΩΣ  
Οι  μελέτες  δευτερογενούς  χημειοπρο‐

φυλάξεως  αφορούν  ασθενείς  με  γνω‐
στές  προκαρκινικές  βλάβες  (στοματική 
λευκοπλακία,  αδενώματα  εντέρου)  και 
ελέγχουν  την  δυνατότητα  της  αγωγής 
να  εμποδίζει  τη  μετάπτωσή  τους  σε  α‐
ντίστοιχα  καρκινώματα82.  Τέσσερεις  με‐
λέτες φάσεως  ΙΙb  (Arnold  et  al, McLarty 
et  al,  Lee  et  al, Kurie  et  al),  ήλεγξαν  σε 
καπνιστές με ατυπία ή μεταπλασία, την 
δυνατότητα  δευτερογενούς  προφυλάξε‐
ως  από  καρκίνωμα  πνεύμονα  (πίνακας 
5). 
Στις  μελέτες  χρησιμοποιήθηκαν  α‐

tocopherol,  β‐καρωτένη,  ρετινοϊκό  οξύ, 
retinyl  palmitate  και  isotretinoin  σε  κα‐
πνιστές και τα αποτελέσματά τους ήταν 
αρνητικά76.  Είναι  ενδιαφέρον  ότι  σε  μία 
μελέτη  η  διακοπή  του  καπνίσματος μό‐
νον, συνδέθηκε με σημαντική υποχώρη‐
ση της πλακώδους μεταπλασίας και του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού και η επί 
πλέον  χορήγηση  isotretinoin  βοήθησε 
στην περαιτέρω μείωση  της μεταπλασί‐
ας176, αλλά προς το παρόν η ατυπία των 
πτυέλων ή η κυτταρική μεταπλασία δεν 
αξιολογούνται  ως  σημαντικοί,  ενδιάμε‐
σοι  καταληκτικοί  στόχοι σε μελέτες  χη‐
μειοπροφυλάξεως.  
Μέχρι  πρόσφατα  ανακοινώθηκαν  τα 

αποτελέσματα από τρεις μελέτες φάσε‐
ως  ΙΙΙ  τριτογενούς  χημειοπροφυλάξεως, 
οι οποίες σχεδιάσθηκαν για να ελέγξουν 
εάν  η  βιταμίνη  Α  ή  τα  ανάλογά  της 
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μπορούν  να  εμποδίσουν  την  εμφάνιση 
2ων  πρωτοπαθών  καρκινωμάτων  σε  α‐
σθενείς  μετά  ριζική  εγχείρηση  για  μη 
μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμο‐
να ή καρκίνωμα κεφαλής και τραχήλου. 
Από  τις  μελέτες  αυτές  οι  δύο  πλέον 

πρόσφατες111,177.  Στην  τελευταία,  μικρή 
Ευρωπαϊκή  μελέτη,  η  χορήγηση  βιταμί‐
νης  Α  φαίνεται  ότι  αύξησε  τον  χρόνο 
μέχρι  την  εμφάνιση  2ων  πρωτοπαθών 
νεοπλασμάτων  πνεύμονα,  αλλά  δεν  ε‐
πήγε όφελος στην συνολική επιβίωση178. 

Πίνακας 6. Αρχέςτης Women’s Health Study 
Έτος  Αριθμός 

ατόμων 
Πληθυσμός  Παρέμβαση  Τελικός 

στόχος 
Αποτέ‐
λεσμα 

RR (95% 
CI) 

Σχόλιο 

1999  39876  Γυναίκες 
επαγγελ‐
ματίες υ‐
γείας ≥45 
ετών 

BC 50mg/2η 
μέρα ± ASA 
± βιταμίνη Ε 

ΚΠ  30 ΚΠ  1.43(0.82‐
2.49) 

Πρώιμη 
διακοπή 
του σκέ‐
λους της 
BC 

      Placebo ± 
ASA ± βιτα‐
μίνη Ε 

ΚΠ  21     

      BC 50mg/2η 
μέρα ± ASA 
± βιταμίνη Ε 

Όλα τα 
κακοήθη 
νεοπλά‐
σματα 

378  1.03(0.89‐
1.18) 
 

 

      Placebo ± 
ASA ± βιτα‐
μίνη Ε 

  369     

      BC 50mg/2η 
μέρα ± ASA 
± βιταμίνη Ε 

Θάνατοι 
από ΚΠ 

31  1.11(0.67‐
1.85) 

 

      Placebo ± 
ASA ± 
βιταμίνη Ε 

  28     

ASA acetylsalicylic acid, BC= β‐καρωτένη, ΚΠ= Καρκίνωμα Πνεύμονα, RR= Σχετικός Κίνδυνος. 

ΕΝΔΙΑΜΕΣΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗ‐
ΣΕΩΣ ΤΗΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ  
Η  εύρεση  και  καθιέρωση  ενδιαμέσων 

δεικτών σε μελέτες χημειοπροφυλάξεως 
είναι  ιδιαίτερα  σημαντικές.  Η  αξία  των 
δεικτών αυτών εκτιμάται κατ’ αναλογία 
με  την  αντίστοιχη  αυξημένης  τιμής  χο‐
ληστερόλης  ορού  ως  προβλεπτικής  αυ‐
ξημένου  κινδύνου  εμφράγματος  του 
μυοκαρδίου. Το πλεονέκτημα της εξετά‐
σεως  ενδιαμέσων  δεικτών  έγκειται  στο 
ότι  απαιτούν  μικρότερο  αριθμό  ελεγχό‐
μενων  ατόμων  και  μικρότερο  χρονικό 

διάστημα  παρακολουθήσεως  σε  σχέση 
με μελέτες οι οποίες έχουν καταληκτικό 
στόχο  την  καταγραφή  καρκινωμάτων. 
Οι  βιολογικοί  ενδιάμεσοι  δείκτες  αξιο‐
λογήσεως  συχνότατα  αναφέρονται  και 
ελέγχουν  την  αναστροφή  προκαρκινι‐
κών  αλλοιώσεων  με  χημειοπροφύλαξη. 
Η  επιλογή  της  ομάδας  αυτής  των  δει‐
κτών απαιτεί ορισμένες προϋποθέσεις οι 
οποίες  παρουσιάζονται  στην  διαφάνεια 
876.  
H American Association  of Cancer  Re‐

search Task Force καθόρισε την πρόληψη 
και την υποστροφή της ενδοεπιθηλιακής 
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νεοπλασίας  (intraepithelial  neoplasia  ‐ 
IEN) ως σημαντικό ενδιάμεσο δείκτη, α‐
ξιολογήσεως  χημειοπροφυλακτικής  πο‐
λιτικής4. 
Διαφάνεια 8. Προϋποθέσεις χρήσεως ενδια‐
μέσων βιολογικών δεικτών σε μελέτες χη‐
μειοπροφυλάξεως 
1. Οι δείκτες πρέπει να συνδέονται στενότα‐
τα με την καρκινογένεση. 

2. Οι δείκτες πρέπει να εκφράζονται σε δια‐
φορετικά επίπεδα σε φυσιολογικούς και 
προκαρκινικούς ιστούς και η έκφρασή τους 
ή/ και η εκτίμησή τους να αναπαράγονται 
με ευκολία. 

3. Προ της εισαγωγής τους στην καθημερινή 
πράξη, οι δείκτες πρέπει να έχουν αξιολο‐
γηθεί σε προοπτικές κλινικές μελέτες.  

Υποσχόμενοι  δείκτες  ελέγχου  σε  με‐
λέτες  χημειοπροφυλάξεως  για  καρκί‐
νωμα  του  πνεύμονα  φαίνεται  ότι  είναι 
μορφολογικές  αλλαγές  του  βρογχικού 
επιθηλίου  ή  διαταραχές  σε  μοριακό  και 
κυτταρογενετικό  επίπεδο.  Οι  μελετώμε‐
νες  μεταπλαστικές/δυσπλαστικές  αλ‐
λοιώσεις  του  βρογχικού  επιθηλίου  στα 
διάφορα  κέντρα,  εξαρτώνται  από  τον 
πληθυσμό μελέτης. 
Οι  προϋποθέσεις  εντάξεως  των  ατό‐

μων  σε  πληθυσμό  μελέτης  ορίζονται 
κατά  διαφορετικό  τρόπο  στα  διάφορα 
κέντρα,  ενώ  διαφορετικός  είναι  και  ο 
τρόπος  των  ειδικών  εξετάσεων  στις  ο‐
ποίες  οι  συμμετέχοντες  πρέπει  να  υπο‐
βάλλονται179,180.  Αξιόλογη  βοήθεια  προ‐
σέφερε  ο  καθορισμός  μορφολογικών 
χαρακτηριστικών  δυσπλασίας  στον  ο‐
ποίο προχώρησε η WHO το 2000181. Πολ‐
λοί  βιολογικοί/γενετικοί  δείκτες  (Ki67, 
MCM2, p53, EGFR, HER2, microchip gene, 
πρωτεωμική  ανάλυση  ποικίλλων  πρω‐
τεϊνών, μεθυλίωση ογκογονιδίων) έχουν 
αρχίσει να αξιολογούνται για εισαγωγή 
τους  σε  κλινικά  προγράμματα  ελέγχου 
της  χημειοπροφυλακτικής  αξίας  διαφό‐

ρων ουσιών76.  
ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΣΕ ΕΠΙΘΗ‐
ΛΙΑΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ 
Σήμερα  η  εκτίμησή  τους  θεωρείται 

απαραίτητη  για  την  πληρέστερη  ιστο‐
λογική  εκτίμηση  των  νοσημάτων  και 
την  διατύπωση  ακριβέστερης  προγνώ‐
σεως.  Συνοπτικά  οι  συνήθως  χρησιμο‐
ποιούμενοι  βιολογικοί  δείκτες  δίνονται 
στις διαφάνειες 9 και 1082.  
ΓΕΝΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΑΠΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ ΤΟΥ ΠΝΕΥ‐
ΜΟΝΑ 
1. Πρέπει  να  ενθαρρύνεται  η  διακοπή 
του  καπνίσματος  σε  όλες  τις  περιπτώ‐
σεις.  
2. Η εκπαίδευση στο σχολείο και οι οδη‐
γίες της κοινότητας να στρέφονται στην 
μείωση  της  επιρροής  της  διαφημιστικής 
προβολής του καπνίσματος στα άτομα. 
3. Οι  καπνιστές  πρέπει  να  ενημερώνο‐
νται  τακτικά για  την μείωση  του κινδύ‐
νου  αναπτύξεως  καρκινώματος  πνεύ‐
μονα την οποία συνεπάγεται η διακοπή 
της έξεως. Η πρόληψη για αποφυγή του 
καπνίσματος, μπορεί να είναι πρωτογε‐
νής  (αποφυγή ενάρξεως της συνηθείας) 
ή  δευτερογενής  (διακοπή  της  συνηθεί‐
ας). 
Διαφάνεια 9. Συνήθως χρησιμοποιούμενοι 
βιολογικοί δείκτες σε επιθηλιακούς όγκους 
p53 
Epidermal growth factor receptor (EGFR) 
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
RAS 
COX‐2 
Ki‐67 
DNA aneuploidy 
DNA polymerase‐a 

4. Ιδιαίτερη  προσοχή  πρέπει  να  επιδει‐
κνύεται για τα άτομα τα οποία προσφά‐
τως  ξεκινούν  το  κάπνισμα.  Πρέπει  να 
χρησιμοποιείται  υποστήριξη  ψυχολογι‐
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κή  και  συμπεριφοράς  προσωπικότητας 
για άμεση διακοπή της συνήθειας152,174.  
ΣΥΝΟΨΗ 
Από  το  σύνολο  των  μελετών  πρωτο‐

γενούς  χημειοπροφυλάξεως  φαίνεται 
ότι  η  χορήγηση  ρετινοειδών  ή  beta‐
carotene  δεν  προκάλεσε  μείωση  της  συ‐
χνότητας των μη μικροκυτταρικών καρ‐
κινωμάτων πνεύμονα ιδίως σε άτομα τα 
οποία  συνέχιζαν  να  καπνίζουν,  στα  ο‐
ποία  παρατηρήθηκε  συχνά  και  αύξηση 
της  νόσου.  Για  την  εξήγηση  του  φαινο‐
μένου,  προτάθηκαν  διάφορες  θεωρίες, 
μεταξύ  των  οποίων η αύξηση  των  οξει‐
δωτικών  μεταβολιτών  του  καπνού,  από 
την  beta‐carotene  ή  η  μετατροπή  της  σε 
ρετινοειδή στο έντερο και το ήπαρ και η 
εκείθεν  μικρή  μεταφορά  της  στους 
πνεύμονες. Άλλη πιθανή εξήγηση είναι 
η πιθανή καρκινογόνος δράση των οξει‐
δωτικών μεταβολιτών της καρωτένης. Οι 
οξειδωτικοί  μεταβολίτες  επάγουν  την 
λειτουργία  του  κυτοχρώματος  Ρ‐450, 
μειώνουν  τα  επίπεδα  ορού  του  ρετινοϊ‐
κού  οξέος  και  υποβαθμίζουν  την  λει‐
τουργία των RXR και RAR‐β. 
Η  νικοτίνη  μέσω  μεθυλιώσεως,  ανα‐

στέλλει  την  έκφραση  των  RAR‐β,  επά‐
γοντας την δημιουργία «ορφανών» υπο‐
δοχέων  ΤR‐3  (υποομάδα  μεταγραφικών 
παραγόντων  η  οποία  ανήκει  στην  υπε‐
ροικογένεια  των  πυρηνικών  υποδοχέ‐
ων).  Εν  προκειμένω  σημαντικό  ρόλο 
φαίνεται  ότι  έχει  η  έλλειψη  ετεροζυγω‐
τίας  του  3p,  η  οποία  περιλαμβάνει  την 
θέση  του  γονιδίου  για  τον  RAR‐β.  Οι 
RAR‐β  υποδοχείς,  δυνητικώς  αναστέλ‐
λουν  την  πρωτεΐνη  ΑΡ‐1,  η  οποία  έχει 
ρόλο  μεταδόσεως  του  σήματος,  πολλα‐
πλασιασμού  και  επαγωγέα  της  απο‐
πτώσεως,  ώστε  η  υπολειτουργία  των 
διαφόρων  πυρηνικών  υποδοχέων,  προ‐
καλούμενη  από  έλλειμμα  των  κανονι‐

στικών  γονιδίων  RA/RAR‐β,  οδηγεί  σε 
αντίσταση στο ρετινοϊκό οξύ και αύξηση 
της  μιτογόνου  δραστηριότητας  και  του 
ανεξέλεγκτου  κυτταρικού  πολλαπλα‐
σιασμού.  Είναι  ενδιαφέρον  ότι  σε  ιστο‐
λογικά  παρασκευάσματα  ασθενών  οι 
οποίοι  χειρουργήθηκαν  για  καρκίνωμα 
πνεύμονα ή μη νεοπλασματικές νόσους, 
παρατηρήθηκε  γραμμική  αύξηση  της 
εκφράσεως  των  RAR‐α  και  RΧR‐χ  από 
φυσιολογικούς μη καπνιστές, σε έχοντες 
δυσπλασία  και  in  situ  καρκίνωμα  και 
μείωση  της  εκφράσεως  της  πρωτεΐνης 
από την πρώτη στην τελευταία ομάδα1,76. 
Στην κλινική πράξη ήδη δοκιμάζονται 

συνθετικά  ρετινοειδή  με  εξειδικευμένη 
δράση  σε  ειδικούς  υποδοχείς,  τα  οποία 
φαίνονται  ισχυρότερα  από  το  ρετινοϊκό 
οξύ  στην  αναστολή  της  κυτταρικής  αυ‐
ξήσεως  σε  πρότυπα  καρκινώματος 
πνεύμονα182 και των οποίων η ικανότητα 
ήδη  δοκιμάζεται  σε  μελέτες  με  τυχαία 
κατανομή ατόμων. Τελευταία ελέγχεται 
η  αποτελεσματικότητα  νέων  οδών  χο‐
ρηγήσεως  (π.χ.  διά  εισπνοής)  των  ρετι‐
νοειδών183. 
ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΚΑΡΚΙΝΩ‐
ΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
Το  καρκίνωμα  μαστού  αποτελεί  την 

πρώτη  αιτία  νοσηρότητας  και  θνησιμό‐
τητας  μεταξύ  των  γυναικών  παγκοσμί‐
ως. Υπολογίζεται ότι στις Η.Π.Α. το 2004 
υπήρξαν  217.400  νέες  περιπτώσεις  και 
40580  θάνατοι από  την  νόσο184. Η πιθα‐
νότητα  μία  γυναίκα  να  αναπτύξει  την 
νόσο  στην  διάρκεια  της  ζωής  της  είναι 
12,6%  και  η  εκτιμώμενη  πιθανότητα  α‐
ναπτύξεως δευτέρου πρωτοπαθούς καρ‐
κινώματος  μαστού  0,8%  κατ’  έτος185,186. 
Παράγοντες  κινδύνου  για  καρκίνωμα 
μαστού  είναι  η  προχωρημένη  ηλικία,  η 
παχυσαρκία,  η  κατάχρηση  αλκοόλ,  η 
ορμονική  θεραπεία  υποκαταστάσεως, 
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προηγούμενη  έκθεση  σε  ακτινοθερα‐
πεία, η ατεκνία, το επιβαρυμένο οικογε‐
νειακό και ατομικό  ιστορικό για την νό‐

σο  και  η  ύπαρξη  των  γονιδίων  BRCA  1 
και BRCA 2187. 

Διαφάνεια 10. Συνήθως χρησιμοποιούμενοι βιολογικοί δείκτες ανάλογα με το είδος των επι‐
θηλιακών όγκων 
Καρκίνωμα  Βιολογικοί Δείκτες 
Μαστού  ER, Her 2 neu, E‐cadherin 
Κεφαλής‐Τραχήλου  RAR β, hTERT, p16INK4a, FHIT (3p14), Bcl‐2, VEGF‐R, 

Human Papilloma Virus (HPV) infection, LOH 9p21, LOH 17p 
Πνεύμονα  pACT, hTERT, RAR  β, hnRNP A2/B1,  FHIT, RAF, Myc, VEGF‐R,  c‐

KIT, cyclin D1, E, B1,  IGF‐1, Bcl‐2, p16, LOH 9p21, LOH 17p13, LOH 
3p21.3, LOH 3p25, LOH 13q, LOH 8p 

Εντέρου  hMSH 2, APC, DCC, DPC 4, JV 18, BAX 
Προστάτου  PSA, GSTP 1, Telomerase 
Δέρματος  NF‐kb, AP 1 
Τραχήλου μήτρας  D3S2, HPV infection, LOH 3p25, LOH 3p14, LOH 4q, LOH 5p 
Ουροδόχου κύστεως  Bladder Tumor Antigen (BTA), Urinary tract matrix protein 22, Fibrin 

degradation product, Autocrine motility  factor  receptor, BCLA‐4, Cy‐
tokeratin 20, Telomerase, Hyaluronic acid, Urinary bladder cancer test, 
CYFRA  21‐1,  Chemiluminescent  hemoglobin,  Hemoglobin  dipstick, 
Urinary TPS antigen, BCA, Beta‐human chorionic, Gonadotropin, TPA, 
Microsatellite analysis 

Προς το παρόν δεν υπάρχει πρόδρομη 
βλάβη  η  οποία  με  βεβαιότητα  να  εξε‐
λίσσεται  σε  διηθητικό  καρκίνωμα  μα‐
στού,  εκτός  της  άτυπης  υπερπλασίας 
των πόρων,  της άτυπης λοβιακής  υπερ‐
πλασίας, του πορογενούς και του λοβια‐
κού καρκινώματος  in situ. Μολονότι κα‐
μιά από  τις παραπάνω βλάβες  δεν  έχει 
αφ’ εαυτής μεταστατικούς ή διηθητικούς 
χαρακτήρες, εντούτοις οι συγκεκριμένες 
αλλοιώσεις  έχουν  υψηλό  δείκτη  πολλα‐
πλασιασμού  και  αυξημένο  κίνδυνο  εξε‐
λίξεως σε διηθητική νόσο82.  
ΠΡΟΤΥΠΑ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥ‐
ΝΟΥ ΑΝΑΠΤΥΞΕΩΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ‐
ΤΟΣ ΜΑΣΤΟΥ 
Από  τα  προτεινόμενα  πρότυπα  ελέγ‐

χου του κινδύνου αναπτύξεως καρκινώ‐
ματος  μαστού,  το  συνηθέστερα  χρησι‐
μοποιούμενο είναι  το Gail  risk model  το 
οποίο εφαρμόζει στις μελέτες της η Na‐
tional Surgical Adjuvant Breast και Bowel 

Project  (NSABP).  Αντιστοίχως  η  Cancer 
and Steroid Hormone Study χρησιμοποιεί 
το  πρότυπο  Glaus  το  οποίο  βασίζεται 
μόνον  στον  αριθμό  πασχουσών  συγγε‐
νών  1ου  και  2ου  βαθμού.  Άλλα  πρότυπα 
χρησιμοποιούν το οικογενειακό / γενετι‐
κό/γυναικολογικό  ιστορικό,  την  λήψη 
ορμονών,  το  ιστορικό  καλοήθων  παθή‐
σεων  του  μαστού,  την  μαστογραφική 
πυκνότητα,  τις  μεταλλάξεις  γονιδίων 
συνδεόμενων  με  αυξημένο  κίνδυνο 
(BRCA 1/2) και την ύπαρξη ER+, PgR+, οι 
οποίες  προδιαθέτουν  για  ανταπόκριση 
στην Tamoxifen82.  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΜΑΣΤΟΥ 
Οι  μελέτες  χημειοπροφυλάξεως  για 

την  νόσο  αποτέλεσαν  πρότυπο  σχεδια‐
σμού αναλόγων μελετών για άλλα νεο‐
πλάσματα.  Εκτεταμένες  μελέτες  κατέ‐
ληξαν ότι η χρήση tamoxifen προφυλάσ‐
σει  από  την  ανάπτυξη  de  novo  ή/και 
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δεύτερου  πρωτοπαθούς  καρκινώματος 
μαστού σε άτομα/ ασθενείς υψηλού κιν‐
δύνου. 
Η  tamoxifen  συνιστά  από  του  στόμα‐

τος αντιοιστρογόνο ή SERM (selective es‐
trogen  receptor  modulator).  Μετα‐
αναλύσεις  των  κυριοτέρων  μελετών  με 
tamoxifen  σε  δόση  20mg  ημερησίως 
(Royal Marsden Hospital Tamoxifen Che‐
moprevention  Trial  (RMH‐TCT),  Breast 
Cancer  Prevention  Trial  (BCPT),  Italian 
Randomized  Trial  of  Tamoxifen  (IRTT), 
International  Breast  Cancer  Intervention 
Study  (IBIS‐1), NSABP B‐24, NSABP B‐14 
(πίνακας 6),  έδειξαν ότι η  χρήση  της σε 
προγράμματα  χημειοπροφυλάξεως  με 
τυχαία  κατανομή  ατόμων,  προκάλεσε 
μείωση εμφανίσεως αντίπλευρου καρκι‐
νώματος  μαστού  κατά  39%‐47%,  έναντι 
της  ομάδας  η  οποία  έλαβε  μόνον 
placebo.  Οι  επί  μέρους  αναλύσεις  των 
μελετών κατέληξαν ότι:  
1. Μολονότι  το  όφελος  από  την  ta‐
moxifen  ήταν  μεγαλύτερο  έως  και  τα 

πρώτα 1‐2  έτη από της διακοπής της,  ε‐
ντούτοις η μείωση του κινδύνου εμφανί‐
σεως  δεύτερου  πρωτοπαθούς  καρκινώ‐
ματος  εξακολουθούσε  να  υπάρχει  και 
για >10 χρόνια από της διακοπής της.  
2. Η συχνότητα  εμφανίσεως μη  διηθητι‐
κών  όγκων ήταν  επίσης μειωμένη στην 
ομάδα της tamoxifen.  
3. Η προφύλαξη αφορούσε την εμφάνιση 
ER+  καρκινωμάτων  μαστού  και  ήταν 
μεγαλύτερη  συνήθως,  σε  γυναίκες  ≥60 
ετών. 
4. Δεν υπήρχαν διαφορές στην θνησιμό‐
τητα μεταξύ των ομάδων οι οποίες έλα‐
βαν  tamoxifen ή placebo, από ηπατοκυτ‐
ταρικά, γαστρεντερικά ή ωοθηκικά καρ‐
κινώματα.  
5. Άτομα  τα  οποία πήραν  tamoxifen,  εμ‐
φάνιζαν  συχνότερα  καρκινώματα  του 
ενδομητρίου, αλλά σταδίων Ι και ΙΙ1,82. 
6. Η  συμμόρφωση  του  υπό  μελέτη  πλη‐
θυσμού ήταν διαφορετική στις διάφορες 
μελέτες. 

Πίνακας 6. Μελέτες χημειοπροφυλάξεως καρκίνου μαστού με Tamoxifen 
Μελέτη  Έτος  Α.Α.  Πρόληψη  Πληθυσμός  Στόχος  Αποτέλεσμα 
RMH‐ TCT  1998  2494  Πρωτογενής  Υγιείς εθελο‐

ντές 
Ca μαστού  Αρνητικό 

BCPT ‐ NSABP 
P‐1 

2000  13388  Πρωτογενής  Υγιείς, αυξημέ‐
νου κινδύνου 
σύμφωνα με το 
πρότυπο Gail 

Ca μαστού  Θετικό για 
ER+ όγκους 

IRTT  1998  5408  Πρωτογενής  Υγιείς με προη‐
γηθείσα υστε‐
ρεκτομή 

Ca μαστού  Θετικό 

IBIS‐1  2002  7152  Πρωτογενής  Υγιείς, αυξημέ‐
νου κινδύνου 

Ca μαστού  Θετικό 

NSABP B‐24  2000  1804  Τριτογενής  Πορογενές Ca in 
situ 

Ca μαστού  Θετικό 

NSABP B‐14  2001  4000+  Τριτογενής  Προηγούμενο 
Ca μαστού στα‐
δίου Ι 

Ca μαστού  Θετικό 

 

Από  τα  αποτελέσματα  των  μελετών 
φαίνεται ότι εκτός της μελέτης του Royal 
Marsden Hospital,  όλες  οι  υπόλοιπες  α‐

νέδειξαν θετικό ρόλο της tamoxifen στην 
πρωτογενή  ή  τριτογενή  χημειοπροφύ‐
λαξη.  Εντούτοις,  λόγω  του  εξαιρετικού 
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σχεδιασμού  της  συγκεκριμένης μελέτης 
και  της  μεγάλης  συμμορφώσεως  των 
συμμετεχουσών  στις  αρχές  της,  αξίζει 
να  σημειωθούν  ορισμένα  στοιχεία  της, 
τα  οποία  και  θα  μπορούσαν  να  ερμη‐
νεύσουν  το  αρνητικό  τελικό  της  αποτέ‐
λεσμα: 
Μεταξύ  10/1986  –  4/1996,  περιελήφθη‐

σαν  στην  μελέτη  2.494  υγιείς  γυναίκες, 
των οποίων τα χαρακτηριστικά κριτήρια 
επιλογής  φαίνονται  στην  διαφάνεια  11 
και έλαβαν tamoxifen 20mg ημερησίως ή 
placebo  επί 8  χρόνια. Δεν υπήρξαν προ‐
βλήματα από την συμμετοχή υγιών γυ‐
ναικών στην μελέτη, η συμμόρφωση του 
πληθυσμού  στις  αρχές  της  ήταν  ικανο‐
ποιητική  και  η  τοξικότητα  ασήμαντη. 
Στην  ανάλυση  των  αποτελεσμάτων  το 
1.998,  περιελήφθησαν  2.471  γυναίκες 
(1.238  υπό  tamoxifen, 1.233  υπό placebo), 
με διάμεση παρακολούθηση 70 μήνες. 
Διαφάνεια 11. Κριτήρια επιλογής της μελέ‐
της του Royal Marsden Hospital 
1. Ηλικία των συμμετεχουσών μεταξύ 30‐70 
ετών. 

2. Ιστορικό καρκινώματος μαστού της μητέ‐
ρας ή άλλου συγγενούς 1ου βαθμού εκτός 
της μητέρας, σε ηλικία <45 ετών. 

3. Ιστορικό αμφοτερόπλευρου καρκινώματος 
μαστού σε 1ου βαθμού συγγενή ή ύπαρξη 
της νόσου σε 1ου βαθμού συγγενή και >1 
συγγενείς εκτός της μητέρας με καρκίνω‐
μα μαστού.  

4. Δύο 1ου βαθμού συγγενείς με καρκίνωμα 
μαστού σε οποιαδήποτε ηλικία. 

5. Ιστορικό καρκινώματος μαστού σε 1ου 
βαθμού συγγενή εκτός της μητέρας και 
ατομικό αναμνηστικό προηγουμένων βιο‐
ψιών για καλοήθεις παθήσεις του μαστού. 

Στην μελέτη παρατηρήθηκαν 34 και 36 
καρκινώματα  μαστού  αντίστοιχα  στις 
ομάδες  της  tamoxifen  και  του  placebo 
[σχετικός κίνδυνος 1,06 (για 95% διάστη‐
μα  αξιοπιστίας  0,7‐1,7,  p=0,8].  Οι  συγ‐

γραφείς εκτιμούν ότι οι πιθανότεροι λό‐
γοι μη αναδείξεως στατιστικής σημαντι‐
κότητας  ήταν  ο  μικρός  αριθμός  ασθε‐
νών,  το μεγάλο ποσοστό γυναικών ηλι‐
κίας <50 ετών και ενδεχομένως, ο μεγά‐
λος διάμεσος χρόνος παρακολουθήσεως. 
Εξάλλου  το  55%  των  μετεχουσών  στην 
μελέτη  είχε μία  συγγενή  1ου  βαθμού με 
καρκίνωμα  μαστού  σε  ηλικία  <50  ετών 
και το 17% είχε ≥2 συγγενείς 1ου βαθμού 
με την νόσο.  Ιδιαίτερα συχνή στην ομά‐
δα  των  γυναικών  οι  οποίες  μελετήθη‐
καν,  ήταν  η  ανεύρεση  επιβαρυντικών 
γενετικών  διαταραχών,  όπως  του  γονι‐
δίου BRCA‐1.  
Η  ανάλυση  των  αποτελεσμάτων  του 

πρωτοκόλλου  BCPT  ‐ NSABP  P‐1,  το  ο‐
ποίο  συνιστούσε  μελέτη  τυχαίας  κατα‐
νομής  μεταξύ  λήψεως  tamoxifen  20mg 
ημερησίως  ή  placebo  σε  13.000  περίπου 
γυναίκες  αυξημένου  κινδύνου  για  την 
νόσο,  έδειξε  μείωση  της  συχνότητας 
διηθητικού  καρκινώματος  μαστού  κατά 
49%  στην  πρώτη  ομάδα.  Η  μείωση  εμ‐
φανίσεως ER+ όγκων έφτανε στο 69% σε 
σχέση με την ομάδα του placebo, αλλά η 
συχνότητα ER‐ όγκων ήταν περίπου η ί‐
δια στις δύο ομάδες. 
Σε γυναίκες >50 ετών παρατηρήθηκαν 

αυξημένα  καρκινώματα  του  ενδομητρί‐
ου σταδίου Ι (33 έναντι 14) ή θρομβωτικά 
επεισόδια  (17  έναντι  6)  στην  ομάδα  της 
tamoxifen.  Το  μεγαλύτερο  όφελος  από 
την χημειοπροφύλαξη είχε η ομάδα των 
γυναικών  (κυρίως  προεμμηνοπαυσια‐
κών) με λοβιακό καρκίνωμα  in situ ή ά‐
τυπη  υπερπλασία  των  πόρων  (σχετικός 
κίνδυνος  0,44  και  0,14  αντιστοίχως).  Η 
tamoxifen  μείωνε  την  συχνότητα  καρκι‐
νώματος μαστού  κατά  62%  στην  ομάδα 
γυναικών φορέων του BRCA‐2, αλλά δεν 
επηρέαζε  την  συχνότητα  εμφανίσεως 
της  νόσου  σε  γυναίκες  ≥35  ετών  φορείς 
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του BRCA‐1 82,188.  
Στην  Ιταλική  μελέτη  επί  5.408  γυναι‐

κών διάμεσης ηλικίας 51 ετών, με προη‐
γηθείσα  υστερεκτομή  και  με  διάμεση 
παρακολούθηση 81,2 μήνες, η χορήγηση 
tamoxifen  επήγε  σημαντική  προφύλαξη 
στην  εμφάνιση  καρκινώματος  μαστού 
έναντι  της  ομάδας  του  placebo  (0,93% 
έναντι  4.9%,  p=0,003).  Στην  στρωματο‐
ποίηση  των  ατόμων  αποδείχθηκε  ότι  η 
tamoxifen  δεν  ασκούσε  σημαντική  στην 
ομάδα  γυναικών  χαμηλού  κινδύνου 
(1,47%  έναντι  1,52%  για  τις  ομάδες  ta‐
moxifen και placebo αντιστοίχως), ενώ το 
όφελος  κυρίως  ήταν  επί  χρήσεως  του 
φαρμάκου >1 χρόνο1.  
Η Early Breast Cancer Trialists’ Collabo‐

rative Group έδειξε ότι συμπληρωματική 
θεραπεία  με  Tamoxifen  επί  5  χρόνια  ε‐
πήγε  μείωση  της  συχνότητας  ετερό‐
πλευρου  καρκινώματος  μαστού  κατά 
50%189.  Πρόσφατα  ανακοινώθηκαν  τα 
αποτελέσματα  πρωτογενούς/  τριτογε‐
νούς  προφυλάξεως  για  καρκίνωμα  του 
μαστού  των  μελετών  Anastrozole,  Ta‐
moxifen Alone or in Combination (ATAC) 
και  International  Breast Cancer  Interven‐
tion Study  (IBIS). H ATAC  απέδειξε μεί‐
ωση  κατά  σχεδόν  60%  της  συχνότητας 
ετερόπλευρου διηθητικού καρκινώματος 
μαστού στο σκέλος της Anastrozole ένα‐
ντι της Tamoxifen190. 
Η  IBIS κατένειμε με τυχαία κατανομή 

7.152  υγιείς  γυναίκες  αυξημένου  κινδύ‐
νου μεταξύ tamoxifen ή placebo. Η μελέ‐
τη μετά διάμεση παρακολούθηση 50 μη‐
νών  κατέληξε  σε  ισχυρή  στατιστικά, 
μείωση  κατά  32%  (p=0,013)  της  εμφανί‐
σεως καρκινώματος μαστού στο σκέλος 
της  tamoxifen,  αλλά  και  περισσότερα 
θρομβοεμβολικά  επεισόδια  (p=0,001),  ι‐
δίως μετά εγχείρηση191.  
Με βάση τα θετικά αποτελέσματα των 

παραπάνω  μελετών,  εγκρίθηκε  από  το 
FDA  η  χρήση  της  tamoxifen  για  πρωτο‐
γενή  προφύλαξη  από  καρκίνωμα  μα‐
στού,  σε γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο 
νόσου.  Εντούτοις,  κυρίως  λόγω  του  φό‐
βου των παρενεργειών του φαρμάκου, οι 
περισσότερες μελέτες καταγράφουν την 
απροθυμία  της πλειοψηφίας  των  επιλέ‐
ξιμων γυναικών να ενταχθούν σε σχετι‐
κά πρωτόκολλα192.  
Η NSABP σχεδίασε πρωτόκολλα ελέγ‐

χου  της προφυλακτικής  ικανότητας  της 
tamoxifen  σε  γυναίκες  με  πορογενές 
καρκίνωμα  in situ και με αρχικά στάδια 
καρκινώματος  μαστού  και  κατέληξε  σε 
θετικά αποτελέσματα σε αμφότερες  τις 
περιπτώσεις  για  πρόληψη  μόνον  ER+ 
όγκων193,194.  
H  εισαγωγή  στην  κλινική  πράξη  των 

SERMs  νεώτερης  γενεάς  παρέσχε  φάρ‐
μακα  τα  οποία  μειώνουν  τον  κίνδυνο 
εμφανίσεως  καρκινώματος  μαστού,  χω‐
ρίς  παράλληλη  αύξηση  καρκινωμάτων 
ενδομητρίου  ή  θρομβοεμβολικών  επει‐
σοδίων.  Στην  ομάδα  των  SERMs  ανήκει 
η  raloxifene  και  το  ισχυρότερο  αυτής  α‐
νάλογο LY 353381. 
Σύμφωνα με την μελέτη MORE (Multi‐

ple  Outcome  of  Raloxifene  Evaluation) 
στην Ευρώπη κατανεμήθηκαν με τυχαίο 
τρόπο  7.705  μετεμμηνοπαυσιακές  γυ‐
ναίκες, διάμεσης ηλικίας 66,5 χρονών με 
οστεοπόρωση  χωρίς  οικογενειακό  ιστο‐
ρικό  καρκινωμάτων  μαστού  ή  ενδομη‐
τρίου,  μεταξύ  raloxifene  60mg  ή  120mg/ 
ημέρα ή placebo. Μετά διάμεση παρακο‐
λούθηση  40  μηνών,  27  (1,04%)  γυναίκες 
της  ομάδας  του  placebo  και  13  (0,25%) 
της  ομάδας  της  raloxifene  ανέπτυξαν 
καρκίνωμα  μαστού  (σχετικός  κίνδυνος 
0.24, για διάστημα αξιοπιστίας 95% 0.13‐
0.44, p<0.001). Ο σχετικός κίνδυνος ήταν 
μειωμένος  ανεξαρτήτως  της  χρησιμο‐
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ποιηθείσας  δόσεως  της  raloxifene.  Η 
raloxifene  εκτιμάται  στην  τρέχουσα  με‐
λέτη  STAR  (Study  of  Tamoxifen  and 
Raloxifene)  ή NSABP‐Ρ2, η οποία θα κα‐
τανείμει  με  τυχαίο  τρόπο  22.000  μετεμ‐
μηνοπαυσιακές  γυναίκες  αυξημένου 
κινδύνου  σύμφωνα  με  το  πρότυπο Gail 
μεταξύ  raloxifene  60mg,  tamoxifen  20mg 
ημερησίως ή placebo για 5 χρόνια195. 
Σε  μετα‐ανάλυση  όλων  των  μελετών 

χημειοπροφυλάξεως  για  καρκίνωμα 
μαστού  με  raloxifene  συμπεριλαμβανο‐
μένης της MORE, 10.575 γυναίκες κατα‐
νεμήθηκαν με τυχαίο τρόπο μεταξύ λή‐
ψεως του φαρμάκου ή placebo. Η πρώτη 
ομάδα  εμφάνιζε  μείωση  του  σχετικού 
κινδύνου  εμφανίσεως  της  νόσου  κατά 
58% (σχετικός κίνδυνος 0,42, για διάστη‐
μα αξιοπιστίας  95% 0,25‐0.73, p<0,001)  ή 
σε  απόλυτους  αριθμούς  η  πιθανότητα 
αναπτύξεως  της  νόσου  ήταν  1,7/1.000 
και 3,8/1.000 για τις ομάδες της raloxifene 
και  του  placebo,  αντιστοίχως.  Είναι  εν‐
διαφέρον ότι γυναίκες υπό raloxifene για 
>18 μήνες, εμφάνιζαν μείωση του σχετι‐
κού  κινδύνου  εμφανίσεως  καρκινώμα‐
τος μαστού κατά 77% και η μείωση αυτή, 
κατ’  αναλογία  προς  τις  αντίστοιχες  με‐
λέτες  με  tamoxifen,  αφορούσε  τους  ό‐
γκους  με  ορμονικούς  υποδοχείς  θετι‐
κούς1.  
ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑ‐
ΞΕΩΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑ‐
ΣΤΟΥ 
Σήμερα  ελέγχονται  σε  πειραματόζωα 

συνδυασμοί ρετινοειδών (fenretinide ή 9‐
cis‐retinoic  acid)  με  αντιοιστρογόνα  (ta‐
moxifen,  raloxifene  ή  άλλος  νεότερος 
SERM). Άλλες μελέτες εκτιμούν την τρο‐
ποποίηση  χαμηλών  δόσεων  tamoxifen 
(5mg ημερησίως) στον IGF‐1. Σε μελέτες 
σε  προεμμηνοπαυσιακές  γυναίκες  εξε‐
τάζεται  ο  βαθμός  αντιοιστρογονικής 

δραστηριότητας και η ανασταλτική  ικα‐
νότητα  στην  μετάδοση  του  κυτταρικού 
σήματος,  των  αυξητικών  παραγόντων 
των  ισοφλαβονοειδών  της  σόγιας.  Επι‐
δημιολογικές  μελέτες  εξετάζουν  την 
προφυλακτική  ικανότητα  ορισμένων 
λαχανικών  (μπρόκολο,  κουνουπίδι,  λά‐
χανο,  λαχανάκια  των  Βρυξελλών)  στην 
ανάπτυξη διαφόρων καρκινωμάτων, με‐
ταξύ  των  οποίων  και  του  μαστού196.  Η 
retinamide  μελετήθηκε  σε  γυναίκες  με 
προηγούμενο  καρκίνωμα  μαστού  αρχι‐
κών σταδίων ή πορογενές καρκίνωμα  in 
situ  και  έδειξε  δραστικότητα  στην  πρό‐
ληψη ομόπλευρου ή αντίπλευρου καρκι‐
νώματος μαστού82.  
Εξάλλου  βρίσκεται  ήδη  υπό  έρευνα  η 

χρήση  συναγωνιστών  της  LH‐RH  σε  υ‐
ψηλού  κινδύνου  μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες.  Τρεις  μελέτες  ελέγχουν  την 
αποτελεσματικότητα  συνδυασμών  της 
goserelin  (Zoladex)  με  αντιοστεοπορωτι‐
κούς  παράγοντες:  Raloxifene  (RAZOR), 
tibolone  (TIZER)  και  bisphosphonate 
ibandronate  (GISS). Άλλες μελέτες  ελέγ‐
χουν  την χημειοπροφυλακτική  ικανότη‐
τα για ανάπτυξη καρκινώματος μαστού 
των  αναστολέων  της COX,  του  ras,  του 
αγγειακού  ενδοθηλιακού  παράγοντα, 
των υποδοχέων του επιδερμικού αυξητι‐
κού  παράγοντα  και  του  συνδυασμού 
πολυφαινόλης  Ε  (από  τα  εκχυλίσματα 
του  πράσινου  τσαγιού)  με  χαμηλές  δό‐
σεις ασπιρίνης186. 
Προς το παρόν δεν υπάρχουν μελέτες 

με τυχαία κατανομή ατόμων στις οποίες 
να  αξιολογείται  η  πρωτογενής  προφύ‐
λαξη των αναστολέων της αρωματάσης 
στην  ανάπτυξη  καρκινώματος  μαστού, 
μολονότι  συρρέουσες  ενδείξεις  ενισχύ‐
ουν  την  άποψη  χρησιμοποιήσεώς  των 
για  τον  σκοπό  αυτό.  Ορισμένα  πρωτό‐
κολλα  εκτιμούν  τριτογενή  χημειοπρο‐
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φύλαξη  αναστολέων  της  αρωματάσης 
(letrozole,  anastrozole)  σε  μετεμμηνο‐
παυσιακές γυναίκες. 
Σε  δύο  μελέτες  αυτής  της  ομάδας,  η 

συμπληρωματική  χορήγηση  letrozole, 
για 5  χρόνια,  σε γυναίκες με  ορμονοευ‐
αίσθητους  όγκους  μετά  5ετή  θεραπεία 
με  tamoxifen,  βελτίωσε σε βαθμό στατι‐
στικά  πολύ  σημαντικό  (p  ≤0,001)  το  ε‐
λεύθερο  νόσου  διάστημα197.  Άλλη  μελέ‐
τη  έλεγξε με  τυχαίο  τρόπο την χορήγη‐
ση anastrozole±tamoxifen και έδειξε ότι οι 
ασθενείς  οι  οποίοι  έλαβαν  anastrozole 
είχαν  μεγαλύτερο  ελεύθερο  νόσου  διά‐
στημα,  λιγότερα  αντίπλευρα  καρκινώ‐
ματα μαστού, καρκινώματα του ενδομη‐
τρίου,  αγγειακά  εγκεφαλικά  ή  θρομβω‐
τικά επεισόδια, αλλά όχι μυοσκελετικές 
νόσους ή κατάγματα198.  
Η  μέχρι  σήμερα  εμπειρία  των πρωτο‐

κόλλων  αξιολογήσεως  της  χημειοπρο‐
φυλακτικής  ικανότητας  ποικίλλων  ου‐
σιών ή φαρμάκων για ανάπτυξη καρκι‐
νώματος του μαστού συγκλίνει στο ότι η 
αξιολόγησή  τους  θα  πρέπει  να  γίνεται 
σε  μεγάλες  πολυκεντρικές  μελέτες  με 
λεπτομερέστατο καθορισμό του τελικού 
αντικειμένου  της  προφυλάξεως  (πχ  έ‐
ναντι αναπτύξεως  διηθητικού ή μη  διη‐
θητικού καρκινώματος μαστού ή άτυπης 
υπερπλασίας),  ακριβή ποσοστικοποίηση 
του κινδύνου για  τη νόσο  των εντασσό‐
μενων  πληθυσμιακών  ομάδων  και  πα‐
ράλληλα  με  χρησιμοποίηση  σύγχρονων 
απεικονιστικών μεθόδων. Η  χημειοπρο‐
φυλακτική  δράση  νεώτερων  θεραπευτι‐
κών  παραγόντων,  όπως  των  νεώτερων 
SERM’s  (faslodex,  arzoxifene),  απομεθυ‐
λιωτικών  παραγόντων  (5‐aza‐2‐deoxycy‐
tidine), αναστολέων/αδρανοποιητών της 
αρωματάσης  και αναστολέων  της COX‐
2,  πιθανότατα θα  ελεγχθεί  στο αμέσως 
προσεχές διάστημα199.  

ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 
Τα  καρκινώματα  δέρματος  αποτελεί 

περίπου  το 40%  όλων των νεοδιαγιγνω‐
σκόμενων  καρκινωμάτων147  και  είναι 
80%  βασικοκυτταρικά,  16%  ακανθοκυτ‐
ταρικά  και  4%  μελανώματα200.  Υψηλό 
ποσοστό  ασθενών  με  ακανθοκυτταρικά 
καρκινώματα  δέρματος,  εντός  5  ετών 
αναπτύσσουν  δεύτερα πρωτοπαθή  καρ‐
κινώματα στο δέρμα. Άλλοι παράγοντες 
κινδύνου  της  νόσου,  είναι  η  παιδική  ή 
πολύ  προχωρημένη  ηλικία,  το  ανοικτό 
χρώμα δέρματος και μαλλιών, η ανοσο‐
καταστολή,  το  xeroderma  pigmentosum 
και η χρόνια έκθεση στον ήλιο ή σε πο‐
λυκυκλικούς  αρωματικούς  υδρογονάν‐
θρακες. Ειδικότερα το ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα  σχετίζεται  με  το  κάπνισμα 
και  παρατηρείται  συχνά  σε  δέκτες  μο‐
σχευμάτων  ή  υποβαλλόμενους  σε  ανο‐
σοκατασταλτική  θεραπεία  ή  φωτοχη‐
μειοθεραπεία.  Το  xeroderma  pigmento‐
sum  είναι  σπάνια  νόσος μεταδίδεται  με 
αυτοσωματικό  υπολειπόμενο  χαρακτή‐
ρα,  χαρακτηρίζεται  από  ελλειμματική 
επιδιόρθωση του DNA και ο φορέας της 
έχει κίνδυνο 1000 φορές μεγαλύτερο του 
κοινού πληθυσμού, να αναπτύξει μελά‐
νωμα  ή  μη  μελανωματικό  καρκίνωμα 
δέρματος82.  
ΑΚΤΙΝΙΚΗ ΚΕΡΑΤΩΣΗ  
Είναι προκαρκινική  κατάσταση με πι‐

θανότητα  μεταπτώσεως  σε  ακανθοκυτ‐
ταρικό  καρκίνωμα  υπολογιζόμενη  σε 
0,075%  ‐  0,096%  για  κάθε  βλάβη  κατ’  έ‐
τος.  Ασθενείς  με  πολλαπλές  βλάβες  α‐
κτινικής  κερατώσεως  έχουν  συνολική 
πιθανότητα  6%  καθ’  όλη  την  διάρκεια 
του  βίου  τους,  να  αναπτύξουν  ακανθο‐
κυτταρικό  καρκίνωμα82.  Ήδη  έχει  προ‐
ταθεί  σύστημα  ιστολογικής  ταξινομή‐
σεως της ακτινικής κερατώσεως, η οποία 
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χαρακτηρίζεται ως keratinocyte  intraepi‐
thelial neoplasia (KIN) και διακρίνεται σε 
στάδια  Ι,  ΙΙ και  ΙΙΙ, ανάλογα με την κλι‐
νική  εικόνα,  τον  βαθμό  της  κυτταρικής 
ατυπίας  των κερατινοκυττάρων και  την 
έκταση  της  πάσχουσας  επιδερμίδας.  Η 
ΚΙΝ  ΙΙΙ  ονομάζεται  ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωμα δέρματος  in situ ή νόσος του 
Bowen201. 
ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 
Εστιάζονται  σε  διατροφικές  παρεμβά‐

σεις συνήθως με μικρή αποτελεσματικό‐
τητα.  Επιλεγμένες  μελέτες  δίδονται 
στον πίνακα 71,82. 
ΣΧΟΛΙΑ ΕΠΙ ΤΩΝ MEΛΕΤΩΝ ΧΗ‐
ΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ‐
ΤΟΣ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 
Όπως  φαίνεται  στον  πίνακα  7,  οι  με‐

λέτες  χημειοπροφυλάξεως  καρκινώμα‐
τος δέρματος με χορήγηση beta‐carotene 
ή σεληνίου είναι αρνητικές, ενώ τα ρετι‐
νοειδή  δίνουν  άλλοτε  άλλα  αποτελέ‐
σματα.  Η  πρώτη  χρονολογικά,  μελέτη 
αφορά  τον  έλεγχο  της  συμβολής  της 
beta‐carotene  στην  πρόληψη  υποτροπών 
βασικοκυτταρικού  και  ακανθοκυτταρι‐
κού  καρκινώματος  δέρματος,  τα  οποία 
αποτελούν  τα  συχνότερα  κακοήθη  νεο‐
πλάσματα στις Η.Π.Α. 
Η  μελέτη  έγινε  μεταξύ  1983‐1985  σε 

τέσσερεις  περιοχές  των  Η.Π.Α.  (New 
Hampshire,  Βόρεια  και  Νότια  Καλιφόρ‐
νια, Minnesota) και κατένειμε με τυχαίο 
τρόπο μετά ριζική χειρουργική εξαίρεση, 
1.805  ασθενείς  με  βασικοκυτταρικό  ή 
ακανθοκυτταρικό  καρκίνωμα  δέρματος 
έχοντες  αυξημένο  κίνδυνο  υποτροπής 
μεταξύ  προφυλακτικής  χορηγήσεως 
50mg beta‐carotene ημερησίως ή placebo. 
Τα  αποτελέσματα,  μετά  5ετή  παρακο‐
λούθηση,  κατέληξαν  ότι  η  συνολική πι‐

θανότητα αναπτύξεως νέου μη μελανω‐
τικού  καρκινώματος  του  δέρματος  στις 
δύο ομάδες ήταν 43%  και 41%  αντιστοί‐
χως. Δεν βρέθηκαν διαφορές μεταξύ των 
δύο  ομάδων,  σε  επί  μέρους  αναλύσεις 
κατά  φύλο,  ηλικία,  περιοχή,  αριθμό 
προηγουμένων καρκινωμάτων δέρματος 
ή  ηλικία  εμφανίσεώς  των,  τύπο  δέρμα‐
τος,  καπνιστικές  συνήθειες  και  αρχικά 
επίπεδα  beta‐carotene  ή  ρετινόλης  πλά‐
σματος.  Παρατηρήθηκαν  συνολικά  151 
θάνατοι, 79 και 72 στις ομάδες της beta‐
carotene  και  του  placebo  αντιστοίχως202. 
Η  IBC‐CPT  αντιμετώπισε  981  ασθενείς 
με  ≥2  ιστολογικά  αποδεδειγμένα  βασι‐
κοκυτταρικά καρκινώματα δέρματος, με 
Isotretinoin  10mg  ημερησίως  ή  placebo 
για 5 χρόνια και κατέληξε ότι δεν υπήρ‐
χε προφυλακτική  δράση  του σκευάσμα‐
τος203. 
THE WOMAN’S HEALTH STUDY  
Η μελέτη σχεδιάσθηκε για να ελέγξει 

την επίδραση της ασπιρίνης, της βιταμί‐
νης Ε ή/ και της beta‐carotene στην πρό‐
ληψη  καρδιαγγειακής  νόσου  και  διηθη‐
τικών  κακοήθων  καρκινωμάτων  με  ε‐
ξαίρεση  το  μη  μελανωτικό  καρκίνωμα 
δέρματος.  Όπως  αναφέρεται  στο  υπο‐
κεφάλαιο  της  χημειοπροφυλάξεως  για 
καρκίνωμα  πνεύμονα,  39876  υγιείς  γυ‐
ναίκες  ≥45  ετών  κατανεμήθηκαν  με  τυ‐
χαία κατανομή μεταξύ: 
μόνον ασπιρίνης,  
μόνον βιταμίνης Ε,  
μόνον beta‐carotene και 
συνδυασμού  ασπιρίνης  100mg  κάθε  2η 
μέρα,  βιταμίνης  Ε  600mg  κάθε  2η  μέρα 
και beta‐carotene 50mg κάθε 2η μέρα.  
Η μελέτη ξεκίνησε το 1993 και συνεχί‐

ζεται,  εκτός  του  σκέλους  της  beta‐
carotene το οποίο διεκόπη το 1996. Μετά 
από διάμεσο χρονικό διάστημα 4,1 ετών 
(2,1  έτη  χορηγήσεως  και  2  έτη  παρακο‐
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λουθήσεως)  παρατηρήθηκαν  747  περι‐
πτώσεις  διηθητικών  καρκινωμάτων  κα‐
τανεμημένες  σχεδόν  εξίσου  σε  όλα  τα 
σκέλη  (μη  σημαντική  αύξηση  της  τάξε‐
ως του 3% στην ομάδα της beta‐carotene). 
Η  σύγκριση  των  αποτελεσμάτων  της 
υποομάδας  της beta‐carotene  έναντι  του 
συνόλου  των  υπολοίπων  δεν  κατέληξε 
σε  διαφορές  στους  αριθμούς  θανάτων 
από  καρκινώματα,  στον  συνολικό αριθ‐
μό θανάτων και στον αριθμό των θανά‐
των  από  καρκίνωμα  μαστού  ο  οποίος 
αποτελούσε  την  συχνότερη  αιτία  θανά‐
του από κακοήθη νεοπλάσματα175.  
Οι παρενέργειες από την χρήση καρω‐

τενοειδών είναι κυρίως η εναπόθεση κί‐
τρινης  χρωστικής  στο  δέρμα,  ενώ  των 
ρετινοειδών  δίνονται  στην  διαφάνεια 
121.  
OUTHWEST SKIN CANCER PREVEN‐
TION STUDY GROUP (SSC‐PSG) 
Η SSC‐PSG, σχεδίασε μελέτη σύμφωνα 

με την οποία σε 719 ασθενείς με τουλά‐
χιστον  4  προηγούμενα  καρκινώματα 
δέρματος  χορηγήθηκαν  με  τυχαία  κα‐
τανομή  Retinol  25000IU,  Isotretinoin  5‐
10mg ή placebo για 3 χρόνια και δεν ανέ‐
δειξε  προφυλακτική  σε  κανένα  από  τα 
σκέλη θεραπείας (204). 
ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ NUTRITIONAL PRE‐
VENTION OF CANCER STUDY 
GROUP (NPCSG) 
Σκοπός  της  μελέτης  ήταν  ο  καθορι‐

σμός  της  ενδεχόμενης  προφυλακτικής 
δράσεως  του  σεληνίου  στην  εμφάνιση 
βασικοκυτταρικού  και  ακανθοκυτταρι‐
κού  καρκινώματος  του  δέρματος.  Για  έ‐
λεγχο  της  υποθέσεως,  1312  ασθενείς  η‐
λικίας  18‐80  ετών  μεταξύ  1983‐1991,  με 
ιστορικό βασικοκυτταρικού και ακανθο‐
κυτταρικού καρκινώματος του δέρματος 
σε  επτά  κλινικές  των  ανατολικών  πε‐

ριοχών  των  Η.Π.Α.,  κατανεμήθηκαν  με 
τυχαίο τρόπο μεταξύ ημερησίας λήψεως 
200μg  σεληνίου  ή  placebo,  για  διάμεσο 
χρονικό διάστημα 4,5 ετών. 
Έως  το  1993  παρατηρήθηκαν  727  βα‐

σικοκυτταρικά και 408 ακανθοκυτταρικά 
καρκινώματα  δέρματος.  Ο  αριθμός  των 
καρκινωμάτων  ήταν  ελαφρά  μεγαλύτε‐
ρος στην ομάδα ατόμων υπό σελήνιο205. 
Η  ίδια  ομάδα  εμφάνιζε  μη  σημαντική 
μείωση της συνολικής θνησιμότητας κα‐
τά  17%  και  σημαντική  μείωση  της  θνη‐
σιμότητας συνολικά από καρκίνωμα κα‐
τά 50%  και της συχνότητας καρκινωμά‐
των  του  πνεύμονα  κατά  46%,  του  προ‐
στάτου  κατά  63%  και  του  κόλου  κατά 
58%206. 
Τα  αρχικά  στοιχεία  της  μελέτης,  οδή‐

γησαν τους υπευθύνους σε απόφαση για 
συνέχιση  της  χορηγήσεως  σεληνίου  για 
επί  πλέον  >3  χρόνια.  Η  ανάλυση  των 
αποτελεσμάτων  μετά  διάμεσο  παρακο‐
λούθηση  των  ατόμων  επί  7,9  χρόνια,  έ‐
δωσε  λιγότερο  σημαντικά  αποτελέσμα‐
τα  σε  σχέση  με  την  αρχική  μελέτη.  Η 
ομάδα  στην  οποία  χορηγήθηκε  σελήνιο 
εμφάνισε μείωση της θνησιμότητας από 
καρκινώματα κατά 41%, της συχνότητας 
εμφανίσεως  κακοήθων  νεοπλασμάτων 
συνολικά κατά 25% και της συχνότητας 
εμφανίσεως  καρκινώματος  προστάτου 
κατά  52%.  Εντούτοις  η  μείωσης  της  συ‐
χνότητας  καρκινωμάτων  του  πνεύμονα 
και  του  κόλου  δεν  ήταν  σημαντικές  σε 
σχέση  με  την  ομάδα  του  placebo,  ενώ 
εξάλλου  επιβεβαιώθηκε  η  αύξηση  των 
ακανθοκυτταρικών  καρκινωμάτων  του 
δέρματος  στην  ομάδα  του  σεληνίου,  η 
οποία  είχε  παρουσιασθεί  στην  αρχική 
μελέτη207‐209. 
RETINOID SKIN CANCER PREVEN‐
TION ACTINIC KERATOSIS TRIAL 
(SKICAP AK) 
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Η μελέτη SKICAP AK είναι μία από τις 
δύο  οι  οποίες  σχεδιάσθηκαν  από  την 
Southwest  Skin Cancer  Prevention  Study 
Group  για  να  ελέγξουν  την  προφυλα‐
κτική  ισχύ  των  ρετινοειδών  στην  ανά‐
πτυξη  καρκινώματος  δέρματος  εκτός 
μελανωμάτων. Σύμφωνα με την SKICAP 
AK,  2.297  ενήλικες  ηλικίας  21‐84  ετών 
ενδιαμέσου  κινδύνου  λόγω  προηγούμε‐
νης  ακτινικής  κερατώσεως  ή  περιορι‐
σμένων  (≤2) προηγουμένων ακανθοκυτ‐
ταρικών  ή  βασικοκυτταρικών  καρκινω‐

μάτων έλαβαν με τυχαία κατανομή από 
του  στόματος  retinol  25.000 U  ή placebo 
έως 5 χρόνια. Μετά 3.8 χρόνια αγωγής, η 
ομάδα της retinol εμφάνιζε μείωση κατά 
26%  μόνον  των  ακανθοκυτταρικών 
καρκινωμάτων  σε  σχέση  με  την  ομάδα 
του  placebo  (113  έναντι  136,  p=0,04). 
Μετά  παρακολούθηση  61  μηνών,  η 
καταγραφή της θνησιμότητας δεν έδειξε 
διαφορές στις ομάδες της retinol και του 
placebo210. 
 

Πίνακας 7. Μελέτες σχέσως βιταμινών και καρκινώματος του δέρματος 
Μελέτη  Παράγων  Ομάδα 

μελέτης 
Α.Α.  Πρόληψη  Τελικός 

στόχος 
Έκβαση 

Green 
et al 1999 

BC 30mg  Εθελοντές με 
έκθεση στο 
φως 

1621  Πρωτογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος 

Αρνητική 

Moriart
y et al 
1982 

Etretinate 
75mg/d 
vs 
placebo 

Ιρλανδοί, με 
ΑΚ  

 
44 
 
42 

Δευτερογενής  Ανταπόκρι‐
ση 

Θετική  

SCP‐
AKT, 
1997 

Retinol 
25000IU 

AK– ενδιάμε‐
σης βαρύτητας 

2297  Δευτερογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος  

Θετική για 
ακανθοκυτ‐
ταρικά καρ‐
κινώματα 

SCPGT, 
1990 

BC 50mg   Προηγούμενο 
ΜΜΚΔ 

1805  Τριτογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος  

Αρνητική 

NPCSG
, 1996  

Σελήνιο 
200mcg 

Προηγούμενο 
ΜΜΚΔ 

1312  Τριτογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος 

Αρνητική  

IBC‐
CPT, 
1990 

Isotretinoin 
10mg 

≥2 ΒΚΔ  981  Τριτογενής  ΒΚΔ  Αρνητική  

SSC‐
PSG, 
1997 

Retinol 
25000IU Isot‐
retinoin 5‐
10mg 

>4 Προηγού‐
μενα ΚΔ  

719  Τριτογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος  

Αρνητική 

Kraeme
r et al, 
1988 

Isotretinoin 
2mg  

xeroderma 
pigmentosum  

5  Τριτογενής  Καρκίνωμα 
Δέρματος  

Θετική  

SCP‐AKT  =  Skin  Cancer  Prevention‐Actinic  Keratosis  Trial,  SCPGT  =  Skin  Cancer  Prevention‐Group  Trial, 
NPCSG = Nutritional Prevention of Cancer Study Group, IBC‐CPT = Isotretinoin Basal Cell Carcinoma Preven‐
tion Trial, SSC‐PSG = Southwest Skin Cancer Prevention Study Group, BC = beta‐carotene, ΑΚ = Ακτινική Κε‐
ράτωση, ΜΜΚΔ = Μη Μελανωτικό Καρκίνωμα Δέρματος, ΒΚΔ = Βασικοκυτταρικό Καρκίνωμα Δέρματος, 
ΚΔ = Καρκίνωμα Δέρματος. 

KRAEMER’ S STUDY 
Μολονότι  ο  ρόλος  των  ρετινοειδών 

στην  χημειοπροφύλαξη  από  μη  μελα‐

νωτικό  καρκίνωμα  δέρματος  παραμένει 
ασαφής, έχει αποδειχθεί η συμβολή τους 
στην  αντιμετώπιση  του  xeroderma  pig‐
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mentosum. 
Διαφάνεια 12. Παρενέργειες από την χρήση 
ρετινοειδών 
ΔΕΡΜΑ‐ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΙ 
1. ξηρότητα, κνησμός, απολέπιση 
2. χειλίτιδα, ρωγμές χειλιών 
3. έλκη έξω γεννητικών οργάνων 
4. λευκοκυτταρική διήθηση δέρματος και 

λεμφαδένων, ιδίως των αμυγδαλών 
ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
1. πονοκέφαλος 
2. ενδοκράνιος υπέρταση 
3. νυκταλωπία 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ 
1. υπερτριγλυκεριδαιμία 
2. υπερχοληστεριναιμία 
3. υπερασβεστιαιμία 
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ 
1. λευκοκυττάρωση 
2. θρόμβωση 
ΗΠΑΡ 
1. αύξηση των ηπατικών ενζύμων 
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ 
1. συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
2. υπερφόρτωση με υγρά 
3. οίδημα κάτω άκρων 
4. υποτασικά επεισόδια 
5. αύξηση του σωματικού βάρους 
6. περικαρδιακό υγρό 
ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ 
1. αναπνευστική ανεπάρκεια 
2. πλευριτική συλλογή 
3. ακτινολογική εικόνα διηθήσεων αμφοτέ‐

ρων των πνευμόνων 
ΜΥΟΣΚΕΛΕΤΙΚΟ 
1. οστικοί πόνοι 
2. υπεροστώσεις 
3. μυαλγίες 

Σε 5 ασθενείς με την νόσο, μετά ριζική 
χειρουργική  εξαίρεση  των  βλαβών,  χο‐
ρηγήθηκε  Isotretinoin  2mg  ημερησίως 
για  2  χρόνια.  Υπήρχε μείωση  κατά  63% 
του κινδύνου υποτροπής (p =0,019), αλλά 
η  θετική  δράση  του  ρετινοειδούς  διατη‐
ρείται μόνον κατά την διάρκεια χορηγή‐
σεώς  του211  Η  μελέτη  συνεχίσθηκε  με 

χορήγηση  Isotretinoin  0,5mg/  Kg/ημέρα 
και  προοδευτική  αύξηση  της  δόσεως  σε 
1,5mg/Kg/ημέρα  και  έδειξε  ποικιλία  α‐
νεκτικότητας  στις  διαφορετικές,  οριακά 
δραστικές δόσεις82. 
ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΜΕΛΑΝΩΜΑ‐
ΤΩΝ 
Το  μελάνωμα  από  την  επίδραση  υπε‐

ριώδους ακτινοβολίας αναπτύσσεται με‐
τά  πολυσταδιακή  διαδικασία212.  Πρό‐
σφατες  μελέτες  καταλήγουν  ότι  διατα‐
ραχές  των  οδών  του  ras,  έχουν  κριτική 
σημασία στην παθογένεια του σποραδι‐
κού  μελανώματος213,  ενώ  άλλες  επιστη‐
μονικές  ομάδες  απέδειξαν  ότι  σπανίως 
παρατηρούνται  μεταλλάξεις  των  Ν‐ras 
και B‐RAF. Εκτιμάται ότι οι συγκεκριμέ‐
νες  μεταλλάξεις  αποτελούν  εναλλακτι‐
κές  οδούς  στην  ενεργοποίηση  του  κα‐
ταρράκτη  Ras/ERK/MARK,  ο  οποίος  ε‐
πάγει καρκινογένεση, πιθανότατα μέσω 
του συνδυασμού των B‐RAF και p16214‐216. 
Ήδη  τρεις  παράγοντες  πληρούν  τις 

προϋποθέσεις  χημειοπροφυλάξεως  στο 
μελάνωμα:  
1. Η apomine,  η  οποία  είναι  διφωσφονι‐
κός εστέρας, 
2. Η  perillyl  alcohol,  η  οποία  εξάγεται 
από έλαια και  
3. Οι στατίνες212. 
Στις  μέρες  μας  είναι  υπό  έλεγχο  η 

χρήση  της  sorafenib  (BAY  43‐9006),  η  ο‐
ποία  είναι  αναστολέας  της  C‐Raf/B‐
Raf213.  
ΤΑ ΤΕΛΟΜΕΡΗ 
Είναι  σύμπλοκα  του  τελικού  χρωμο‐

σωμικού άκρου, τα οποία ρυθμίζουν λει‐
τουργίες απαραίτητες  για  την  επιβίωση 
των κυττάρων και σταθεροποιούνται με 
την  τελομεράση.  Η  τελομεράση  εκφρά‐
ζεται  σε  νεοπλασματικά  κύτταρα  με 
βραχέα  τελομερή  και  δεν  εκφράζεται 
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στα  περισσότερα  σωματικά  κύτταρα  τα 
οποία  συνήθως  έχουν  μακρά  τελομερή. 
Η  τελομεράση  εκφράζεται  σε  ποικιλία 
επιθηλιακών  καρκίνων,  μεταξύ  των  ο‐
ποίων στο 80‐85% των μη μικροκυτταρι‐
κών  και,  σχεδόν,  στο  100%  των  μικρο‐
κυτταρικών καρκινωμάτων του πνεύμο‐
να82. 
Σε  μη  μικροκυτταρικά  καρκινώματα 

αρχικών σταδίων, η τελεμεράση συνιστά 
προγνωστικό παράγοντα217, ενώ γενικώς 
ο  δείκτης  σχετίζεται  με  τον  κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό,  αυξημένες  μεταστά‐
σεις σε ασθενείς χωρίς τοπική λεμφαδε‐
νική  προσβολή  και  διήθηση  λεμφαδέ‐
νων218.  Σε  προκαρκινικές  καταστάσεις 
του  πνεύμονα  η  τελομεράση,  συνιστά 
πρώιμη ένδειξη καρκινογενέσεως219. 
Η ΟΔΟΣ ΤΩΝ EICOSANOID – Η ΘΕΣΗ 
ΤΩΝ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΤΗΣ ΚΥΚΛΟΟ‐
ΞΥΓΕΝΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥ‐
ΛΑΞΗ 
Η κυκλοοξυγενάση    (cyclooxygenase – 

COX)  καταλύει  τη  σύνθεση  προστα‐
γλανδινών (prostaglandins – PGs) από το 
αραχιδονικό  οξύ  της  μεμβράνης  των 
κυττάρων. Το πρώτο βήμα της συνθέσε‐
ως  των  PGs  είναι  η  υδρόλυση  των  φω‐
σφολιπιδίων και η παραγωγή ελευθέρου 
αραχιδονικού,  αντίδραση η  οποία  κατα‐
λύεται  από  την  φωσφολιπάση  Α2220.  Η 
προσθήκη μοριακού  οξυγόνου  στο  αρα‐
χιδονικό  οξύ  καταλύεται  από  την  COX 
και  οδηγεί  αρχικά  στην  δημιουργία  της 
ασταθούς PGG2 και τελικά στην σταθε‐
ρή μορφή PGΗ2, η οποία είναι πρόδρομη 
μορφή  για  τον  σχηματισμό,  όλων  των 
προστανοειδών  (PGs  και  θρομβοξανών, 
με  αντιδράσεις  καταλυόμενες  από  ειδι‐
κές συνθετάσες. 
Ορισμένα τελικά μόρια, αυτού του με‐

ταβολικού δρόμου, όπως η PGΕ2 και οι 5‐
,  8‐,  και  οι  12‐λιποξυγενάσες  (LOX),  ε‐

μπλέκονται στην καρκινογένεση και την 
δημιουργία  μεταστάσεων,  ενώ  άλλα 
προϊόντα, όπως η PGΙ2, η 15‐LOX‐1 και η 
15‐LOX‐2,  προκαλούν  διαφοροποίηση 
και  απόπτωση.  Υπάρχουν  δύο  ισομορ‐
φές των COX, η COX‐1, η οποία βρίσκε‐
ται  στους  περισσότερους  ιστούς  και 
συμβάλλει στην έκφραση φυσιολογικών 
λειτουργιών και η COX‐2, μη ανιχνεύσι‐
μη  στους  περισσότερους  φυσιολογικούς 
ιστούς,  αλλά  προκαλούμενη  από  φλεγ‐
μονώδη ή καρκινικά ερεθίσματα. Οι λό‐
γοι για τους οποίους η COX‐2 θεωρείται 
ουσιώδης  στην  καρκινογένεση  δίνονται 
στην διαφάνεια 1376.  
Μελέτες  ελέγχου  του  χημειοπροφυ‐

λακτικού  ρόλου  της  celecoxib  (όπως  η 
NCI‐G01‐1966),  η  οποία  είναι  αναστολέ‐
ας  των  COX‐2  έναντι  καρκινώματος 
πνεύμονα,  σε  πληθυσμό  ατόμων  αυξη‐
μένου  κινδύνου,  ήδη  βρίσκονται  σε  εξέ‐
λιξη.  
Πρόσφατες ενδείξεις συγκλίνουν ότι οι 

αναστολείς  των  COX,  δρουν  μέσω  των 
υποδοχέων  (R)  του  επιδερμικού  αυξητι‐
κού  παράγοντα  (EGF).  Ο  EGF  διεγείρει 
την  έκφραση  των  COX‐2,  ενώ  οι  ανα‐
στολείς  των  EGFR  και HER2,  αναστέλ‐
λουν σημαντικά την δραστηριότητα των 
COX‐2. Συνδυασμένη δέσμευση των δύο 
οδών  (COX‐2  και  EGFR)  έδωσε  θετικά 
αποτελέσματα  σε  πρώτες  μελέτες  χη‐
μειοπροφυλάξεως έναντι καρκινώματος 
εντέρου221.  
Η 5‐λιποξυγενάση  (LOX), είναι ουσιώ‐

δες  ένζυμο του μεταβολισμό του αραχι‐
δονικού  οξέος  σε  λευκοτριένες  και  φαί‐
νεται ότι μεταβολικά προϊόντα παραγό‐
μενα  από  οδούς  καταλυόμενες  από  τις 
LOX,  έχουν  δράση  στην  ανάπτυξη  και 
εξέλιξη  των  καρκινωμάτων222.  Σε  σύ‐
γκριση  με  φυσιολογικούς  ιστούς,  μετα‐
βολίτες  των  LOX  βρίσκονται  πολύ  αυ‐
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ξημένοι  σε  καρκινώματα  πνεύμονα, 
προστάτου,  μαστού,  εντέρου και  δέρμα‐
τος.  Τα  προϊόντα  του  μεταβολικού  δρό‐
μου  των  LOX,  έχουν  διάφορες  δραστη‐
ριότητες σημαντικές για την αύξηση των 
κακοήθων κυττάρων, επηρεάζοντας τον 
ρυθμό αυξήσεως, την ενεργοποίηση του 
μεταγραφικού  παράγοντα,  την  επαγω‐
γή  των  ογκογονιδίων,  την  αύξηση  της 
προσκολλήσεως  των  νεοπλασματικών 
κυττάρων  και  την  τροποποίηση  της  α‐
ποπτώσεως.  Προκλινικές  μελέτες  ελέγ‐
χουν  τον  ρόλο  αναστολέων  των  LOX 
(zafirlukast)  στην  καρκινογένεση  στον 
πνεύμονα σε πειραματόζωα και πιθανό‐
τατα  στο  άμεσο  μέλλον,  σε  ανθρώ‐
πους76. 
Ήδη  γίνονται  προσπάθειες  δημιουρ‐

γίας  αναστολέων  έναντι  των  COX  και 
των LOX,  με αντιφλεγμονώδη και αντι‐
νεοπλασματική  ικανότητα  και  περιορι‐
σμένη γαστρική  τοξικότητα,  η  οποία  εί‐
ναι  σημαντική  με  την  χρήση  των  ανα‐
στολέων των COX223.  
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 
Το  καρκίνωμα  παχέος  εντέρου  συνι‐

στά την τρίτη αιτία θανάτου από κακο‐
ήθη νεοπλάσματα σε άνδρες και γυναί‐
κες  παγκοσμίως184. Μολονότι  η  ακριβής 
αιτιολογία  της  νόσου  δεν  είναι  γνωστή, 
περιβαλλοντικοί  και  διατροφικοί  παρά‐
γοντες  συνοδεύονται  από  ανάπτυξη 
καρκίνου εντέρου. Μεταξύ των παραγό‐
ντων  αυξημένου  κινδύνου  είναι  διατρο‐
φή  πλούσια  σε  κρέας  και  πτωχή  σε 
φρούτα  και  λαχανικά,  το  κάπνισμα  και 
η  λήψη  αλκοόλης.  Ισχυροί  (αλλά  πολύ 
λιγότερο  συχνοί)  προδιαθεσικοί  παρά‐
γοντες  της  νόσου  είναι  η  ιδιοπαθής 
φλεγμονώδης νόσος του εντέρου και γε‐
νετικές  καταστάσεις,  όπως  η  οικογενής 
αδενωματώδης πολυποδίαση  (ΟΑΠ) και 
το  κληρονομικό  κολοορθικό  καρκίνωμα 

σε έδαφος μη πολυποδιάσεως (ΚΚΕΜΠ). 
Στο  μη  κληρονομούμενο  καρκίνωμα 

εντέρου,  συμβαίνουν  επτά  τουλάχιστον 
γενετικά  γεγονότα,  σε  διάστημα  δεκαε‐
τιών. Η διαδικασία ξεκινά με μετάλλαξη 
του  γονιδίου  της αδενωματώδους πολυ‐
ποδιάσεως  (adenomatous  polyposis  coli–
APC)  σε  φυσιολογικά  επιθηλιακά  εντε‐
ρικά  κύτταρα,  την  μετανάστευσή  τους 
στην  κορυφή  των  εντερικών  κρυπτών, 
τον  πολλαπλασιασμό  τους  εκεί  και  τον 
σχηματισμό πρωίμου αδενώματος82. Εάν 
επισυμβεί μετάλλαξη του K‐ras γονιδίου 
το  αδένωμα  μετατρέπεται  σε  ενδιάμε‐
σης  ωριμότητας  και  στην  συνέχεια  επί 
μεταλλάξεως  στο  18q21,  το  οποίο  περι‐
λαμβάνει  τα  γονίδια  DCC, DPC4,  JV18, 
σε  προχωρημένο  αδένωμα.  Μετάλλαξη 
στο  γονίδιο  p53  επάγει  μετατροπή  της 
προκακοήθους  βλάβης  σε  διηθητικό 
καρκίνωμα, ενώ επιπρόσθετες γενετικές 
αλλαγές  ευνοούν  την μεταστατική  ιδιό‐
τητα224.  
Από τις δύο κληρονομούμενες μορφές 

καρκινώματος  του  εντέρου,  στην  ΟΑΠ 
παρατηρείται  επικρατούσα  μετάλλαξη 
του  γονιδίου  APC.  Ασθενείς  με  ΟΑΠ 
αναπτύσσουν εκατοντάδες έως χιλιάδες 
αδενωματώδεις πολύποδες σε ολόκληρο 
το  έντερο,  οι  οποίοι  κλινικά  εμφανίζο‐
νται από την εφηβεία ενώ η καρκινωμα‐
τώδης εξαλλαγή αρχίζει από την τέταρ‐
τη 10ετία της ζωής225. Στις γενετικές σει‐
ρές  ατόμων  με  ΚΚΕΜΠ  βρίσκονται  με‐
ταλλάξεις των hMSH2 και hMLH1 γονι‐
δίων  τα  οποία  κωδικοποιούν  για  παθο‐
λογικές  πρωτεΐνες  επιδιορθώσεως,  με 
αποτέλεσμα  αστάθεια  των  μικροδορυ‐
φόρων  και  2‐3  φορές  υψηλότερο  δείκτη 
μεταλλάξεων82,226.  Πιθανοί  στόχοι  χη‐
μειοπροφυλακτικών  παραγόντων  είναι 
ένζυμα  τα  οποία  μεταβολίζουν  καρκι‐
νογόνα,  ο  μεταβολισμός  του  αραχιδονι‐
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κού οξέος, ο μεταγραφικός παράγοντας 
κβ, ένζυμα υπεύθυνα για τον μεταβολι‐
σμό των πολυαμινών και γεγονότα συν‐

δεόμενα  με  τον  πολλαπλασιασμό  και 
την  απόπτωση  προκαρκινικών  κυττά‐
ρων227. 

Διαφάνεια 13. Οι λόγοι για τους οποίους ηΗ COX‐2 θεωρείται ουσιώδης στην καρκινογένεση 
1. Αυξημένα ποσά της COX‐2, βρίσκονται σε προκαρκινικούς ιστούς και κακοήθεις όγκους, κυ‐
ρίως κεφαλής ‐ τραχήλου, οισοφάγου και πνεύμονα, ως αποτέλεσμα της δράσεως ογκογονι‐
δίων και αυξητικών παραγόντων. 

2. Γενετικές και φαρμακολογικές μελέτες έδωσαν πολλές αποδείξεις μηχανιστικής συνδέσεως 
της COX‐2, με την ανάπτυξη καρκινωμάτων. 

3. Ειδικά καρκινογόνα του καπνού, όπως ο συναγωνιστής των β‐αδρενεργικών υποδοχέων 4‐
(methylnitrosamino)‐1‐(3‐pyridyl)‐1‐butanone  (NNK),  προκαλούν  παραγωγή  αραχιδονικού 
οξέος,  απορρύθμιση  της  εκφράσεως  των COX‐2  και  πολλαπλασιασμό  κυτταρικών  σειρών 
αδενοκαρκινώματος πνεύμονα. 

4. Υπάρχουν αποδείξεις ότι η νικοτίνη επάγει την έκφραση των COX‐2. 
5.  Υπάρχουν  πολλές  ενδείξεις  ότι  η COX‐2,  αναστέλλει  την  απόπτωση  και  αυξάνει  την  αγ‐
γειογένεση. 

6. Αναστολείς των COX όπως η ινδομεθακίνη, φαίνεται ότι αυξάνουν την ανοσολογική αντα‐
πόκριση ασθενών με ΜΜΚΠ. 

7. Μελέτες σε τρανσγενωμικά ποντίκια τα οποία εκτίθενται σε καρκινογόνα,  έδειξαν υψηλά 
επίπεδα προσταγλανδινικής  συνθετάσης PGIS,  με  συνέπεια  υψηλά  επίπεδα προστακυκλί‐
νης PGI2 και μείωση της εμφανίσεως καρκινωμάτων. 

8. Καλά πρώτα αποτελέσματα χημειοπροστασίας, παρατηρήθηκαν σε πληθυσμό ανθρώπων, 
αυξημένου κινδύνου, οι οποίοι πήραν το iloprost, ανάλογο της PGI2, σε μελέτες φάσεως Ι/ΙΙ 
στο Πανεπιστήμιο του Colorado Cancer Center. Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν να 
ελέγξει την δυνατότητα του  iloprost, να αναστρέφει προκαρκινικές ιστολογικές αλλοιώσεις 
και ο δευτερεύων να μελετήσει την επίδραση του φαρμάκου στον δείκτη κυτταρικού πολλα‐
πλασιασμού Ki‐67. 

 

ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΠΑΧΕΟΣ Ε‐
ΝΤΕΡΟΥ 
Παρά  τα  αισιόδοξα  αποτελέσματα  ε‐

πιδημιολογικών  πρωτοκόλλων,  οι  πε‐
ρισσότερες  μελέτες  διατροφικής  παρεμ‐
βάσεως,  με  προσθήκη  φυτικών  ινών, 
beta‐carotene  και  βιταμινών  Α, C  και  Ε, 
δεν  κατέληξαν  σε  σημαντική  προφύλα‐
ξη  από  καρκίνωμα  του  εντέρου.  Άλλες 
μελέτες  ενισχύουν  την  υπόθεση  ότι  το 
ασβέστιο  μέσω  συνδέσεως  με  λιπαρά 
και χολικά οξέα και  εκείθεν αναστολής 
του  πολλαπλασιασμού  των  επιθηλια‐
κών  εντερικών  κυττάρων,  μπορεί  να 
προλαμβάνει  την  ανάπτυξη  κολοορθι‐
κών  καρκινωμάτων.  Επιλεγμένες  μελέ‐

τες της τελευταίας 13ετίας δίδονται στον 
πίνακα 81,82. Η Calcium Polyp Prevention 
Study  κατέληξε ότι  η προσθήκη  3gr  αν‐
θρακικού  ασβεστίου  (1.200mg  στοιχεια‐
κού  ασβεστίου)  στο  ημερήσιο  σιτηρέσιο 
930 ατόμων για 4 χρόνια, μετά αφαίρεση 
κολοορθικών  αδενωμάτων,  μείωνε  σε 
βαθμό  στατιστικά  πολύ  σημαντικό 
(διορθωμένος  σχετικός  κίνδυνος  =0,85, 
p=0,03)  την  πιθανότητα  υποτροπής 
τους85. 
Εντούτοις  παρά  τα  θετικά  αποτελέ‐

σματα  των  διατροφικών  συμπληρωμά‐
των με ασβέστιο στην πρόληψη υποτρο‐
πής  εντερικών αδενωμάτων, αντίστοιχη 
προφύλαξη από διηθητικά καρκινώματα 
του  εντέρου  ή  αύξηση  της  επιβιώσεως 
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ασθενών με την νόσο, αμφισβητούνται82. 
 Η χημειοπροφύλαξη του κολοορθικού 

καρκινώματος  εστιάζεται  τελευταία, 
στην χρήση ΜΣΑΦ σε ασθενείς με  ιδιο‐
παθή  φλεγμονώδη  νόσο  του  εντέρου228. 
Σε πολλές μελέτες με τυχαία κατανομή 
εκτιμήθηκε εκτενώς η ασπιρίνη, η οποία 
είναι αναστολέας των COX‐1 και 2. Στην 
μεγαλύτερη  από  αυτές,  την  Physician’s 
Health  Study  σε  22.071  γιατρούς  στις 
Η.Π.Α., αποδείχθηκε ότι το φάρμακο δεν 
παρείχε  καμιά  προφύλαξη  στην  ανά‐
πτυξη πολυπόδων ή καρκινωμάτων του 
εντέρου229. Σε άλλη μελέτη, ελέγχθηκε η 
χορήγηση ασπιρίνης  81  ή 325mg  ημερη‐
σίως  και  φολλικού  οξέος  1mg  ημερησί‐
ως,  σε  1.121  ασθενείς  με  ιστορικό  προ‐
σφάτου  εντερικού  αδενώματος,  έναντι 
placebo. 
Σύμφωνα  με  τα  αποτελέσματα,  δόση 

ασπιρίνης 81mg  επήγε σημαντική μείω‐
ση  κατά  19%  του  σχετικού  κινδύνου  υ‐
ποτροπής  των  αδενωμάτων  έναντι  του 
placebo  και  μη  στατιστικά  αξιόλογη 
μείωση  κατά  4%  του  κινδύνου  υποτρο‐
πής, έναντι ημερησίας δόσεως ασπιρίνης 
325mg. Τα ποσοστά υποτροπής των αδε‐
νωμάτων στις ομάδες placebo, ασπιρίνης 
325mg  και  ασπιρίνης  81mg  ήταν  47%, 
45% και 38% (p=0,04) αντιστοίχως. Η με‐
λέτη έδειξε επίσης μείωση της συχνότη‐
τας  προχωρημένων  αδενωμάτων  κατά 
40% στην ομάδα ατόμων, η οποία έλαβε 
ασπιρίνη 81mg230. 
Η  ανάλυση  για  την  συμβολή  του 

φολλικού  στην  πρόληψη  των  αδενω‐
μάτων  είναι  σε  εξέλιξη82.  Σε  άλλη 
μελέτη231  σε  635  ασθενείς  με  προη‐
γούμενο  κολοορθικό  καρκίνωμα  βρέ‐
θηκε  ότι  λήψη  ασπιρίνης  325mg/ημέρα 
προφύλαγε  σημαντικά  από  υποτροπή 
αδενωμάτων,  έναντι  ομάδας  η  οποία 
έλαβε  placebo  (17%,  και  27%,  αντιστοί‐
χως,  p=0,0004,  διορθωμένος  σχετικός 

σχετικός  κίνδυνος  =0,65).  Στην  ομάδα 
της  ασπιρίνης  η  υποτροπή  των  αδενω‐
μάτων  όταν  συνέβαινε,  γινόταν  σε  με‐
γαλύτερο  χρονικό  διάστημα,  ενώ  ήταν 
μειωμένος  ο  αριθμός  των  αδενωμάτων 
σε σχέση με τους ασθενείς υπό placebo. 
Οι  μελέτες  οι  οποίες  αναδεικνύουν 

σημαντικό  χημειοπροφυλακτικό  όφελος 
από την χρήση της ασπιρίνης είναι ιδιαί‐
τερα  σημαντικές  κυρίως  για  τις  ομάδες 
ατόμων  με  ιδιοπαθή  φλεγμονώδη  νόσο 
του  εντέρου,  στους  οποίους  τα  ΜΣΑΦ 
προκαλούν  συνήθως  έξαρση  των  συ‐
μπτωμάτων  της  βασικής  νόσου228.  Σε 
κυτταρικές  σειρές ΚΚΕΜΠ με  μεταλλά‐
ξεις των hMSH1 και hMLH2 και hMSH6, 
η  ασπιρίνη  και  η  sulindac  ελαττώνουν 
την αστάθεια των μικροδορυφόρων82. Σε 
κλινική  μελέτη  ασθενείς  με  ΟΑΠ,  οι  ο‐
ποίοι πήραν sulindac 150mg x2 ημερησί‐
ως  για  9  μήνες,  εμφάνισαν  μείωση  του 
αριθμού  πολυπόδων  κατά  44%  και  της 
διαμέτρου των κατά 35% (p=0,014 και p< 
0,001)  αντιστοίχως,  σε  σχέση  με  την  ο‐
μάδα  του placebo232.  Σε  άλλη  μελέτη  77 
ασθενείς με ΟΑΠ και τουλάχιστον 5 πο‐
λύποδες  >2cm,  έλαβαν  με  τυχαία  κατα‐
νομή placebo ή celecoxib, εκλεκτικό ανα‐
στολέα  των  COX‐2,  σε  δόση  100mg  ή 
400mg ημερησίως για 6 μήνες. 
Σύμφωνα  με  τα  αποτελέσματα  οι  30 

ασθενείς  οι  οποίοι  πήραν  celecoxib 
400mg,  είχαν  μείωση  του  αριθμού  και 
του  μεγέθους  των  κολοορθικών  πολυ‐
πόδων κατά 28%  και 30.7%,  έναντι 4.5% 
και 4.9% της ομάδας του placebo (p=0,003 
και  p=0,001)  αντιστοίχως.  Με  βάση  τα 
αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέ‐
της233,  το  FDA  ενέκρινε  την  celecoxib 
στην θεραπεία ασθενών με ΟΑΠ.  
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Πίνακας 8. Μελέτες χημειοπροφυλάξεως για καρκίνωμα παχέος εντέρου 
Μελέτη  Παράγων  Ομάδα με‐

λέτης 
Α.Α.  Πρόληψη  Τελικός 

στόχος 
Έτος  Έκβαση 

ATBC  BC/ βιταμίνη Ε  Καπνιστές  29133  Πρωτογενής  Πρόληψη 
Ca παχέος 
εντέρου 

2000  Αρνητική 

Physicians 
Health Study  

BC/ ασπιρίνη  Καπνιστές, 
αμίαντος 

22071  Πρωτογενής   Πρόληψη 
Ca παχέος 
εντέρου 

1996  Αρνητική  

Giardiello et 
al 

Sulindac 
150mgx2 ημε‐
ρησίως 

ΟΑΠ  22  Δευτερογενής  Υποτροπή 
πολυπόδων 

1993  Θετική 

Steinback et 
al 

Celecoxib 100 ή 
400mg ημερη‐
σίως 

ΟΑΠ  77  Δευτερογενής  Υποτροπή 
πολυπόδων 

2000  Θετική 

Greenberg et 
al 

BC 25mg ή βι‐
ταμίνη C 1gr + 
βιταμίνη E 
400mg ημερη‐
σίως 

Εξαιρεθέν 
αδένωμα 

751  Δευτερογενής   Υποτροπή 
πολυπόδων 

1994  Αρνητική 

Mac Lennan 
et al 

BC 20mg ± φυ‐
τικές ίνες 

Εξαιρεθέν 
αδένωμα 

390  Δευτερογενής   Υποτροπή 
πολυπόδων 

1995  Αρνητική 

Kikendall et 
al 

BC 20mg ημε‐
ρησίως 

Εξαιρεθέν 
αδένωμα 

291  Δευτερογενής  Υποτροπή 
πολυπόδων 

1991  Αρνητική 

The A/FPPS  ασπιρίνη 81 ή 
325mg ημερη‐
σίως 
φολλικό οξύ 
1mg ημερησίως

Προηγούμε‐
νο κολοορ‐
θικό αδένω‐
μα 

1121  Τριτογενής  Υποτροπή 
αδενώματος 
ή Πρόληψη 
Ca παχέος 
εντέρου 

2003  Μ. Θετι‐
κή για 
ασπιρίνη 

The CAPS  Ασπιρίνη 
325mg ημερη‐
σίως 

Προηγούμε‐
νο κολοορ‐
θικό καρκί‐
νωμα 

635  Τριτογενής   Πρόληψη 
αδενώματος 

2003  Θετική 

The PPT  φυτικές ίνες 
18gr ημερησίως

Προηγούμε‐
να κολοορ‐
θικά αδε‐
νώματα 

2079  Τριτογενής  Υποτροπή 
αδενώματος 

2000  Αρνητική 

The Phoenix 
CCPPN 

φυτικές ίνες 2‐
13.5gr ημερη‐
σίως 

Προηγούμε‐
να κολοορ‐
θικά αδε‐
νώματα 

1429  Τριτογενής   Υποτροπή 
αδενώματος 

2000  Αρνητική 

The CPPS  Ανθρακικό α‐
σβέστιο 3gr 
ημερησίως 

Προηγούμε‐
να κολοορ‐
θικά αδε‐
νώματα 

930  Τριτογενής   Υποτροπή 
αδενώματος 

1999  Θετική 

Cascinu et al  Βιταμίνη Α 
30000 IU 
βιταμίνη C 1gr 
+ βιταμίνη E 
70mg ημερησί‐
ως 

Προηγούμε‐
νο κολοορ‐
θικό 
καρκίνωμα 
Dukes B ή C 

90  Τριτογενής  PCNA   2000  Αρνητική 

BC= β‐καρωτένη, ΟΑΠ = Οικογενής Αδενωματώδης Πολυποδίαση, PCNA = Proliferating Cell Nuclear Anti‐
gen ATBC = Alpha Tocopherol Beta Carotene study, A/FPPS = (the) Aspirin/ Folate Polyp Prevention Study, 
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CAPS = (the) Colorectal Adenoma Study, PPT = (the) Polyp Prevention Study, PHOENIX CCPPN = (the) Phoe‐
nix Colon Cancer Prevention Physician’s Network, CPPS = (the) Calcium Polyp Prevention Study. 

Άλλοι παράγοντες χρησιμοποιούμενοι 
στην  χημειοπροφύλαξη  του  κολοορθι‐
κού καρκινώματος είναι:  
1.  η  difluoromethylornithine  (DFMO),  η 
οποία  αναστρέφει  την  αποκαρβοξυλίω‐
ση  της  ορνιθίνης  και  αναστέλλει  τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό,  
2.  το  ursodeoxycholic  οξύ  το  οποίο  συ‐
γκεντρώνει  την  συγκέντρωση  του  de‐
oxycholic οξέος της χολής στο έντερο και 
επηρεάζει  τον  μεταβολισμό  του  αραχι‐
δονικού οξέος, 
3. οι αναστολείς της αναγωγάσης του 3‐
hydroxy‐3‐methylglutaryl  συνενζύμου Α, 
οι  οποίοι  εκτός  της  αντιχοληστερινικής 
δράσεως, έχουν αντιφλεγμονώδη  ικανό‐
τητα  και  μπορούν  να  αναστέλλουν  τον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων82, 
4. το ΕΚΙ‐785, αναστολέας των υποδοχέ‐
ων  του  επιδερμικού  αυξητικού  παράγο‐
ντα  (EGFR),  το  οποίο  σε  συνδυασμό  με 
sulindac προκαλεί μείωση των εντερικών 
πολυπόδων σε πειραματόζωα221, 
5.  η  bevacizumab  αναστολέας  του  υπο‐
δοχέα  του  VEGF  και  η  cetuximab  αντί‐
σωμα  κατά  του  EGFR,  των  οποίων  ο 
προφυλακτικός  ρόλος  έναντι  του  κολο‐
ορθικού  καρκινώματος  ήδη  μελετάται 
εντατικά82. 
ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 
KAΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ ‐ 
ΣΤΟΜΑΧΟΥ 
Ασθενείς  με  καρκίνωμα  στομάχου  έ‐

χουν  χαμηλά  επίπεδα  καρωτενοειδών 
και βιταμίνης C στο πλάσμα, ενώ επιδη‐
μιολογικές  και  δομημένες  μελέτες  σε 
ανθρώπους,  δείχνουν  ότι  οι  βιταμίνες 
αυτές  και  η  βιταμίνη  Ε  προφυλάσσουν 
από την ανάπτυξη της νόσου1. Σε μεγά‐
λη πληθυσμιακή μελέτη σε 7 χώρες, με‐
ταξύ των οποίων και η Ελλάδα η θνησι‐

μότητα  από  καρκίνωμα  στομάχου  συν‐
δέθηκε  ευθέως  με  μειωμένη  πρόσληψη 
βιταμίνης C234.  
Το  ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τα καρκι‐

νώματα στομάχου και οισοφάγου σχετί‐
ζεται με επιδημιολογικές παρατηρήσεις, 
ότι  ορισμένες  περιοχές  της  Κίνας  πα‐
ρουσίαζαν δυσανάλογα προς τον γενικό 
πληθυσμό,  μεγάλη  συχνότητα  της  νό‐
σου  και  για  τον  λόγο  αυτό  σχεδιάσθη‐
καν  τρεις  μελέτες  με  τυχαία  κατανομή 
των  συμμετεχόντων  στις  περιοχές 
Huixian και Linxian10.  
Η  πρώτη  μελέτη  ήλεγξε  τον  συνδυα‐

σμό ρετινόλης 50.000  IU + ριβοφλαβίνης 
200mg+ψευδαργύρου  50mg  ανά  εβδομά‐
δα,  για  13,5  μήνες  σε  κατοίκους  της  ε‐
παρχίας  Huixian  αυξημένου  κινδύνου 
για  την  νόσο.  Δεν  αναδείχθηκε  σημα‐
ντική διαφορά σε σχέση με ομάδα ελέγ‐
χου,  εκτός  της  συχνότητας  εμφανίσεως 
μικροπυρήνων σε δείγματα βιοψίας από 
τον οισοφάγο.  
Οι υπόλοιπες δύο μελέτες έγιναν στην 

επαρχία Linxian.  Στην πρώτη συμμετεί‐
χαν  περίπου  30.000  άνθρωποι  40‐69  ε‐
τών,  οι  οποίοι  πήραν  συμπληρώματα 
διατροφής με ρετινόλη και ψευδάργυρο, 
ή ριβοφλαβίνη και νιασίνη, ή ασκορβικό 
οξύ  και  μόλυβδο,  ή  συνδυασμό  β‐
καρωτένης σεληνίου και α‐τοκοφερόλης, 
ή  placebo.  Μετά  5ετή  παρακολούθηση 
φαίνεται ότι ο συνδυασμός β‐καρωτένης, 
σεληνίου  και  α‐τοκοφερόλης  επήγε μεί‐
ωση,  κατά  13%  του  συνόλου  των  θανά‐
των  από  κακοήθη  νεοπλάσματα  γενι‐
κώς  (Σχετικός  Κίνδυνος=  0,87;  για  95% 
Διάστημα  Αξιοπιστίας,  0,75‐1,00),  κατά 
4%  των  θανάτων  από  καρκίνωμα  οισο‐
φάγου (Σχετικός Κίνδυνος =0,96; για 95% 
Διάστημα Αξιοπιστίας, 0,78‐1,18) και κα‐
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τά  21%  των  θανάτων  από  καρκίνωμα 
στομάχου  (Σχετικός  κίνδυνος=0,79;  για 
95% Διάστημα Αξιοπιστίας, 0,64‐0,99), σε 
σχέση  με  την  ομάδα  του  placebo.  Η  ερ‐
γασία  δεν ανέδειξε  τον ακριβή προστα‐
τευτικό  ρόλο  μίας  εκάστης  των  βιταμι‐
νών  (β‐καρωτένης,  α‐τοκοφερόλης)  και 
του  σεληνίου  τα  οποία  περιείχε  ο  συν‐
δυασμός.  
Στην  τελευταία  εργασία,  3.318  κάτοι‐

κοι  της  επαρχίας Linxian  με  δυσπλασία 
σε  βιοψίες  του  οισοφάγου,  έλαβαν  με 
τυχαία  κατανομή  πολυϊοντικά  συμπλη‐
ρώματα τροφής και β‐καρωτένη 15mg/η‐
μερησίως ή placebo. Μετά 6ετή παρακο‐
λούθηση οι  ασθενείς  υπό χημειοπροφύ‐
λαξη  είχαν  8%  λιγότερους  θανάτους 
από  καρκινώματα  του  οισοφάγου  και 
της  καρδιοφρενικής  μοίρας  (Σχετικός 
Κίνδυνος=0,92;  για  95%  Διάστημα  Αξιο‐
πιστίας,  0,67‐1,28),  θνητότητα  από  καρ‐
κίνωμα οισοφάγου 16% μικρότερη  (Σχε‐
τικός  Κίνδυνος=0,84;  για  95%  Διάστημα 
Αξιοπιστίας, 0,54‐1,29) και θανάτους συ‐
νολικά  από  κακοήθη  νεοπλάσματα  κα‐
τά  4%  λιγότερους  (Σχετικός  Κίνδυνος 
=0,96;  για  95%  Διάστημα  Αξιοπιστίας, 
0,71‐1,29), αλλά θανάτους από καρκίνω‐
μα  στομάχου  κατά  18%  αυξημένους 
(Σχετικός  Κίνδυνος=1.18;  για  95%  Διά‐
στημα Αξιοπιστίας, 0,76‐1,85).  
Σημαντική  είναι  η μελέτη από  το Uz‐

bekistan235, για την οποία θα γίνει λόγος 
στην ενότητα για χημειοπροφύλαξη του 
καρκινώματος κεφαλής ‐ τραχήλου. Πά‐
σχοντες  από  χρόνια  οισοφαγίτιδα  αντι‐
μετωπίσθηκαν  με  τυχαία  κατανομή,  ή 
με  τον  συνδυασμό  β‐καρωτένης+ρετι‐
νόλης+α‐τοκοφερόλης+/‐ριβοφλαβίνη,  ή 
με  placebo.  Ο  κίνδυνος  προϊούσας  ή 
στάσιμης  νόσου  ήταν  μικρότερος  κατά 
34%  στην  ομάδα  της  θεραπείας  (p=NS, 
OR=0,66, για Διάστημα Αξιοπιστίας 0,37‐

1,16).  
Η χρήση ασπιρίνης και άλλων ΜΣΑΦ 

συνδέεται με μείωση των ποσοστών θα‐
νάτου από καρκίνωμα του οισοφάγου236‐
237.  Πρόσφατη  μετα‐ανάλυση  9  επιδη‐
μιολογικών  μελετών  με  1.813  θανάτους 
ασθενών κατέληξε σε μείωση κατά 43% 
και  50%  της  θνησιμότητας  από  καρκί‐
νωμα  οισοφάγου  στην  ομάδα  η  οποία 
χρησιμοποιούσε  τακτικά  ΜΣΑΦ  και  α‐
σπιρίνη, αντιστοίχως. Η ανάλυση έδειξε 
συσχέτιση δόσεως και αποτελέσματος238. 
Αυξημένη  έκφραση  της COX‐2  ανιχνεύ‐
εται σε ασθενείς με οισοφάγο Barrett και 
αδενοκαρκίνωμα  του  οισοφάγου  και 
βρέθηκε ότι ο μηχανισμός μειώσεως της 
συχνότητας  του  καρκινώματος  του  οι‐
σοφάγου  από  τα  ΜΣΑΦ  βασίζεται  σε 
αναστολή του ενζύμου239. 
Σημαντικές μελέτες σχεδιάσθηκαν με 

σκοπό την έρευνα του ρόλου βιολογικών 
δεικτών στην μετάπτωση του οισοφάγου 
Barrett σε αδενοκαρκίνωμα. Έως σήμερα 
μόνο το ποσό του DNA, όπως προσδιορί‐
ζεται  με  κυτταρομετρία  ροής  και  η  δια‐
ταραχή  αλληλίων  του  χρωμοσώματος 
17p,  φαίνεται  ότι  συνιστούν  προβλεπτι‐
κούς  παράγοντες  εξελίξεως,  ενώ  η  με‐
τάλλαξη  του  p53  έχει  δώσει  αμφιλεγό‐
μενα  αποτελέσματα240.  Επί  οισοφάγου 
Barrett,  μελέτη  κόστους  –  αποτελέσμα‐
τος έδειξε ότι η χρήση ασπιρίνης και τα‐
κτικών  ενδοσκοπήσεων,  προλαμβάνει 
την  εξέλιξη  σε  αδενοκαρκίνωμα  και  ο 
συνδυασμός των μεθόδων έχει μειωμένο 
κόστος  και  επάγει  καλύτερη  ποιότητα 
ζωής σε σχέση με την μη χρησιμοποίηση 
ασπιρίνης239.  
Σε μελέτη στην Columbia, ασθενείς με 

δυσπλασία  σε  γαστρική  βιοψία  έλαβαν 
beta‐carotene, βιταμίνη C ή θεραπεία κα‐
τά  του  Helicobacter  pylori.  Η  ανάλυση 
έδειξε ότι όλα τα είδη των παρεμβάσεων 
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προκαλούσαν  υποστροφή  των  αλλοιώ‐
σεων  σε  βαθμό  στατιστικά  σημαντικό 
έναντι  ομάδας  ασθενών  η  οποία  έλαβε 
placebo10. 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΚΕΦΑΛΗΣ ‐ ΤΡΑΧΗΛΟΥ 
Το  καρκίνωμα  κεφαλής  –  τραχήλου 

(ΚΚΤ)  είναι  το  6ο  σε  συχνότητα  καρκί‐
νωμα παγκοσμίως και από τα κύριες αι‐
τίες  θνησιμότητας.  Στις  Η.Π.Α.  εκτιμά‐
ται ότι υπήρξαν 38.530 νέες περιπτώσεις 
και  11.060  θάνατοι  από  την  νόσο  το 
2004184.  Οι  πρόοδοι  στην  αντιμετώπιση 
του  ΚΚΤ  συνίστανται  στην  εφαρμογή 
συνδυασμένων θεραπειών οι  οποίες βο‐
ήθησαν  στην  μείωση  της  θνησιμότητας 
από  την  νόσο.  Ασθενείς  μετά  θεραπεία 
για  νόσο  αρχικών  (κυρίως)  ή  προχωρη‐
μένων  σταδίων,  εμφανίζουν  δεύτερα 
πρωτοπαθή  καρκινώματα  σε  ποσοστό 
10%‐40%  ή  1,2%‐4,7%  κατ’  έτος82.  Αυξη‐
μένο  κίνδυνο  για  την  νόσο  επάγουν  η 
λήψη αλκοόλ,  η  χρήση καπνού ή αλμυ‐
ρών  ξηρών  καρπών,  συχνές  πλύσεις 
στόματος  και  έκθεση  στον  ιό  του  αν‐
θρωπίνου Papilloma (IAP). 
O  IAP  ανιχνεύεται  στο  31%‐74%  των 

ΚΚΤ,  ενώ  βρίσκεται  σε  θηλώματα,  κον‐
δυλώματα,  λευκοπλακία  και  ποικίλα 
άλλα  καρκινώματα241.  Η  βιταμίνη  Α  ε‐
κτιμάται ότι εμπλέκεται στην αιτιολογία 
της νόσου, δεδομένου ότι χαμηλά επίπε‐
δά  της  βρίσκονται  πολύ  συχνότερα  σε 
ασθενείς σταδίων ΙΙΙ και ΙV σε σχέση με 
υγιή άτομα242. Στο ΚΚΤ έχουν γίνει πολύ 
ενδιαφέρουσες  μελέτες  χημειοπροφυ‐
λάξεως,  με  δύο  κυρίως  περιοχές  έρευ‐
νας:  την υποστροφή προκαρκινικών κα‐
ταστάσεων και την πρόληψη 2ων πρωτο‐
παθών καρκινωμάτων. 
ΠΡΟΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ ΚΕΦΑΛΗΣ 
‐ΤΡΑΧΗΛΟΥ 
Οι προκαρκινικές βλάβες  της κατηγο‐

ρίας  αυτής  συνίστανται  κυρίως  από  τις 
αντίστοιχες  βλάβες  του  στόματος  και 
περιλαμβάνουν  την  λευκοπλακία,  την 
ερυθροπλακία,  την  ερυθρολευκοπλακία 
και  τις  δυσπλαστικές  βλάβες  με  λευκο‐
πλακία1. H  στοματική  λευκοπλακία  πε‐
ριλαμβάνει  την  υπερπλασία,  την  υπερ‐
κεράτωση, την δυσπλασία και το καρκί‐
νωμα  in situ. Σε μια μελέτη, από 150 ά‐
τομα  με  λευκοπλακία  και  με  διάμεση 
παρακολούθηση  103  μηνών,  παρατηρή‐
θηκε ανάπτυξη πλακώδους καρκινώμα‐
τος στα 36  (24%). Η περιεκτικότητα των 
κυττάρων  σε  DNA  ήταν  προγνωστικός 
παράγων της κακοήθους εξαλλαγής. 
Η  θεραπεία  της  λευκοπλακίας  του 

στόματος  είναι  η  εξαίρεση,  όπου  είναι 
εφικτό, με χειρουργική παρέμβαση ή  la‐
ser  (242,  243).  Μικρές  δυσπλαστικές  πε‐
ριοχές  με  λευκοπλακία  εμφανίζουν  αυ‐
τόματες  υφέσεις  σε  30%‐40%,  ενώ  η  πι‐
θανότητα  κακοήθους  εξαλλαγής  είναι 
≤5%.  Αντιθέτως  η  ερυθρολευκοπλακία 
και  οι  δυσπλαστικές  βλάβες  με  λευκο‐
πλακία  έχουν  πολύ  χαμηλά  ποσοστά 
αυτομάτων  υφέσεων  και  πιθανότητα 
κακοήθους εξαλλαγής 30%‐40%. Από το 
σύνολο των προκαρκινικών αλλοιώσεων 
του  στόματος,  το  10%‐15%  εμφανίζεται 
διαχύτως,  συχνότατα  έχει  ανθεκτικότη‐
τα σε  τοπικές θεραπείες  και  υψηλά πο‐
σοστά  μεταπτώσεως  σε  κακόηθες  νεό‐
πλασμα. 
Η εξέλιξη των προκαρκινικών βλαβών 

της στοματικής κοιλότητας σε καρκινώ‐
ματα,  αποτελεί  κλασσικό  παράδειγμα 
καρκινογενέσεως σε πολλαπλά όργανα, 
δεδομένου ότι  οι ασθενείς με προκαρκι‐
νικές  βλάβες  αναπτύσσουν  πλακώδη 
κακοήθη  νεοπλάσματα,  εκτός  των  συ‐
γκεκριμένων  θέσεων  σε  ολόκληρη  την 
επιφάνεια  του  ανωτέρου  αεροφόρου  – 
πεπτικού  συστήματος.  Σε  μελέτες  χη‐
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μειοπροφυλάξεως  ΚΚΤ  με  beta‐carotene 
σε άτομα με προκαρκινικές αλλοιώσεις, 
με μη τυχαία κατανομή των συμμετεχό‐
ντων, συχνά αναζητάται η ανεύρεση μι‐
κροπυρήνων,  ο  οποίος  αποτελεί  δείκτη 
καταστροφής  του  DNA.  Αντιθέτως  οι 
μελέτες  εκτιμήσεως  της  εκβάσεως  λευ‐
κοπλακίας  γίνονται  με  τυχαία  κατανο‐
μή  ατόμων.  Υπενθυμίζεται  ότι  η  ανά‐
γνωση  των  αποτελεσμάτων  των  σχετι‐
κών πρωτοκόλλων πρέπει να ερμηνεύο‐
νται υπό το πρίσμα τριών δεδομένων: 
1. Η  λευκοπλακία  είναι  βλάβη,  η  οποία 
μπορεί να υποστρέφει αυτομάτως, 

2. Σε  σχετικές  μελέτες  έχουν  χρησιμο‐
ποιηθεί  ποικίλα  κριτήρια  όσον  αφορά 
την ανταπόκριση και 
3. Από  την  εκτίμηση  των  αποτελεσμά‐
των όλων των μελετών δεν φαίνεται να 
υπάρχει  προφανής  σχέση  δόσεως  χη‐
μειοθεραπευτικού  παράγοντα  (συνηθέ‐
στατα βιταμίνες) και αποτελέσματος.  
Οι  μελέτες  χημειοπροφυλάξεως  προ‐

καρκινικών αλλοιώσεων με beta‐carotene 
χωρίς  (οι πρώτες 3) ή με  (οι επόμενες 2) 
τυχαία κατανομή ατόμων δίνονται στον 
πίνακα 91. 

Πίνακας 9. Μελέτες σχέσεως β‐ Καρωτένης και προκαρκινικών βλαβών Κεφαλής‐Τραχήλου 
Συγγραφέας  Πληθυσμός  Θεραπεία  Α.Α. Στόχος  Αποτέλεσμα  p 
Stich et al, 
1984 

Φιλιππίνες, 
πότες πυκνών πο‐
τών 

ΒC180mg/7d vs 
placebo 

25 
18 

Πυρήνες 
κυττάρων 
του στόμα‐
τος 

<66% 
<1% 

<0.001 

Stich et al, 
1985 

Εσκιμώοι, 
χρήστες καπνού 

ΒC180mg/7d vs 
placebo 

23 
31 

Πυρήνες 
κυττάρων 
του στόμα‐
τος 

<60% 
<0.5% 

<0.001 

Stich et al, 
1988 

Ινδία, 
πότες πυκνών 
ποτών 

ΒC180mg/7d + reti‐
nol  
100000 IU/7d 
vs placebo 

31 
 
51 
30 

Πυρήνες 
κυττάρων 
του στόμα‐
τος 

<71% 
 
<71% 
<7% 

<0.001 
 
<0.001 
 

Stich et al, 
1988 

Ινδία, 
πότες πυκνών πο‐
τών 

ΒC180mg/7d vs 
ΒC+retinol  
100000 IU/7d 
vs placebo 

27 
 
 
51 
33 

Λευκοπλα‐
κία στόμα‐
τος 

14.8% 
 
 
27.5% 
3% 

ΝS 
 
 
<0.05 

Zaridze et 
al, 1993 

Uzbekistan, 
λευκοπλακία, 
 
 
οισοφαγίτιδα 

ΒC 40mg/d + reti‐
nol 
100000IU/7d + Vit 
E 
80 mg/d 
vs placebo 

 
384 
 
 
291 

Λευκοπλα‐
κία στόμα‐
τος  

Σ.Α.= 0.62 
(0.39‐0.98) 
 
Π.Ν.+Σ.Ν.=0.
60 (0.23‐1.63) 

 
<0.05 
 
 
NS 

ΒC = beta‐carotene, d= ημέρα, Σ.Α. = Συνολική Ανταπόκριση (Πλήρης Ύφεση + Μερική Ύφεση) Π.Ν. = Προϊ‐
ούσα Νόσος, Σ.Ν. = Στάσιμη Νόσος, Σ.Ε. =Συνολική Έκβαση 
Από τις μελέτες αυτές η μεγαλύτερη 

έγινε στο Uzbekistan, διήρκεσε 6 μήνες 
και  αφορούσε  σε  πάσχοντες  από 
στοματική λευκοπλακία οι οποίοι έλα‐
βαν με τυχαία κατανομή beta‐carotene 
40 mg/ημερησίως+retinol 100.000IU/κά‐
θε εβδομάδα+βιταμίνη E 80 mg/ημερη‐
σίως ή placebo. Ο συνδυασμός προκά‐

ως  ή  placebo.  Ο  συνδυασμός  προκά‐
λεσε  σημαντική  ανταπόκριση  της  νό‐
σου [(Σ. Α.= 0,62 (για 95% διάστημα α‐
ξιοπιστίας 0,39‐0,98)]. Ο κίνδυνος Προϊ‐
ούσας  ή  Στάσιμης  Νόσου  ήταν  μειω‐
μένος  κατά  40%  στην  θεραπευμένη 
ομάδα  [(Σ.Α.=0.60  (για  95%  διάστημα 
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αξιοπιστίας  0,23‐1,63)],  ποσοστό  στα‐
τιστικά μη σημαντικό235.  
Σε σχέση με την beta‐carotene, τα ρε‐

τινοειδή  έχουν  μελετηθεί  ευρύτερα 
στην  αντιμετώπιση  προκαρκινικών 
βλαβών  του  στόματος  και  τα  αποτε‐

λέσματα δίδονται στον πίνακα 101. Στο 
40% των ΚΚΤ έχει αποδειχθεί απώλεια 
εκφράσεως  του  RAR‐beta  mRNA,  η 
οποία  αποκαθίσταται  με  χορήγηση 
13cRA244.

Πίνακας 10. Μελέτες σχέσεως Ρετινοειδών και προκαρκινικών βλαβών Κεφαλής‐Τραχήλου 
Συγγραφέας  Πληθυσμός  Θεραπεία  Α.Α.  Στόχος  Αποτέλεσμα  p 
Hong et al, 
1986 

Η.Π.Α. λευκο‐
πλακία στόματος  

13cRA 2mg/kg/d 
vs placebo 

24 
 
10 

Σ.Α. 
 
pΣ.Α. 

67% 
10% 
54% 
10% 

=0.0002 
 
 
=0.01 

Lippman et al, 
1993 

Η.Π.Α. λευκο‐
πλακία στόματος  

13cRA 
0.5mg/kg/d vs 
ΒC30mg/d  

24 
 
 
29 

 
Π.Ν. 
 

8% 
 
 
55% 

<0.001 

Chiesa et al, 
1994 

Ιταλία λευκο‐
πλακία στόματος 

4HPR 
200mg//kg/d vs  
Όχι θεραπεία 

74 
 
 
79 

Αστοχία  ή 
εμφάνιση 
νέων  βλα‐
βών 

6% 
 
 
30% 

 
 
<0.05 
 

Stich et al, 
1988 

Ινδία, 
λευκοπλακία 
στόματος  

Βιταμίνη Α 
100000 IU/x 2 
/εβδομάδα 
vs placebo 

21 
 
 
33 

Σ.Α.  57% 
 
 
3% 

 
<0.05 

Han et al, 1990  Κίνα, 
λευκοπλακία 
στόματος 

4HCR 
40mg//kg/d vs 
placebo  

 
31 
30 

 
Σ.Α.  

 
87% 
17% 

 
<0.01 
 

13cRA  =  13  cis  retinoic  acid  (Isotretinoin),  d  =  ημέρα,  pΣ.Α.  =  Παθολογοανατομική  Σ.Α.,  4HPR  =  Ν‐(4‐
hydroxyphenyl)retinamide, 4HCR = Ν‐(4‐hydroxycarbophenyl)retinamide. 

Η μελέτη των Hong W et al, είχε δύο 
σημαντικά  μειονεκτήματα:  ο  χρόνος 
θεραπείας  ήταν  μόνο  3  μήνες,  ενώ  η 
δόση  του  13cRA  (2mg/kg/ημερησίως) 
προκάλεσε  μη  αποδεκτή  τοξικότητα 
στην  πλειοψηφία  των  ατόμων,  τα  ο‐
ποία  την  έλαβαν.  Εξάλλου  μολονότι 
το  ποσοστό  ανταποκρίσεως  (67%)  ή‐
ταν υψηλό, εντούτοις 3 μήνες μετά την 
διακοπή  της  αγωγής,  το  50%  των  α‐
σθενών υποτροπίασε.  
Στην  μελέτη  των  Lippman  SL  et  al, 

53 από τους 97 (55%) ασθενείς οι οποί‐
οι  ανταποκρίθηκαν  σε  δόση  13cRA 
2mg/kg/ημέρα x 3 μήνες, κατανεμήθη‐
καν  με  τυχαίο  τρόπο  μεταξύ  9μηνης 
θεραπείας  συντηρήσεως  με  13cRA 
0.5mg/kg  ημερησίως  ή  beta‐carotene 

30mg  ημερησίως.  Η  προφύλαξη  ήταν 
στατιστικά σημαντικά  καλύτερη  στην 
ομάδα  του  ρετινοειδούς,  αξιόλογες 
παρενέργειες  δεν  παρατηρήθηκαν, 
αλλά  πολλοί  ασθενείς  υποτροπίασαν 
μετά  την  διακοπή  της  αγωγής.  Δεδο‐
μένου  ότι  πολλοί  ασθενείς  μετά  την 
διακοπή  των  ρετινοϊκών  εμφανίζουν 
εκ νέου φαινοτυπικές και γονοτυπικές 
διαταραχές,  υποτίθεται  βασίμως  η 
ανάγκη δραστικότερης ή/ και μεγαλύ‐
τερης διάρκειας θεραπείας. 
Η 4HPR  επάγει  την απόπτωση ανε‐

ξαρτήτως  υποδοχέων  RARs,  πιθανό‐
τατα  με  σχηματισμό  δομών  ευαίσθη‐
των στο Ο2. Η 4HPR ελέγχθηκε σε με‐
λέτη  με  τυχαία  κατανομή  στο  Milan 
Cancer  Institute,  σε  153  ασθενείς  με 
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λευκοπλακία  στόματος,  μετά  πλήρη 
αφαίρεση της βλάβης με  laser  και κα‐
τέληξε υπέρ της ομάδας η οποία έλαβε 
το φάρμακο. 
Οι  Stich  ΗF,  et  al,  συνέκριναν  την 

χορήγηση  βιταμίνης  Α  100.000  IU/x  2 
/εβδομάδα  έναντι placebo  σε 65  ασθε‐
νείς  με  λευκοπλακία  στόματος  από 
χρήση καπνού ή αλμυρών ξηρών καρ‐
πών. Η πρώτη  ομάδα  είχε  υψηλότερα 
ποσοστά Σ.Α. (57% έναντι 3%) και πο‐
σοστά  μη  εξελίξεως  της  νόσου  0%  έ‐
ναντι  21%  της  ομάδας  ελέγχου.  Οι  ε‐
ρευνητές  σε  επόμενη  μελέτη  κατέλη‐
ξαν  ότι  συνδυασμός  beta‐carotene  και 
ρετινοϊκών  δίνει  υψηλότερα  ποσοστά 
έναντι  μόνον  beta‐carotene  (πίνακας 
8).  
Θετικά  (p<0,01)  υπέρ  χορηγήσεως 

4HCR  40mg/kg/ημέρα,  ήταν  και  τα 
αποτελέσματα της μελέτης των Han J, 
et al1. 
Από  τα  ανωτέρω,  περιληπτικά  συ‐

νάγονται τα εξής245:  
1. Έως σήμερα, μελέτες με  τυχαία κα‐
τανομή  ατόμων  δεν  κατέληξαν  σε  α‐
πολύτως  αποτελεσματική  χημειοπρο‐
φύλαξη  των  προκαρκινικών  βλαβών 
κεφαλής  –  τραχήλου.  Η  ριζική  χει‐
ρουργική  εξαίρεση  αποτελεί  την  θε‐
ραπεία  εκλογής,  αλλά  συχνά  οι  βλά‐
βες είναι πολυεστιακές, ώστε η συγκε‐
κριμένη  μέθοδος  δεν  μπορεί  να 
εφαρμοσθεί. 
2. Από τις ουσίες οι οποίες έχουν δοκι‐
μασθεί,  η  isotretinoin  είναι  αποτελε‐
σματικότερη για την ύφεση προκαρκι‐
νικών  βλαβών,  εντούτοις  όμως  υπο‐
τροπές  και  εμφάνιση  ανεπιθύμητων 
παρενεργειών είναι συνήθεις. 
Μελέτες  χημειοπροφυλάξεως  χωρίς 

χρήση  beta‐carotene  ή/και  ρετινοϊκών 
είναι  πολύ  σπανιότερες  στην  βιβλιο‐

γραφία και αναφέρονται σε χορήγηση 
βιταμίνης Ε, σεληνίου και αναστολέων 
των  COX‐2.  Σε  μία  από  αυτές  χωρίς 
τυχαία  κατανομή,  η  χρήση  α‐τοκο‐
φερόλης σε 43 ασθενείς με στοματική 
λευκοπλακία έδωσε κλινικές και  ιστο‐
λογικές  ανταποκρίσεις  σε  ποσοστά 
47%  και  21%  αντιστοίχως246.  Σε  ασθε‐
νείς  με  ΚΚΤ  μετά  εγχείρηση  ή/και  α‐
κτινοθεραπεία  η  χορήγηση  200μg  σε‐
ληνίου  ημερησίως  συνοδεύτηκε  από 
σημαντική  αύξηση  της  κυτταρικής  α‐
νοσίας247.  Η  υπερέκφραση  των COX‐2 
αποδείχθηκε  ότι  συμβάλλει  στην  α‐
νάπτυξη  καρκινωμάτων  κεφαλής  – 
τραχήλου  διεγείροντας  τον  κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, αναστέλλοντας την 
απόπτωση245  και  αυξάνοντας  την  αγ‐
γειογένεση248.  
ΠΡΟΛΗΨΗ ΔΕΥΤΕΡΩΝ ΠΡΩΤΟΠΑ‐
ΘΩΝ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ  
Τέσσερεις  είναι  οι  κυριότερες  μελέ‐

τες  της  τελευταίας  15ετίας  (πίνακας 
11),  οι  οποίες  εκτιμούν  με  τυχαία  κα‐
τανομή ασθενών με καρκινώματα του 
ανωτέρου αναπνευστικού την πιθανό‐
τητα  προλήψεως  2ων  πρωτοπαθών 
καρκινωμάτων82. 
Στην μελέτη των Hong WK et al, 103 

ασθενείς  με  προηγούμενο  καρκίνωμα 
λάρυγγα,  φάρυγγα  ή  στοματικής  κοι‐
λότητας έλαβαν χημειοπροφύλαξη με 
Isotretinoin  για  1  έτος.  Μετά  διάμεση 
παρακολούθηση  32  μηνών,  βρέθηκε 
ότι η ομάδα η οποία πήρε μεγάλη δόση 
του  φαρμάκου  και  σε  σύγκριση  με  ο‐
μάδα  ελέγχου,  ανέπτυσσε  πολύ  λιγό‐
τερα  Δ.Π.Κ.  (4%  έναντι  24%,  p=0,005). 
Όταν  η  διάμεση  παρακολούθηση  αυ‐
ξήθηκε  στους  54.5  μήνες  τα  αντίστοι‐
χα ποσοστά ήταν  14%  έναντι  31%, p= 
0,042. Μεγαλύτερη ήταν η προφύλαξη 
στην ανάπτυξη Δ.Π.Κ.  της αεροφόρου 
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/πεπτικής  οδού,  αλλά  δεν  ανεδείχθη 
διαφορά στην συνολική  επιβίωση στα 
δύο  σκέλη  (57%  έναντι  52%, p=0,39)  ή 
στον αριθμό των Δ.Π.Κ. τα οποία δια‐
γιγνώσκοντο κατ’ έτος. Δεδομένης της 
αυξημένης  τοξικότητας  της  μεγάλης 
δόσεως  του  Isotretinoin  (στο  30%  των 
ασθενών απαιτήθηκε μείωση  των αρ‐
χικά σχεδιασμένων δόσεων, στο 18% η 
θεραπεία  διεκόπη),  το  NCI  σχεδίασε 

μελέτη ασθενών με προηγούμενο ΚΚΤ 
αρχικών σταδίων οι  οποίοι  κατανεμή‐
θηκαν μεταξύ ημερήσιας δόσεως  Isot‐
retinoin  30mg  ή  placebo.  Το  2003  πα‐
ρουσιάσθηκαν  ενδιάμεσα  αποτελέ‐
σματα  της  μελέτης,  σύμφωνα  με  τα 
οποία  το  φάρμακο  δεν  είχε  επίδραση 
στην  εμφάνιση  Δ.Π.Κ.,  αλλά  ενδεχο‐
μένως  καθυστερούσε  την  εμφάνισή 
τους82. 

Πίνακας 11. Μελέτες σχέσεως Ρετινοειδών και προκαρκινικών βλαβών Κεφαλής‐Τραχήλου 
Συγγραφέας  Πληθυσμός  Θεραπεία  Α.Α.  Πρόληψη  Στόχος  Έκβαση 
Hong et al, 
1990 

Προηγούμενο 
πλακώδες 
ΚΚΤ 

Isotretinoin 
50‐200mg/m2o 

103 
 

Τριτογενής  Υποτροπή 
Δ.Π.Κ. 
Επιβίωση 

Θετική 

Bolla et al, 
1994 

Προηγούμενο 
πλακώδες 
ΚΚΤ αρχικών 
σταδίων 

Etretinate 
50mg για 1 
μήνα και με‐
τά 25mg για 
24 μήνες 

316  Τριτογενής  Δ.Π.Κ. 
Επιβίωση 

Αρνητική 

EUROSCAN, 
2000 

Προηγούμενο 
καρκίνωμα 
πνεύμονα ή 
ΚΚΤ 

Retinyl palmi‐
tate 300000IU 
N‐
Acetylcysteine 
600mg 

2592  Τριτογενής  Δ.Π.Κ. 
Επιβίωση 

Αρνητική 

NCI C91‐002, 
2003 

Προηγούμενο 
ΚΚΤ αρχικών 
σταδίων 

Isotretinoin 
30mg/d 

1384  Τριτογενής  Υποτροπή 
Δ.Π.Κ. 
Επιβίωση 

Αρνητική 

Δ.Π.Κ. = Δεύτερα Πρωτοπαθή Καρκινώματα, Isotretinoin = 13cRA 
Στην  μελέτη  του  EUROSCAN,  2.592 

ασθενείς  μετά  ριζική  θεραπεία  προη‐
γούμενου ΚΚΤ ή καρκινώματος πνεύ‐
μονα,  έλαβαν  με  τυχαία  κατανομή 
Retinyl  palmitate  300.000IU±N‐Acetyl‐
cysteine 600mg ή placebo για 2 χρόνια. 
Το πρωτόκολλο  δεν  κατέληξε σε  όφε‐
λος  επιβιώσεως  ή  μείωση  Δ.Π.Κ.  στις 
ομάδες ασθενών οι οποίες έλαβαν χη‐
μειοπροφύλαξη.  Αρνητικά  ήταν  τα 
αποτελέσματα  όσον  αφορά  την  5ετή 
επιβίωση,  το  ελεύθερο  νόσου  διάστη‐
μα  ή  τα  Δ.Π.Κ.  στην  σύγκριση  316  α‐
σθενών  με  προηγούμενο  πλακώδες 
καρκίνωμα  στοματικής  κοιλότητας  ή 

οροφάρυγγα  αρχικών  σταδίων,  οι  ο‐
ποίοι  έλαβαν  με  τυχαία  κατανομή 
Etretinate  50mg  για  1  μήνα  και  μετά 
25mg  ή  placebo,  για  24  μήνες.  Μετά 
διάμεση  παρακολούθηση  41  μηνών  η 
συχνότητα  εμφανίσεως  Δ.Π.Κ.  ήταν 
18% σε κάθε ομάδα82,249,250. 
ΒΙΟΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 
Συνδυασμοί ρετινοειδών με ιντερφε‐

ρόνη  (INF)    και  α‐τοκοφερόλη  χρησι‐
μοποιήθηκαν  σε  χημειοπροφυλακτι‐
κούς  συνδυασμούς  σε  προχωρημένες 
προκαρκινικές  αλλοιώσεις  κεφαλής  – 
τραχήλου ή ΚΚΤ, με σκοπό την αύξη‐
ση  της  αποτελεσματικότητας  και  την 
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μείωση  της  τοξικότητας  των  ρετινοει‐
δών.  Σύνοψη  των  κυριοτέρων  σχετι‐

κών μελετών δίδεται στον πίνακα 12 
 

Πίνακας 12. Μελέτες βιοχημειοπροφυλάξεως σε ασθενείς με προκαρκινικές αλλοιώσεις Κεφα‐
λής‐Τραχήλου 
Συγγραφέας  Πληθυσμός  Θεραπεία  Α.Α.  Πρόληψη  Στόχος  Έκβαση 
Papadimi‐
trakopoulou 
et al 1999 

Προχωρη‐
μένη δυ‐
σπλασία 

INFα (3MU/m2 x 
2 /εβδομάδα 
+tocopherol α 
1200IU + Isotreti‐
noin 100mg/m2 

36  Δευτερογενής  Ανταπό‐
κριση 

Θετική για 
πρόληψη μό‐
νον βλαβών 
του λάρυγγα 

Shin et al, 
2001 

Προηγού‐
μενο ΚΚΤ 

INFα (3MU/m2 x 
3 /εβδομάδα 
+tocopherol α 
1200IU + Isotreti‐
noin 50mg/m2 

44  Τριτογενής  Επιβίωση  Θετική 

Οι δόσεις των φαρμακευτικών παραγόντων είναι οι χορηγούμενες ημερησίως. Α.Α = Αριθμός Ασθενών. 

Η  πρώτη  μελέτη  (249)  έδειξε  ότι  ο 
συνδυασμός  INFα  3MU/m2  x  2  /εβδο‐
μάδα+tocopherol α 1.200IU+Isotretinoin 
100mg/m2  αποδείχθηκε  επαρκής  για 
την  υποστροφή  προκαρκινικών  βλα‐
βών  του  λάρυγγα,  αλλά  όχι  της  στο‐
ματικής κοιλότητας. Είναι ενδιαφέρον 
ότι ενώ η θεραπεία ήταν ικανή για την 
πλήρη  ύφεση  ασθενών  με  μεταλλαγ‐
μένη p53  (σημαντικά περισσότερο  επί 
χαμηλής  εκφράσεως,  ολιγότερο  επί 
υψηλής,  p=0,04),  αποδείχθηκε  ατελέ‐
σφορη  επί  ετεροζυγωτίας  του  9p.  Η 
παραμονή  κυτταρικών  σειρών  με  γο‐
νοτυπική  βλάβη  είναι  ικανή  να  προ‐
καλέσει  εκ  νέου  φαινοτυπικές  διατα‐
ραχές1.  Με  βάση  την  μελέτη,  σχεδιά‐
σθηκε  άλλη  με  βιοχημειοπροφύλαξη 
για  ένα  έτος  και  έλεγχο  θεραπείας 
συντηρήσεως  με  fenretinide  ή  placebo 
για 2 χρόνια 82.  
Στην  δεύτερη μελέτη250, 44  ασθενείς 

με προηγούμενο ΚΚΤ  έλαβαν  επί  ένα 
χρόνο INFα 3MU/m2x3/εβδομάδα+toco‐
pherol  α  1.200IU+Isotretinoin  50mg/m2 
και  σε  διάμεσο  χρόνο  παρακολουθή‐
σεως  24  μηνών,  μόνον  το  14%,  είχε 
πρόοδο νόσου. Η συνολική ετήσια και 
διετής  επιβίωση  ήταν  98%  και  91%  α‐

ντιστοίχως.  Η  αγωγή  κυρίως  προκά‐
λεσε  αίσθημα  κοπώσεως  (40%)  και  υ‐
περτριγλυκεριδιναιμία  (30%),  είχε  ε‐
λάσσονες  αιματολογικές  παρενέρ‐
γειες,  κανείς  από  τους  ασθενείς  δεν 
χρειάσθηκε υποστήριξη με μετάγγιση 
ή  αυξητικό  παράγοντα  και  με  βάση 
αυτά  θεωρείται  επιλέξιμη  για  συ‐
μπληρωματική  χημειοπροφυλακτική 
θεραπεία82,250.  
ΝΕΩΤΕΡΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 
–ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΕΠΙ ΚΑΡΚΙΝΩ‐
ΜΑΤΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ – ΤΡΑΧΗΛΟΥ 
Γενετικές  μελέτες  έχουν  καταλήξει 

ότι  κληρονομούμενα  χαρακτηριστικά 
συνδεόμενα με  τον μεταβολισμό καρ‐
κινογόνων  όπως  τα  γονίδια  της  glu‐
tathione‐S‐transferase,  χρωμοσωμική 
πολυσωμία,  έκφραση  της  μεταλλαγ‐
μένης  πρωτεΐνης  p53,  συγκεκριμένες 
γονοτυπικές διαταραχές (3q21‐qter, 5p, 
7p,  8q,  11q13‐q23,  3p13‐q24,  5q12‐q23, 
8p22‐p23,  9p21‐p24  και  18q22‐q23)  και 
οι  συνδυασμοί  τους  σχετίζονται  με 
πολύ αυξημένη πιθανότητα μεταπτώ‐
σεως προκαρκινικών βλαβών κεφαλής 
και  τραχήλου  σε  καρκινώματα.  Στις 
χρωμοσωμικές περιοχές 3p, 5q, 9p, 11q 



923 

και  18q  έχουν  ταυτοποιηθεί  ογκοκα‐
τασταλτικά  γονίδια,  από  τα  οποία  το 
FHIT  στο  3p  βρίσκεται  στο  80%  των 
κυτταρικών  σειρών  ΚΚΤ.  Εξάλλου 
φαίνεται  ότι  πρώιμες  απώλειες  των 
αλληλίων της περιοχής 9p21‐p24 είναι 
συχνές  σε  προκαρκινικές  βλάβες  και 
έχουν  αποτέλεσμα  την  απώλεια  του 
ογκοκατασταλτικού  γονιδίου  p1‐
6MTS1/INKAa  το  οποίο  κωδικοποιεί 
για  kinase  εξαρτώμενη  από  την  D‐
cyclin.  Σε  ορισμένες  περιπτώσεις  πα‐
ρατηρείται  γονιδιακός  πολλαπλασια‐
σμός  σχετιζόμενος  με  υπερέκφραση 
της D‐cyclin, ο οποίος συμβαίνει συχνά 
με απώλεια του γονιδίου p16, ενισχύο‐
ντας  την  πιθανότητα  συνέργειας  δύο 
γεγονότων  δρώντων  στην  φάση  G1/S 
του  κυτταρικού  κύκλου.  Προκαρκινι‐
κές  αλλοιώσεις  κεφαλής  ‐  τραχήλου 
με  παθολογική  p53  ή  υπερέκφραση 
του  EGF  συνοδεύονται  από  ταχεία  ε‐
ξέλιξη και μετάπτωση σε καρκινώμα‐
τα.  Εξάλλου υπερέκφραση  της p53  σε 
ΚΚΤ συνδυάζεται με αυξημένη συχνό‐
τητα υποτροπών και 2ων πρωτοπαθών 
όγκων.  Τελευταία  αποδείχθηκε  ότι  ο 
ιός  ΟΝΥΧ‐015  ο  οποίος  ενοχοποιείται 
για ανάπτυξη προκαρκινικών βλαβών 
του στόματος,  μπορεί  να  δράσει μόνο 
σε  κύτταρα με  εκλεκτική  έλλειψη  της 
p53  και  ήδη  γίνονται  εντατικές 
προσπάθειες  ταυτοποιήσεως  του 
ακριβούς  ενδιαμέσου  παράγοντα.  Η 
ενεργοποίηση  της  τελομεράσης 
συνοδεύεται  από  δημιουργία 
αθανάτων  κυτταρικών  σειρών  και 
υπερέκφραση  του  elF‐4E,  ο  οποίος 
διευκολύνει  την  σύνθεση  αγ‐
γειογενετικών  παραγόντων1,251.  Η  έκ‐
φραση  των RAR‐β  χάνεται  εκλεκτικά 
σε  ιστούς  κατά  την  μετάπτωσή  τους 
από δυσπλαστικούς σε διηθητικό καρ‐
κίνωμα.  Μετάλλαξη  του  κυτταρικού 

ογκογονιδίου H‐ras βρίσκεται στο 27%‐
61% των ΚΚΤ από πλακώδες επιθήλιο 
και στο 30% των περιπτώσεων στομα‐
τικής  λευκοπλακίας242.  Οι  αναστολείς 
της  farnestyl  transferase  αναστέλλουν 
την  έκφραση  του  γονιδίου  και  δεί‐
χνουν  σημαντική  δραστικότητα  σε 
κυτταρικές  σειρές  ΚΚΤ.  Συνδυασμός 
του αναστολέα της farnestyl transferase 
L‐778123  και ακτινοθεραπείας αποδεί‐
χθηκε  πολύ  αποτελεσματικός  και  με 
αποδεκτή  τοξικότητα,  σε  μελέτες  φά‐
σεως Ι στην αντιμετώπιση ασθενών με 
τοπικοπεριοχικά  προχωρημένη  νό‐
σο252.  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΤΡΑ‐
ΧΗΛΟΥ ΤΗΣ ΜΗΤΡΑΣ 
Ο  καρκίνος  του  τραχήλου  της  μή‐

τρας  (Κ‐ΤΜ)  αποτελεί  παγκοσμίως 
μείζον πρόβλημα νοσηρότητας γυναι‐
κών παγκοσμίως.  Το 2004  στις Η.Π.Α. 
υπολογίζονται  10.520  νέες  περιπτώ‐
σεις  της  νόσου  και  3.900  θάνατοι  από 
αυτήν184. Η νόσος είναι συχνότερη στις 
αναπτυσσόμενες  χώρες  και  στο  Cali, 
Colombia  και  την Costa Rica  κατεγρά‐
φησαν  οι  υψηλότερες  συχνότητες,  42/ 
100.000  και  26/100.000  αντιστοίχως1.  Ο 
Κ‐ΤΜ αποτελεί ενδιαφέροντα και εφι‐
κτό  στόχο  χημειοπροφυλάξεως  δεδο‐
μένου  ότι  έχει  συγκεκριμένες  ιδιαιτε‐
ρότητες: 
1. Είναι συχνό νεόπλασμα αφορά νέες 
γυναίκες,  σεξουαλικώς  ενεργείς  και 
δεν  προκαλεί  τον  θάνατο  σε  πολλές 
περιπτώσεις. 
2.  Παρουσιάζει  ενδιαφέρουσα  συσχέ‐
τιση  με  περιβαλλοντικούς  παράγο‐
ντες,  με  σημαντικότερο  τον  human 
papillomavirus  (HPV).  Η  αποφυγή  ή/ 
και  ο  έλεγχος  μολύνσεων  από  HPV, 
αποτελούν  αντικείμενο  προληπτικής 
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πολιτικής,  κεφαλαιώδους  σημασίας252. 
Άλλοι παράγοντες κινδύνου για Κ‐ΤΜ 
είναι η μικρή ηλικία ενάρξεως της εμ‐
μήνου  ρύσεως,  η  ανοσοκαταστολή,  η 
ύπαρξη  πολλών  σεξουαλικών  συ‐
ντρόφων,  το  κάπνισμα,  η  λήψη  αντι‐
συλληπτικών από του στόματος και η 
έλλειψη beta‐carotene.  
3. Διαγιγνώσκεται σχετικά εύκολα και 
4. Χαρακτηρίζεται από μακρά περίοδο 
δυσπλαστικής/  προκαρκινικής  κατα‐
στάσεως  (Τραχηλική  Ενδοεπιθηλιακή 
Νεοπλασία – ΤΕΝ) η οποία προηγείται 
των  κλινικών  εκδηλώσεων.  Λοίμωξη 
από HPV βρίσκεται στο 77% των υψη‐
λής κακοήθειας ΤΕΝ και στο 84%‐100% 
των  διηθητικών Κ‐ΤΜ. Η  ΤΕΝ  διακρί‐
νεται  σε  3  ομάδες:  ΤΕΝ  1  = Ήπια  δυ‐
σπλασία, ΤΕΝ 2 = Ενδιάμεση δυσπλα‐
σία  και  ΤΕΝ  3  =  Σοβαρή  δυσπλασία. 
Συνήθως  η  ΤΕΝ  αντιμετωπίζεται  με 
χειρουργική  εκτομή,  κρυοθεραπεία, 
κωνοειδή  εκτομή  ή  θεραπεία  με  laser 
και η κλινική ανταπόκριση στα 2 χρό‐
νια  είναι  περίπου  80%.  Ο  κίνδυνος  υ‐
ποτροπής  είναι  υψηλότερος  σε  γυναί‐
κες >30 ετών, με λοίμωξη HPV 16 ή 18 
ή  ασθενείς  ή  επί  ήδη  προηγηθείσας 
υποτροπής1,82.  
Δεδομένων αυτών  είναι  ευνόητο ότι 

επιτυχής  χημειοπροφυλακτική  αγωγή 
σε  στάδια  δυσπλασίας  έχει  μεγάλη 
σημασία  για  την  εξέλιξη  της  νόσου 
και οι μελέτες με φολινικό οξύ, με κα‐
ρωτένη,  με  ρετινοϊκό,  με  βιταμίνη  C 
και  μία  με  τοπική  χρήση  all‐trans 
retinoid acid –(ATRA)  έχουν ρόλο δευ‐
τερογενούς  χημειοπροφυλάξεως.  Ό‐
λες  οι  μελέτες  έχουν  γίνει  με  την μέ‐
θοδο  των  κλειστών  φακέλων  και  το 
σκέλος  ελέγχου  περιλάμβανε  ασθε‐
νείς  στις  οποίες  χορηγήθηκε  placebo 
(πίνακας 13). 

Στην μελέτη των Meyskens et al πε‐
ριελήφθησαν  301  γυναίκες  με  ΤΕΝ  ΙΙ 
και ΙΙΙ, οι οποίες έλαβαν με την μέθοδο 
των κλειστών φακέλων, τοπικά ATRA 
ή placebo. To φάρμακο χορηγείτο υπό 
μορφή  διαλύματος  0,372%,  με  την  βο‐
ήθεια  σπόγγου  κολλαγόνου,  αρχικά 
κάθε μέρα για 4 μέρες και στην συνέ‐
χεια για 2 μέρες τους μήνες 3 και 6. 
Η  εκτίμηση  των  ασθενών  έγινε  με 

κολποσκόπηση,  Pap‐test  και  βιοψία 
τραχήλου της μήτρας. Η μείζονα ωφέ‐
λεια αφορούσε τις άρρωστες με ΤΕΝ ΙΙ 
στις  οποίες  η  Π.Υ.  ήταν  43%,  έναντι 
27%  της  ομάδας  ελέγχου  (p=0,041).  Η 
τοξικότητα  της  αγωγής  ήταν  αποδε‐
κτή,  ήπια  και  αναστρέψιμη  και  συνί‐
στατο σε τοπική φλεγμονή στο 5% των 
ασθενών,  οι  οποίες ολοκλήρωσαν την 
παρακολούθηση.  Πρέπει  όμως  να  το‐
νισθεί ότι 52 από τις άρρωστες της με‐
λέτης διέκοψαν την παρακολούθηση. 
Τα  καρωτενοειδή  στην  αντιμετώπι‐

ση προκαρκινικών βλαβών του τραχή‐
λου  της  μήτρας  αξιολογήθηκαν  στην 
μοναδική μελέτη με τυχαία κατανομή 
κατά την οποία ασθενείς κατενέμοντο 
μεταξύ β‐ καρωτένης 10mg/ημερησίως 
για 3 μήνες ή placebo. Η εκτίμηση των 
δύο ομάδων μετά 3 μήνες δεν ανέδειξε 
διαφορές μεταξύ των1 Αντιθέτως προς 
αυτά, μελέτη φάσεως ΙΙΙ χωρίς τυχαία 
κατανομή,  κατέληξε  σε  Σ.Α.  70%  σε 
άρρωστες οι οποίες έλαβαν επί 6μηνο 
β‐carotene,  30mg/ημερησίως.  Το  ποσο‐
στά μειώνεται  στο  30%,  6  μήνες  μετά 
την διακοπή της θεραπείας254. 
Καμιά από τις μελέτες με συστημα‐

τική  χορήγηση  ρετινοϊκών  (πίνακας 
13)  δεν  κατέληξε  σε  θετική  προστα‐
τευτική ικανότητα κάποιου μέλους της 
ομάδας. Ιδιαίτερα η ενδιάμεση ανάλυ‐
ση της μελέτης με ATRA, κατέληξε σε 
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βάρος  (αν και μη στατιστικά σημαντι‐
κό) της ομάδας η οποία έλαβε την χη‐
μειοπροφύλαξη. Αντιθέτως σημαντική 
προφύλαξη παρείχε η συμπληρωματι‐
κή  χορήγηση  Indole‐3‐carbinol  200‐
400mg  και  a‐Difluoromethylornithine 
0,6‐1gr/m2 82. 
Την  τελευταία  τριετία πολλές μελέ‐

τες φάσεως ΙΙΙ ελέγχουν την αποτελε‐
σματικότητα  εμβολίων  κατά  λοιμώ‐
ξεως  από HPV  των  υποτύπων  16  και 
18,  οι  οποίοι  ευθύνονται  για  το  70% 
του συνόλου Κ‐ΤΡ. Τα συνήθως χρησι‐

μοποιούμενα  εμβόλια  είναι  χιμαιρικά 
μόρια  κατά  τμημάτων  τα  οποία  ο‐
μοιάζουν με αντίστοιχα του ιού (Virus‐
Like Particles – VLPs) HPV16. Πρόσφα‐
τα, επανειλημμένες μελέτες με σκέλος 
ελέγχου, κατέληξαν σε υψηλή προφυ‐
λακτική ικανότητα (έως και 100%) του 
εμβολίου, δεν έχει ιδιαίτερες παρενέρ‐
γειες και δεδομένου αυτού ήδη συστή‐
νεται  σε  νέες  γυναίκες  με  έντονη  σε‐
ξουαλική ζωή255. 
 

Πίνακας 13. Μελέτες δευτερογενούς προφυλάξεως σε ασθενείς με προκαρκινικές αλλοιώσεις 
Τραχήλου της Μήτρας 
Συγγραφέας  Πληθυσμός  Θεραπεία  Α.Α.  Στόχος  Έκβαση 
Meyskens et 
al, 1994 
 

Τ.Ε.Ν. ΙΙ, 
ΙΙΙ  

Τοπικά 
ATRA  

150  Πλήρης Ύφεση  ΤΕΝ ΙΙ, 
p=0.041, 
ΤΕΝ ΙΙΙ, 
p=N.S. 

DeVet et al, 
1991 

Τ.Ε.Ν.I‐III  ΒC 10mg 
 

278   Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Follen et al, 
2001 

Τ.Ε.Ν. ΙΙ, 
ΙΙΙ 

4‐HPR 200mg  39  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Mackerras et 
al, 1999 

Ατυπία ‐
Τ.Ε.Ν. I 

ΒC 30mg, βιταμίνη C 
500mg 

141  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Butterworth 
et al, 1992 

Τ.Ε.Ν. I, II  Folic acid 10mg  177  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Alvarez et al, 
2003 

Τ.Ε.Ν. ΙΙ, 
ΙΙΙ 

9cRA 25‐50mg   114  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Kim et al, 
2003 

Τ.Ε.Ν.I‐III  13cRA 1mg/Kg  45  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=N.S. 

Bell et al, 2000  Τ.Ε.Ν. ΙΙ, 
ΙΙΙ 

Indole‐3‐carbinol 200‐
400mg 

27  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

p=0.023 

Mitchell et al, 
1995 

Τ.Ε.Ν. ΙΙΙ  DFMO 0.6‐1gr/m2  30  Συνολική Ανταπό‐
κριση 

P=0.001 

Οι δόσεις των φαρμακευτικών παραγόντων είναι οι χορηγούμενες ημερησίως. ATRA = All‐Trans Retinoid 
Acid, 4‐HPR = N‐[4‐hydroxyphenyl] retinamide, DFMO = a‐Difluoromethylornithine 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ 
ΚΥΣΤΕΩΣ 
To  καρκίνωμα  της  ουροδόχου  κύ‐

στεως  είναι  το  4ο  συχνότερο  στις 
Η.Π.Α.  Το  2004  κατεγράφησαν  60.240 
νέες  περιπτώσεις  και  12.710  θάνατοι 
από  την  νόσο82.  Περίπου  τα  2/3  των 

νέων  διαγνωσμένων  ασθενών  έχει  ε‐
πιφανειακό  καρκίνωμα  από  μεταβα‐
τικό επιθήλιο, το οποίο συνήθως αντι‐
μετωπίζεται  εύκολα  με  χειρουργική 
εξαίρεση  και  ενδοκυστικές  εγχύσεις 
κυτταροτοξικών  φαρμάκων  ή/και  βιο‐
λογικών  τροποποιητών.  Εντούτοις  οι 
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τοπικές υποτροπές είναι  ιδιαίτερα συ‐
χνές  (66%  στα  5  και  88%  στα  15  χρό‐
νια),  ενώ  στο  10%‐30%  των  περιπτώ‐
σεων  η  νόσος  αποκτά  διηθητική  τρο‐
πή, ώστε οι συγκεκριμένοι ασθενείς με 
επιφανειακό  καρκίνωμα  εκτιμώνται 
ως  κατάλληλοι  για  εφαρμογή  εναλ‐
λακτικών  θεραπευτικών  προσεγγίσε‐
ων,  μεταξύ  των  οποίων  η  χημειοπρο‐
φύλαξη1,256. 
Παράγοντες  κινδύνου  για  την  νόσο 

είναι το κάπνισμα, η χαμηλή πρόσλη‐
ψη  βιταμίνης  Α,  χαμηλά  επίπεδα  κα‐
ρωτένης ορού και αμφιβληστροειδούς, 
ανεπαρκής  πρόσληψη  γάλακτος,  κα‐
ρώτων,  λαχανικών  και  έκθεση  σε  α‐
ρωματικές  αμίνες,  έκθεση  σε  χρωστι‐
κές,  σχιστοσωμίαση  και  χρόνιες  λοι‐
μώξεις  της  ουροδόχου  κύστεως.  Σε 
χαμηλής  κακοήθειας  όγκους,  ανωμα‐
λίες  του  χρωμοσώματος  9  συνδέονται 
με  έναρξη γεγονότων για μετάπτωση 
σε υψηλής κακοήθειας νόσο82. Τα ρετι‐
νοειδή εμφανίζουν  ισχυρή χημειοπρο‐
φυλακτική  ικανότητα  σε  μελέτες  σε 
πειραματόζωα και σε επιδημιολογικές, 
προκλινικές  και  κλινικές  μελέτες  σε 
ανθρώπους. Στο καρκίνωμα της ουρο‐
δόχου  κύστεως  έχουν  ταυτοποιηθεί 
υποδοχείς RAR  και RXR,  οι  οποίοι  δε‐
σμεύονται από  το ATRA  και  το 9cRA, 
αντιστοίχως. Σε πειραματόζωα έγιναν 
προσπάθειες  καθορισμού  της  αντινε‐
οπλασματικής  προφυλάξεως  των  με‐
λών της οικογένειας  των ρετινοειδών, 
με την μικρότερη τοξικότητα. Από την 
οικογένεια των all trans ισομερών βρέ‐
θηκε  ότι  η  all  trans‐4‐hydroxyphenyl‐
retinamide  είναι  η  περισσότερο  δρα‐
στική  και  ολιγότερο  τοξική  και  θεω‐
ρείται  ιδανική για συμμετοχή σε πρω‐
τόκολλα  χημειοπροφυλάξεως  κατά 
καρκινώματος  ουροδόχου  κύστεως. 

Προκαταρκτικά  αποτελέσματα  μελε‐
τών  υποστηριζόμενων  από  το  ΝCΙ  έ‐
δειξαν  ότι  σε  καρκινώματα  αρχικών 
σταδίων: 
o Ο συνδυασμός ρετινοειδών και BCG 
επάγει  μεγαλύτερη  προφύλαξη  σε 
σύγκριση με μόνη χορήγηση ρετινο‐
ειδούς ή BCG, και 

o Η Celecoxib  μπορεί  να  αυξήσει  την 
δραστικότητα του BCG1.  

ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟ‐
ΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΕΩΣ 
Η WHO  ταξινόμησε  ορισμένες  κα‐

τηγορίες  επιπέδων  βλαβών  του  βλεν‐
νογόνου ως:  
1. Η αντιδραστική ατυπία, 
2.  Η  ατυπία  άγνωστης  σημαντικότη‐
τας  
3. Η δυσπλασία και  
4 Το καρκίνωμα in situ. 
Από  τις  αλλοιώσεις  αυτές  η  δυ‐

σπλασία εκτιμάται ως χαμηλής κακο‐
ήθειας  και  το  καρκίνωμα  in  situ  ως 
υψηλής κακοήθειας257.  
Στην μοναδική μελέτη πρωτογενούς 

προφυλάξεως,  με  8ετή  παρακολούθη‐
ση,  σε  11.580  συνταξιούχους  χωρίς 
προηγούμενο  ιστορικό  νεοπλασματι‐
κής  νόσου,  βρέθηκε  ότι  η  προσθήκη 
βιταμίνης  C  στην  διατροφή  μείωνε 
σημαντικά τον κίνδυνο καρκινώματος 
της ουροδόχου κύστεως (82).  
Τρεις  μελέτες  τριτογενούς  προφυ‐

λάξεως με τυχαία κατανομή ασθενών, 
σχεδιάσθηκαν  για  να  καθορισθεί  ο 
ρόλος  της  etretinate  (25‐50mg/ημερη‐
σίως)  στην  προφύλαξη  ασθενών  από 
υποτροπή,  μετά  ριζική  εξαίρεση  επι‐
φανειακού καρκινώματος  της  ουροδό‐
χου κύστεως. 
Είναι γνωστό ότι υποτροπή μετά ρι‐
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ζική  εξαίρεση  επιφανειακού  καρκινώ‐
ματος  της  ουροδόχου  κύστεως  συμ‐
βαίνει  στο  40‐90%  των  περιπτώσεων. 
Οι συγκεκριμένες μελέτες περιλαμβά‐
νουν μικρό αριθμό ασθενών και πρα‐
κτικά  δεν  ολοκληρώθηκαν,  λόγω  της 
ιδιαίτερα  μεγάλης  βλεννογονικής  το‐
ξικότητας του φαρμάκου. Στις δύο από 
τις  εργασίες  αυτές  υπάρχουν  ενδεί‐
ξεις,  ότι  μπορεί  να  ωφελούνται  όσοι 
ασθενείς,  αντιμετωπίσθηκαν  με  δόση 
etretinate  25mg/ημερησίως  επί  >1χρό‐
νο.  Εντούτοις  το  θετικό  αποτέλεσμα 
των  μελετών  πρέπει  να  εκτιμηθεί  με 
δεδομένο τον μικρό αριθμό των ασθε‐
νών τους οποίους περιλαμβάνουν.  
Σε  άλλη  ενδιαφέρουσα  μελέτη,  65 

άρρωστοι  με  καρκίνωμα  ουροδόχου 
κύστεως από μεταβατικό επιθήλιο κα‐
τανεμήθηκαν  με  την  μέθοδο  των 
κλειστών  φακέλων  μεταξύ  ομάδας 
τυπικού  σιτηρεσίου  (30  ασθενείς)  και 
δεύτερης, η οποία ελάμβανε επί πλέον 
40.000  IU  ρετινόλης,  100mg  πυριδοξί‐
νης,  2.000mg  ασκορβικού  οξέως,  400U 
α‐τοκοφερόλης  και  90mg  ψευδαργύ‐
ρου. 
Τα αποτελέσματα ήταν ενθαρρυντι‐

κά: Μετά 5ετή παρακολούθηση τα πο‐
σοστά  υποτροπής  ήταν  91%  και  41% 
(p=0,0014) για τις ομάδες χωρίς και με 
θεραπεία  αντιστοίχως.  Εξίσου  ενδια‐
φέρον  μήνυμα  αυτής  της  εργασίας  ή‐
ταν,  ότι  μόνο  σε  ένα  άρρωστο  από  ό‐
σους  πήραν  θεραπεία,  απαιτήθηκε 
μείωση  των  δόσεων  λόγω  γαστρικής 
δυσανεξίας.  Στο  προσεχές  μέλλον  α‐
ναμένονται  κλινικές  μελέτες  με  την 
χρήση  4HPR,  η  οποία  αποδείχθηκε  ι‐
σχυρό  αντικαρκινικό  φάρμακο,  λιγό‐
τερο τοξική από την etretinate, σε μυς 
στο  εργαστήριο  και  με  13cRA  ήδη  α‐
ποδεδειγμένα  δραστικό  σε  μελέτες 

φάσεως ΙΙΑ σε ανθρώπους10.  
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΟΥ 
Είναι  το  συχνότερο  καρκίνωμα 

στους  άνδρες  στο  Δυτικό Ημισφαίριο. 
Στις  Η.Π.Α.  υπολογίζεται  ότι  το  2004 
υπήρξαν 230.110 νέες περιπτώσεις της 
νόσου και 29.900 θάνατοι από την νό‐
σο184.  Η  πιθανότητα  ενός  άνδρα  να 
αναπτύξει  καρκίνωμα  προστάτου  κα‐
τά την διάρκεια της ζωής του, ανέρχε‐
ται στο 19%. Παράγοντες κινδύνου για 
την νόσο είναι η προχωρημένη ηλικία, 
το  φύλο,  η  εθνικότητα,  η  προστατική 
ενδοεπιθηλιακή  νεοπλασία  και  πιθα‐
νώς  το  λίπος  της  διατροφής258.  Μελέ‐
τες  καταλήγουν  ότι  το  οξειδωτικό 
stress έχει ευοδωτικό ρόλο στην παθο‐
γένεια του καρκινώματος του προστά‐
του10. Έως σήμερα δεν υπάρχουν ιδιαί‐
τερα  πολλές  μελέτες  (επιδημιολογι‐
κές, πληθυσμιακές,  δομημένες, με  τυ‐
χαία  κατανομή)  συσχετίσεως  γενετι‐
κών  και  διαιτητικών  παραγόντων  με 
τον κίνδυνο εμφανίσεως της νόσου. 
Μαζικοί προληπτικοί έλεγχοι με δα‐

κτυλική  εξέταση  και  προσδιορισμό 
PSA  ορού  είναι  ιδιαιτέρως  αποτελε‐
σματικοί  για  διάγνωση  του  καρκινώ‐
ματος  του  προστάτου  σε  αρχικά  στά‐
δια  και  πρέπει  να  εφαρμόζονται  σε 
άνδρες  γενικώς  από  ηλικίας  50  ετών 
και  μετά  και  επί  επιβαρυμένου  οικο‐
γενειακού  ιστορικού  ή  υπάρξεως  άλ‐
λων παραγόντων κινδύνου από τα 40‐
45 χρόνια259.  
Η  προστατική  ενδοεπιθηλιακή  νεο‐

πλασία  (Prostatic  Intraepithelial  Neo‐
plasia – PIN), διακρίνεται σε χαμηλού, 
ενδιάμεσου  και  υψηλού  ιστολογικού 
βαθμού  κακοηθείας  (PIN  Ι,  ΙΙ  και  ΙΙΙ, 
αντιστοίχως) και συνιστά υπερπλασία 
των  εκκριτικών  κυττάρων  των  λοβια‐
κών  πόρων  του  προστάτου.  Οι  συνή‐
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θεις  γενετικές  διαταραχές  στην  PIN 
και  στον  καρκίνωμα  του  προστάτου 
περιλαμβάνουν  τρισωμία  7,  απώλεια 
χρωμοσωματικών  τμημάτων  των  8p, 
10q, 16q  ,18q  και αύξηση γενετικού  υ‐
λικού  της  χρωμοσωματικής  περιοχής 
8q258.  Ενώ  η  εξέλιξη  PIN  ιστολογικού 
βαθμού κακοηθείας Ι προς καρκίνωμα 
προστάτου  αμφισβητείται  έντονα,  η 
πιθανότητα  μεταπτώσεως  PIN  ΙΙΙ  σε 
κακόηθες νεόπλασμα είναι εξαιρετικά 
υψηλή  (260).  Η  πιθανότητα  η  αδενω‐
ματώδης  υπερπλασία  του  προστάτου, 
να  συνιστά  προστάδιο  καρκινώματος 
της  μεταβατικής  ζώνης  συζητείται, 
αλλά δεν έχει αποδειχθεί (82).  
ΜΕΛΕΤΕΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΣ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑ‐
ΤΟΥ 
Η βιταμίνη Α και τα παράγωγά της 

έχουν δείξει προστατευτική ικανότητα 
έναντι  πολλών  κακοήθων  νεοπλα‐
σμάτων αλλά οι σχετικές πληροφορίες 
για το καρκίνωμα του προστάτου είναι 
αντικρουόμενες. Στην ήδη αναφερθεί‐
σα  μελέτη ATBC,  η  ομάδα  ανδρών  η 
οποία έλαβε προφυλακτικά βιταμίνη Ε 
εμφάνιζε  μείωση  του  κινδύνου  εμφα‐
νίσεως της νόσου κατά 33%. Τα περισ‐
σότερα  μεγάλα  Αμερικανικά  κέντρα 
συμμετέχουν στην μελέτη φάσεως  ΙΙΙ, 
SELECT  (Selenium and Vitamin E Can‐
cer Prevention Trial), η οποία πρόκειται 
να  περιλάβει  32.400  άνδρες  και  να  ε‐
λέγξει τον ενδεχόμενο χημειοπροστα‐
τευτικό ρόλο του σεληνίου και  της βι‐
ταμίνης Ε έναντι της νόσου. 
Η  μελέτη  σύμφωνα  με  τον  σχεδια‐

σμό  πρόκειται  να  ολοκληρωθεί  το 
2006.  Εκτός  αυτής  της  μεγάλης  μελέ‐
της,  έχουν  σχεδιασθεί  και  άλλες  μι‐
κρότερες  μελέτες  οι  οποίες  ελέγχουν 
τον ρόλο της lycopene και διατροφικών 

συμπληρωμάτων  με  σελήνιο  στην 
πρόληψη της νόσου10. Η έλλειψη βιτα‐
μίνης D και η υπερβολική έκθεση στον 
ήλιο φαίνεται να συνδέονται με αυξη‐
μένο  κίνδυνο  αναπτύξεως  της  νό‐
σου261,262. 
Στις  ολοκληρωμένες  επιδημιολογι‐

κές μελέτες με ρετινοειδή οι μισές πε‐
ρίπου  αποδίδουν  προστασία  από  την 
νόσο, ενώ στις υπόλοιπες τα αποτελέ‐
σματα δεν είναι εύκολα ερμηνεύσιμα. 
Πιθανότερη  εξήγηση  φαίνεται  ότι  εί‐
ναι  πως  τα  ρετινοειδή  παρέχουν  (για 
άγνωστους  λόγους)  προστασία  μόνον 
σε  άτομα  ηλικίας  >70  ετών  με  αποτέ‐
λεσμα  ο  βαθμός  συμμετοχής  αυτής 
της  ομάδας  στις  διάφορες  μελέτες  να 
καθορίζει  τα  αποτελέσματα,  ενώ  και 
άλλοι  συγχυτικοί  παράγοντες  (κάπνι‐
σμα, δίαιτα πτωχή σε genistein) μπορεί 
να  επηρεάζουν  δυσμενώς  το  τελικό 
αποτέλεσμα1. Στον πίνακα 14 δίδονται 
επιλεγμένες  μελέτες  χημειοπροφυλά‐
ξεως καρκινώματος του προστάτου με 
ρετινοειδή  με  τυχαία  κατανομή  συμ‐
μετεχόντων82. 
Στην Prostate Cancer Prevention Trial 

18882  άνδρες  ηλικίας  ≥55  ετών με φυ‐
σιολογική δακτυλική εξέταση και PSA 
ορού <3ng/ml, έλαβαν με τυχαία κατα‐
νομή Finasteride 5mg ημερησίως ή pla‐
cebo,  για  5  χρόνια.  Στα  7  χρόνια  τα 
ποσοστά  καρκινώματος  προστάτου 
ήταν  18,4%  και  24,4%  (p<0,001),  αντι‐
στοίχως.  Τα  καρκινώματα  προστάτου 
στην ομάδα της Finasteride  ήταν υψη‐
λότερου  ιστολογικού  βαθμού  κατά 
Gleason7‐10,  ενώ  τα  άτομα  της  ομάδας 
είχαν  περισσότερες  σεξουαλικές  πα‐
ρενέργειες  και  λιγότερα  προβλήματα 
από την ούρηση σε σχέση με την ομά‐
δα ελέγχου263. 



929 

Πίνακας 14. Επιλεγμένες μελέτες χημειοπροφυλάξεως καρκίνου Προστάτου 
Μελέτη  Πληθυσμός  Θεραπεία  ΑΑ  Πρόληψη  Στόχος   Έκβαση 
PCPT, 2003  Άνδρες  Finasteride 

5mg 
18882  Πρωτογενής  Καρκίνωμα 

Προστάτου 
Θετική 

Mc Con‐
nell, et al 
2003 

Καλοήθης 
Προστατική 
Υπερπλα‐
σία 

Finasteride 
5mg  Doxa‐
zocin  4  ή 
8mg 

3047  Δευτερογενής 
Καλοήθους 
Προστατικής 
Υπερπλασίας 

Εξέλιξη  Θετική 

Οι δόσεις των φαρμακευτικών παραγόντων είναι οι χορηγούμενες ημερησίως. PCPT = Prostate Cancer Pre‐
vention Trial 

Στην δεύτερη μελέτη 3047 άνδρες με 
καλοήθη  προστατική  υπερπλασία,  έ‐
λαβαν με τυχαία κατανομή Finasteride 
(5mg) ± Doxazocin (4 ή 8mg) ή placebo. 
Μετά  διάμεση  παρακολούθηση  4,5 
χρόνων αποδείχθηκε ότι ο φαρμακευ‐
τικός  συνδυασμός  επήγε  προφύλαξη 
στην  εξέλιξη  της  υπερπλασίας  σε 
καρκίνωμα του προστάτου264.  
Διαιτολόγιο πλούσιο σε β‐ καρωτένη 

προκαλεί αυξημένη προστασία έναντι 
της νόσου και αυτό είναι τεκμηριωμέ‐
νο  σε  επιδημιολογική  μελέτη  από  το 
1987. Στις περισσότερες μελέτες ελέγ‐
χου  της  σχέσεως  καρωτενοειδών  και 
καρκινώματος  προστάτου  χρησιμο‐
ποιείται  η  lycopene,  η  οποία  είναι  το 
ισχυρότερο από τα συνήθη καρωτενο‐
ειδή  στην  δέσμευση  ελευθέρων  ριζών 
οξυγόνου  και  το  κύριο  καρωτενοειδές 
στο πλάσμα και σε πολλούς ανθρώπι‐
νους  ιστούς  και  όργανα,  μεταξύ  των 
οποίων ο προστάτης. 
Η πρόσληψη αυξημένων ημερησίων 

ποσοτήτων τομάτας  (κύριας πηγής  ly‐
copene) και παραγώγων της, συνοδεύ‐
εται  από  μείωση  του  κινδύνου  εμφα‐
νίσεως  καρκινώματος  προστάτου  σε 
δύο  μεγάλες  πληθυσμιακές  μελέτες 
μεταξύ  Αντβεντιστών  της  Εκκλησίας 
της  7ης  Ημέρας  και  εργαζομένων  σε 
Υπηρεσίες Υγείας, ενώ στην μοναδική 
στην  Βιβλιογραφία  σχετική  εργασία, 

υπάρχει  αντίστροφη  σχέση  μεταξύ  ε‐
πιπέδων  lycopene πλάσματος και κιν‐
δύνου  αναπτύξεως  της  νόσου.  Στην 
μελέτη τα υψηλά επίπεδα της lycopene 
στο πλάσμα συνοδεύονταν από σχετι‐
κό κίνδυνο αναπτύξεως καρκινώματος 
προστάτου  0,35  για  άνδρες  <70  ετών 
και 0,50 για όλη την μελετηθείσα ομά‐
δα  ανδρών.  Η  μη  ανάδειξη  ισχυρής 
στατιστικής  σημαντικότητας  οφείλε‐
ται  πιθανότατα  στον  μικρό  αριθμό 
των  ατόμων  (συνολικά  103)  της  συ‐
γκεκριμένης μελέτης1.  
Προς  το  παρόν  δεν  υπάρχουν  λε‐

πτομερείς  δομημένες  μελέτες  στις  ο‐
ποίες  να  αξιολογείται  η  προστατευτι‐
κή επίδραση των συστατικών του τσα‐
γιού  στην  ανάπτυξη  της  νόσου.  Όλες 
οι  δημοσιευμένες  μελέτες  οι  οποίες 
αναδεικνύουν  ασθενή  συσχέτιση  λή‐
ψεως  τσαγιού  και  κινδύνου  καρκίνου 
προστάτου δεν περιγράφουν αναλυτι‐
κά  τους  τρόπους  παρασκευής  του  ρο‐
φήματος  και  οι  περισσότερες  αναφέ‐
ρονται σε μαύρο τσάι. Εξάλλου δύο ε‐
πιδημιολογικές  μελέτες  μία  σε  7.833 
κατοίκους  της  Χαβάης  Ιαπωνικής  κα‐
ταγωγής  και  άλλη  μία  σε  3  επαρχίες 
του Καναδά  έδειξαν μειωμένη συχνό‐
τητα  εμφανίσεως  καρκινώματος  προ‐
στάτου  σε  λήπτες  >1  ή  >2  κυπέλλων 
μαύρου  τσαγιού  ημερησίως  αντιστοί‐
χως265,266,  μολονότι  άλλες  3  επιδημιο‐
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λογικές μελέτες σε Ιταλία, Καναδά και 
Γιούτα  δεν  έδειξαν  προφυλακτική 
δράση του τσαγιού. Εντούτοις το πλεί‐
στον  των  μελετών  περιλαμβάνουν 
πληθυσμούς  οι  οποίοι  κατανάλωναν 
μαύρο  τσάι  και  είναι  ενδιαφέρον  ότι 
πρόσφατη  μελέτη  φάσεως  ΙΙ  επί  48 
ανδρών,  απέδειξε  αντινεοπλασματική 
δραστικότητα  του  πράσινου  τσαγιού 
σε μεταστατικό ανδρογονοανεξάρτητο 
καρκίνωμα προστάτου267. 
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