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Θρόμβωση και καρκίνος

Οι νεοπλασίες και η υπερπηκτικότητα αποτελούν δύο από τις συχνότερες 

αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκόσμια. Αν και η σχέση τους επι-

σημάνθηκε από τα μέσα του 19ου αιώνα, η προσπάθεια για αποσαφήνιση 

των πολύπλοκων μεταξύ τους αλληλεπιδράσεων απέδωσε μόνο κατά την 

τελευταία τριακονταετία. Ο κίνδυνος θρόμβωσης στους καρκινοπαθείς είναι 

γενικά 4−6 φορές μεγαλύτερος απ’ ό,τι στο λοιπό πληθυσμό και εξαρτάται 

από παράγοντες σχετιζόμενους με τον ασθενή, τη νόσο και τη θεραπεία της. 

Η ύπαρξη νεοπλασίας επιδρά και στις τρεις παραμέτρους της τριάδας του 

Virchow: Ροή αίματος, αιμοστατικό μηχανισμό και ενδοθήλιο. Το καρκινικό 

κύτταρο επάγει την υπερπηκτικότητα μέσω παραγωγής προπηκτικών, αντι-

ινωδολυτικών και προσυσσωρευτικών παραγόντων, αλλά και μέσω έκλυσης 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, ενώ ουσίες όπως ο ιστικός παράγοντας 

δημιουργούν μέσω μηχανισμών πηκτικο-εξαρτώμενων και πηκτικο-ανε-

ξάρτητων ένα φαύλο κύκλο, όπου η ανάπτυξη του όγκου προάγει τη θρόμ-

βωση, η θρόμβωση ευοδώνει τη μετανάστευση σε απομακρυσμένες θέσεις 

και αυτή με τη σειρά της επιτείνει τη θρομβοφιλική διάθεση. Το φάσμα των 

κλινικών και των εργαστηριακών εκδηλώσεων της σχετιζόμενης με τον 

καρκίνο θρομβοεμβολικής νόσου (ΘΕΝ) είναι ευρύτατο. Τα τελευταία έτη 

καταβάλλεται προσπάθεια κατάρτισης προγνωστικών συστημάτων για την 

κατηγοριοποίηση των καρκινοπαθών σε ομάδες επικινδυνότητας αναφορικά 

με την εμφάνιση ΘΕΝ, με απώτερο σκοπό τη στοχευμένη εφαρμογή προλη-

πτικής αντιπηκτικής αγωγής στους ασθενείς υψηλού κινδύνου. Ταυτόχρονα, 

προτείνονται κατευθυντήριες γραμμές για την προφύλαξη και τη θεραπεία 

της ΘΕΝ, οι οποίες προκύπτουν από μεγάλες τυχαιοποιημένες πολυκεντρικές 

μελέτες που συγκρίνουν μοντέλα αντιπηκτικής αγωγής, αλλά και ερευνούν 

την αντινεοπλασματική δράση των αντιπηκτικών παραγόντων.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος και η θρόμβωση αποτελούν δύο μείζονες 

νοσηρές καταστάσεις στο σύγχρονο κόσμο. Η μεταξύ 

τους σχέση πρωτοπεριγράφηκε το 1823 από τον de Bouil-

laud, ο οποίος παρατήρησε περιφερικό οίδημα στα πόδια 

καρκινοπαθούς ασθενούς του και υπέθεσε ότι το οίδημα 

αυτό προερχόταν από τη στάση αίματος στις φλέβες, 

λόγω θρόμβων ινικής που είχαν δημιουργηθεί κατά τη 

διάρκεια της καρκινωματώδους διαδικασίας. Το 1865, ο 

Armand Trousseau επιβεβαίωσε τη σχέση μεταξύ καρκίνου 

και εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (ΕΦΘ) και ονόμασε 

το σύνδρομο “phlegmasia alba dolens” (λευκή, επώδυνη 

φλεγμονή). Σημείωσε τότε ότι «η χωρίς λόγο θρόμβωση 

είναι συνήθης στους πάσχοντες από καρκίνο», λόγω της 

«ιδιαίτερης κράσης του αίματός τους». Δύο έτη αργότερα, 

ο ίδιος εμφάνισε ιδιοπαθή ΕΦΘ και μετά από ένα εξάμηνο 

απεβίωσε λόγω καρκίνου του στομάχου. Περίπου 10 έτη 

αργότερα ο Billroth επιβεβαίωνε ιστολογικά την ύπαρξη 

θρόμβων ινικής σε χειρουργικά εξαιρεθέντες κακοήθεις 

όγκους.

Από τότε, πολλές μελέτες έχουν καταδείξει την ύπαρξη 

της εν λόγω σχέσης. Σήμερα πλέον είναι γνωστό ότι η 

θρόμβωση στον καρκινοπαθή −άλλως επονομαζόμενη 

και «σύνδρομο Trousseau»− δεν είναι επιφαινόμενο ούτε 

τυχαίο γεγονός, αλλά, αντίθετα, είναι θεμελιώδες γεγονός, 

σχετιζόμενο άμεσα με την καρκινική μετατροπή. Καρκίνος 

και θρόμβωση συνδέονται με σχέση αμφίδρομη, με αποτέ-

λεσμα αφ’ ενός το αυξημένο ποσοστό θρομβοεμβολικών 

συμβαμάτων μεταξύ των διαγνωσμένων καρκινοπαθών, 

αλλά και –αντίστροφα− τη συχνότερη ύπαρξη λανθάνοντος 

καρκίνου μεταξύ των ασθενών με ιδιοπαθή θρόμβωση.1

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Ο κίνδυνος ανάπτυξης θρομβοεμβολικής νόσου (ΘΕΝ) 
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είναι σημαντικά αυξημένος μεταξύ καρκινοπαθών ασθενών 

σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.2 Περίπου 20% όλων 

των νέων επεισοδίων φλεβοθρόμβωσης σχετίζονται με 

υποκείμενο καρκίνο, ενώ περίπου 26% των περιπτώσεων 

καρκίνου παρουσιάζουν ιδιοπαθή ΘΕΝ.3 Ο σχετικός κίνδυνος 

εμφάνισης ΘΕΝ είναι τετραπλάσιος μεταξύ των ασθενών με 

ενεργό κακοήθεια συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό, ενώ 

καθίσταται έως και εξαπλάσιος μεταξύ όσων λαμβάνουν 

χημειοθεραπεία.2,4,5

Οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΘΕΝ σε καρ-

κινοπαθείς ασθενείς μπορούν να κατηγοριοποιηθούν βάσει 

της συσχέτισής τους με τα χαρακτηριστικά του ασθενούς, 

της νόσου αυτής καθ’ εαυτής και της θεραπείας της νόσου.

Από τους σχετιζόμενους με τον ασθενή παράγοντες, 

μολονότι η ηλικία και η εθνικότητα δεν αποτελούν ανεξάρ-

τητους παράγοντες κινδύνου, ωστόσο έχει παρατηρηθεί 

τάση για αυξημένη εμφάνιση ΘΕΝ σε άτομα Καυκάσιας 

φυλής3 και ηλικίας >65 ετών. Επί πλέον, οι γυναίκες τείνουν 

να εκδηλώνουν φλεβικές θρομβώσεις περισσότερο από τους 

άνδρες,3 οι οποίοι εμφανίζουν περισσότερες αρτηριακές 

θρομβώσεις συγκριτικά με τις γυναίκες. Το ιστορικό προη-

γηθείσας θρόμβωσης αποτελεί ισχυρό παράγοντα κινδύνου 

για ένα δεύτερο επεισόδιο ακόμη κι αν ο ασθενής τελεί 

υπό προφυλακτική αγωγή με αντιπηκτικά, και ο κίνδυνος 

επανεμφάνισης παραμένει για πολλά χρόνια μετά το αρχικό 

συμβάν. Η παχυσαρκία, η ελαττωμένη κινητοποίηση και η 

ύπαρξη συνοδών παθολογικών καταστάσεων (καρδιακή, 

ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, υπέρταση, ψυχιατρικές 

νόσοι) αυξάνουν ακόμη περισσότερο τον κίνδυνο ΘΕΝ 

στους καρκινοπαθείς.5 Όσον αφορά στην επίδραση της 

θρομβοφιλικής προδιάθεσης του ασθενούς, αν και ανα-

φέρεται ύπαρξη συσχέτισης της μετάλλαξης G20210A, 

καθώς και της μετάλλαξης G1691A (FV Leiden) με αυξημένη 

πιθανότητα θρόμβωσης στους καρκινοπαθείς, ωστόσο τα 

αποτελέσματα των διαφόρων μελετών που ασχολούνται 

με το συγκεκριμένο θέμα είναι αντικρουόμενα.6,7

Όσον αφορά στις σχετιζόμενες με τον καρκίνο παρα-

μέτρους, η εντόπιση της κακοήθειας αποτελεί σημαντικό 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΘΕΝ. Αν και οι 

υπάρχουσες μελέτες δεν έχουν απολύτως συγκρίσιμα 

αποτελέσματα −λόγω του γεγονότος ότι οι περισσότερες 

παρακολουθούν ασθενείς με επιθετικότερους τύπους 

καρκίνου που έχουν μεν υψηλότερη πιθανότητα εμφά-

νισης ΘΕΝ, αλλά έχουν και μικρότερη επιβίωση, άρα και 

λιγότερο διάστημα παρακολούθησης− είναι σαφές ότι η 

ΘΕΝ εμφανίζεται συχνότερα σε άτομα που πάσχουν από 

καρκίνο του παγκρέατος, του εγκεφάλου, του στομάχου και 

των ωοθηκών. Αντίθετα, η συχνότητα ΘΕΝ είναι χαμηλότερη 

μεταξύ των πασχόντων από καρκίνο προστάτη, μαστού και 

μελάνωμα.8 Το στάδιο της νόσου διαδραματίζει και αυτό 

σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση θρομβωτικών επιπλοκών: 

Ασθενείς με εντοπισμένη νόσο παρουσιάζουν σημαντικά 

χαμηλότερα ποσοστά ΘΕΝ συγκριτικά με εκείνους που 

πάσχουν από νόσο με απομακρυσμένες μεταστάσεις. Οι 

τελευταίοι εμφανίζουν έως και 20πλάσιο κίνδυνο ΘΕΝ σε 

σχέση με τους μη καρκινοπαθείς.6 Κατ’ αντίστοιχο τρόπο, 

ο κίνδυνος εμφάνισης ΘΕΝ αυξάνει στις περιπτώσεις βι-

ολογικά επιθετικών όγκων, οι οποίοι εμφανίζουν πρώιμες 

μεταστάσεις ήδη κατά την πρωτοδιάγνωση ή ταχύτατα 

μετά από αυτή,8,9 είτε υποτροπιάζουν μετά από περίοδο 

ύφεσης, είτε μεταπίπτουν σε μια πιο επιθετική μορφή.10 

Ρόλο στην πιθανότητα εμφάνισης ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς 

διαδραματίζει και το διάστημα μετά από την πρωτοδιά-

γνωση της κακοήθειας. Συγκεκριμένα, η επίπτωση ΘΕΝ 

είναι υψηλότερη κατά τους 3 πρώτους μήνες μετά από 

τη διάγνωση του καρκίνου και βαίνει μειούμενη κατά το 

επόμενο διάστημα,5,6,9 κυρίως μεταξύ των ασθενών με 

μεταστατική νόσο.

Οι σχετιζόμενες με την αντιμετώπιση του καρκίνου 

παράμετροι αφορούν σε ένα ευρύ φάσμα παρεμβάσεων, το 

οποίο περιλαμβάνει τις χειρουργικές επεμβάσεις, τη χρήση 

αντινεοπλασματικής αγωγής (συμβατική χημειοθεραπεία, 

αντιαγγειογενετικοί παράγοντες, ορμονοθεραπεία), την 

ευρύτερη υποστηρικτική αγωγή (χρήση αυξητικών παραγό-

ντων, μεταγγίσεις παραγώγων αίματος), αλλά και τη χρήση 

κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Χαρακτηριστική είναι η 

αύξηση του κινδύνου για ΘΕΝ έως και κατά 6 φορές κατά 

τη θεραπεία με παράγωγα σισπλατίνης, L-ασπαραγινάση, 

φθοριοουρακίλη, ανθρακυκλίνες, αλκαλοειδή της Vinca, 

αλλά και κορτικοστεροειδή σε υψηλές δόσεις ως μονο-

θεραπεία ή συνδυαστικά με άλλα χημειοθεραπευτικά. Εξ 

ίσου χαρακτηριστική είναι η επίδραση αντιαγγειογενετικών 

παραγόντων, όπως η θαλιδομίδη, η λεναλιδομίδη και η 

μπεβασιζουμάμπη, αλλά και ορμονικών παραγόντων όπως 

οι αναστολείς αρωματάσης και τα αντι-οιστρογόνα με κύριο 

αντιπρόσωπο την ταμοξιφαίνη, η οποία μπορεί να αυξήσει 

τον κίνδυνο ΘΕΝ σε γυναίκες που πάσχουν από καρκίνο 

του μαστού έως και 7 φορές.11

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Σύμφωνα με τη θεωρία του Virchow (1856), η παθο-

γένεση της θρόμβωσης αρχίζει με διαταραχή (α) στη ροή 

του αίματος, (β) στο ενδοθήλιο του αγγείου και (γ) στη 

«σύσταση» του αίματος. Η υπερπηκτικότητα που εμφανί-

ζουν οι καρκινοπαθείς ασθενείς μπορεί να προσεγγιστεί 

με βάση τη συγκεκριμένη θεωρία, αφού η νεοπλασία 

επιδρά και στις τρεις προαναφερθείσες παραμέτρους. 

Παρ’ όλα αυτά, ο πλέον σύγχρονος τρόπος προσέγγισης 
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της αλληλεπίδρασης μεταξύ καρκίνου και θρόμβωσης 

περιλαμβάνει τον εστιασμό σε τρεις διαφορετικούς άξο-

νες: Το καρκινικό κύτταρο, το μηχανισμό αιμόστασης και 

το αγγειακό ενδοθήλιο. Οι τρεις αυτοί παράγοντες δρουν 

με τρόπους πολλαπλούς, συνεργικούς και αρκετές φορές 

όχι πλήρως διασαφηνισμένους, προάγοντας την επίκτητη 

θρομβοφιλική διάθεση των καρκινοπαθών. 

3.1. Καρκινικό κύτταρο και θρόμβωση

Τα καρκινικά κύτταρα (συμπαγών ή αιματολογικών 

όγκων) μπορούν να ενεργοποιήσουν το σύστημα πήξης του 

αίματος, παράγοντας ουσίες με προπηκτικές, αντιινωδολυ-

τικές και προσυσσωρευτικές ιδιότητες, απελευθερώνοντας 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και υπερεκφράζοντας 

μόρια προσκόλλησης που επιτρέπουν την απ’ ευθείας 

αλληλεπίδραση με τα κύτταρα του ξενιστή (ενδοθηλιακά, 

λευκοκύτταρα, αιμοπετάλια) (εικ. 1). 

3.1.1. Καρκινικό κύτταρο και προπηκτικοί-αντιινωδολυτικοί 

παράγοντες. Μεταξύ των προπηκτικών παραγόντων δεσπό-

ζουσα θέση κατέχει ο ιστικός παράγοντας (tissue factor, 

TF). Τα επίπεδά του στα υγιή άτομα είναι χαμηλά, αφού η 

έκφρασή του είναι κυρίως εξωαγγειακή και περιορίζεται 

σε συγκεκριμένα όργανα (εγκέφαλος, πλακούντας, καρδιά, 

νεφροί), ενώ παράγεται και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

τα κύτταρα του αίματος μόνο κατόπιν διέγερσής τους από 

κυτταροκίνες (TNF, IL-1). Αντίθετα, ο TF υπερεκφράζεται σε 

ένα ευρύτατο φάσμα νεοπλασματικών καταστάσεων.12 Στις 

περιπτώσεις αυτές, ο TF παράγεται τόσο από τα καρκινικά, 

όσο και από τα ανοσορρυθμιστικά κύτταρα και τα κύττα-

ρα του καρκινικού μικροπεριβάλλοντος (π.χ. ινοβλάστες, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, μακροφάγα των ιστών). Βασικό 

ερέθισμα για την εκσεσημασμένη παραγωγή του TF είναι 

συγκεκριμένα γενετικά συμβάματα, όπως η ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων και η ανενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων13 (π.χ. ενεργοποίηση του k-ras και καταστολή του 

p53 στον καρκίνο του παχέος εντέρου, απώλεια του PTEN 

στο γλοιοβλάστωμα, σχηματισμός του PML-RARa στην οξεία 

προμυελοκυτταρική λευχαιμία, αλλά και μεταλλάξεις του 

EGFR14,15). Άλλα ερεθίσματα αποτελούν η υποξία στο καρκι-

νικό περιβάλλον και η επίδραση ενδογενών φλεγμονωδών 

παραγόντων (π.χ. TNF-α, IL-1, κλάσμα C5b-9 του συμπλη-

ρώματος), αλλά και εξωγενών (π.χ. λιποπολυσακχαρίτες 

βακτηρίων, ειδικά αντιγόνα του όγκου).16

Η αυξημένη παραγωγή TF δεν είναι ένα απλό επιφαι-

νόμενο στη διαδικασία της καρκινογένεσης μέσω των 

παραπάνω γενετικών βλαβών, αλλά συνδέεται και με τη 

βιολογία του όγκου με μια σειρά μηχανισμών που δρουν 

τόσο σε εξάρτηση με την πήξη του αίματος (μέσω παρα-

γωγής θρομβίνης17) όσο και ανεξάρτητα από αυτή (μέσω 

ενεργοποίησης των υποδοχέων protease activated recep-

tors [PARs] και, τελικά, με την ενδοκυττάρια μεταβίβαση 

σημάτων μέσω τυροσινικών κινασών JAK/STAT, MAPK, 

PKC κ.ά.18). Έτσι, η υπερέκφραση TF σχετίζεται με χαμηλή 

διαφοροποίηση των καρκινικών κυττάρων, αυξημένη 

νεοαγγείωση, υψηλή συχνότητα αιματογενούς διασποράς 

και, τελικά, κακή έκβαση του ασθενούς.18−21

Εκτός όμως από τον TF, όπως αυτός εκφράζεται κλασικά 

στα κύτταρα του όγκου και του μικροπεριβάλλοντός του, 

στο αίμα ατόμων που πάσχουν από καρκίνο έχουν ανευρε-

Εικόνα 1. Η επαγωγή της θρομβο-
γένεσης από το καρκινικό κύτταρο 
(τροποποιημένη από Falanga et al).33 
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θεί και αυξημένα ποσά «μικροσωματίων που φέρουν ιστικό 

παράγοντα» (tissue factor bearing microparticles, MPs). Πρα-

κτικά, πρόκειται για μικρά τμήματα κυτταρικής μεμβράνης 

με διάμετρο <1 μm, τα οποία εισέρχονται στην κυκλοφορία 

αποσπώμενα από την κυτταρική μεμβράνη φυσιολογικών 

κυττάρων (λευκοκύτταρα, αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα) 

που ευρίσκονται σε φάση ενεργοποίησης ή απόπτωσης. 

Τα μικροσωμάτια φέρουν στην επιφάνειά τους σημαντική 

ποσότητα αρνητικά φορτισμένων φωσφολιπιδίων (π.χ. 

φωσφατιδυλοσερίνη, PS), τα οποία υπό φυσιολογικές 

συνθήκες ευρίσκονται στην εσωτερική επιφάνεια της 

κυτταρικής μεμβράνης των περισσοτέρων φυσιολογικών 

κυττάρων, περιλαμβανομένων και των ενδοθηλιακών.22 Η 

έκθεση της PS στην εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου σε 

συνδυασμό με την υπερέκφραση TF ευνοεί την ενεργο-

ποίηση των συμπλόκων τενάσης και προθρομβινάσης και 

οδηγεί στην παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων θρομβίνης, 

καθιστώντας τα έτσι έναν καίριο μεσάζοντα της πήξης τόσο 

in vitro όσο και in vivo. Τα προερχόμενα από καρκινικά 

κύτταρα μικροσωμάτια μπορούν να αποσχίζονται και να 

εισέρχονται στην κυκλοφορία χωρίς να έχει προηγηθεί η 

επίδραση οποιουδήποτε ερεθίσματος στο κύτταρο,23 ενώ 

πληθώρα ερευνών συνδέουν την αυξημένη παρουσία τους 

στο πλάσμα των καρκινοπαθών με αυξημένη έκφραση του 

TF και ό,τι αυτή συνεπάγεται για την εξέλιξη της νόσου και 

την έκβαση των εν λόγω ασθενών.24,25

Άλλες ουσίες που παράγονται κατά κανόνα από τα 

νεοπλασματικά κύτταρα, συμβάλλοντας στη δημιουργία 

υπερπηκτικής κατάστασης στους καρκινοπαθείς, είναι ο 

«προπηκτικός παράγοντας του καρκίνου» (cancer procoagulant, 

CP) και οι καρκινικές μουκίνες.

Ο CP αποτελεί μια ειδική πρωτεάση της κυστεΐνης, η 

οποία ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ άμεσα και απουσία 

του παράγοντα VIIa και Ca2+.26 Παρουσία του παράγοντα 

V, ο CP μπορεί να οδηγήσει σε τριπλάσια παραγωγή θρομ-

βίνης. Η ποσότητα του CP που εκφράζεται από έναν όγκο 

είναι ανάλογη με το μέγεθος του όγκου, καθώς και με το 

στάδιό του. Η ανίχνευσή του, ωστόσο, είναι ευκολότερη 

στα πρώιμα στάδια της νόσου, επειδή σε προχωρημένα 

στάδια η ανάπτυξη αντισωμάτων μπορεί να δυσχεραίνει 

τον προσδιορισμό του. Ο CP ανευρίσκεται στους ιστούς και 

στο πλάσμα πασχόντων από ένα ευρύ φάσμα νεοπλασιών 

(πνεύμονας, ωοθήκες, προστάτης, μαστός, παχύ έντερο, 

νεφρός, μελάνωμα), ενώ δεν εκφράζεται στα φυσιολογι-

κά κύτταρα. Χαρακτηριστική είναι η έκφρασή του στην 

οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία, όπου πρακτικά ο CP 

εξαφανίζεται κατά την επαγωγή της διαφοροποίησης των 

λευχαιμικών προμυελοκυττάρων από το all-trans retinoid 

acid (ATRA), ενώ η έκφρασή του παραμένει αμετάβλητη 

στην περίπτωση ανθεκτικής νόσου.27 Πάντως, δεδομένης 

της μεγάλης ποικιλίας νεοπλασιών που εκφράζουν τον 

CP, ο παράγοντας αυτός δεν μπορεί να χαρακτηριστεί ως 

ειδικός καρκινικός δείκτης.

Οι μουκίνες είναι ευμεγέθη, έντονα γλυκοζυλιωμένα 

μόρια, τα οποία φέρουν γλυκάνες που δρουν ως σύνδε-

σμοι για μόρια προσκόλλησης, όπως οι σελεκτίνες. Αυτή η 

αλληλεπίδραση μεταξύ μουκινών και σελεκτινών φαίνεται 

να διαδραματίζει ρόλο στη δημιουργία θρόμβων πλούσιων 

σε αιμοπετάλια αλλά και στην αιματογενή διασπορά του 

όγκου.28 Οι μουκίνες (ακέραιες ή τα κλάσματα που προ-

έρχονται από την πρωτεόλυσή τους) εκκρίνονται από τα 

καρκινικά κύτταρα και ανευρίσκονται στο αίμα των ασθενών 

με νεοπλασία, ενώ αυξημένα ποσά μουκινών εκκρίνονται 

στην κυκλοφορία και σε μη νεοπλασματικές καταστάσεις 

(π.χ. φλεγμονώδης, πυελική νόσος), που, ωστόσο, χαρακτη-

ρίζονται από αυξημένη επίπτωση ΘΕΝ.29 Τα επίπεδά τους 

παλαιότερα χρησιμοποιούνταν ως προγνωστικοί δείκτες 

του καρκίνου.30 Σήμερα πλέον είναι γνωστό ότι η μεγάλη 

πλειονότητα των καρκινικών μουκινών καθαίρονται ταχύ-

τατα από πολλαπλούς υποδοχείς γλυκανών στο ήπαρ.31 Τα 

μικρά ποσά μουκίνης που διαφεύγουν την κάθαρση είναι 

ενωμένα με σιαλικό οξύ και προφανώς αποτελούν το κλάσμα 

εκείνο που συνδέεται παθολογικά με τα αιμοπετάλια και τα 

λευκοκύτταρα, επάγοντας τη θρόμβωση και τη μετάσταση. 

Η παρατήρηση αυτή οδηγεί στο συμπέρασμα ότι το ποσό 

μουκίνης που εκκρίνεται στην κυκλοφορία των καρκινοπα-

θών πρέπει να είναι πολύ μεγάλο. Ωστόσο, το μεγαλύτερο 

ποσοστό του απομακρύνεται ταχύτατα, με αποτέλεσμα η 

μουκίνη που ανιχνεύεται να αποτελεί πρακτικά μόνο την 

«κορυφή του παγόβουνου».

Όσον αφορά στη σχέση των καρκινικών κυττάρων 

με το ινωδολυτικό σύστημα, έχει καταδειχθεί ότι πολλά 

κακοήθη κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να παράγουν 

αυξημένα ποσά ενεργοποιητών του πλασμινογόνου ιστικού 

τύπου (t-PA) και τύπου ουροκινάσης (u-PA), καθώς και των 

υποδοχέων τους (u-PAR). Ωστόσο, τα περισσότερα παρου-

σιάζουν εικόνα περιορισμένης ινωδολυτικής ικανότητας, 

λόγω της υπερέκφρασης αντιινωδολυτικών μορίων, όπως 

οι αναστολείς ενεργοποίησης του πλασμινογόνου, ΡΑΙ-1 και 

ΡΑΙ-2.32 Μάλιστα, οι αναστολείς ΡΑΙ-1 και ΡΑΙ-2 εκφράζονται 

εντονότερα στα κύτταρα των συμπαγών όγκων, σε αντίθε-

ση με τους ενεργοποιητές, που εκφράζονται περισσότερο 

στα βλαστικά κύτταρα των πασχόντων από λευχαιμία και 

πιθανότατα διαδραματίζουν ρόλο στην εκδήλωση των 

αιμορραγικών διαταραχών της νόσου.33

Η σχέση μεταξύ του καρκίνου και της υπερέκφρασης 

των αναστολέων της ινωδόλυσης τεκμηριώθηκε το 2005, 

όταν οι Boccacio et al χορήγησαν το ανθρώπινο ογκογο-

νίδιο ΜΕΤ σε υγιή ποντίκια, με αποτέλεσμα την επίταση 
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της έκφρασης των γονιδίων των PAI-1 και COX-2 ως απά-

ντηση στη δράση του ΜΕΤ.34 Αντίθετα, η ενεργοποίηση 

του ινωδολυτικού μηχανισμού ευοδώνει τη μεταστατική 

διαδικασία τόσο μέσω της νεοαγγειογένεσης όσο και μέσω 

της άμεσης απελευθέρωσης προς την κυκλοφορία των 

εγκλωβισμένων μέσα στην ινική καρκινικών κυττάρων.35 Οι 

πρωτεΐνες του ινωδολυτικού συστήματος μπορούν δυνητικά 

να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί παράγοντες για τη 

μακροχρόνια επιβίωση και για το ελεύθερο νόσου διάστημα 

σε ασθενείς με νεοπλασματικές παθήσεις. Έτσι, ασθενείς 

με καρκίνο μαστού και χαμηλά επίπεδα u-PA και PAI-1 

έχουν καλύτερη επιβίωση συγκρινόμενοι με εκείνους που 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα των παραγόντων αυτών.36 

Από άλλες μελέτες, αυξημένα επίπεδα u-PA σχετίζονται με 

αυξημένη δυνατότητα ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη,37 

ενώ αυξημένα επίπεδα ΡΑΙ-1 έχουν ανευρεθεί στο πλάσμα 

ασθενών με καρκίνο παγκρέατος που εκδήλωσαν ΘΕΝ.38

3.1.2. Καρκινικό κύτταρο, προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

και πρωτεΐνες οξείας φάσης. Η νεοπλασία χαρακτηρίζεται 

συχνά από την ύπαρξη αυξημένων επιπέδων προφλεγμο-

νωδών κυτταροκινών και πρωτεΐνών οξείας φάσης (CRP, 

IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-γ), οι οποίες παράγονται είτε 

από τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα είτε από τα ίδια τα καρκινικά κύτταρα. Μάλιστα, 

είναι πλέον γνωστό ότι οι τρεις συνιστώσες του τρίπτυ-

χου «πήξη-καρκίνος-φλεγμονή» συνδέονται μεταξύ τους 

με πλήθος αλληλοεξαρτώμενων και αλληλοεπιδρώντων 

μηχανισμών, με το ρόλο του ιστικού παράγοντα να είναι 

κεφαλαιώδους σημασίας.17

Η υπερέκφραση του TF που συνοδεύει κάθε νεοπλασμα-

τική κατάσταση οδηγεί μέσω των υποδοχέων PARs και σε 

αυξημένη έκφραση προφλεγμονωδών κυτταροκινών (π.χ. 

TNF-α, IL-6, IL-8). Αντίστροφα, το φλεγμονώδες ερέθισμα 

επάγει τη θρόμβωση μέσω της παραγωγής μορίων προσκόλ-

λησης (Ε-σελεκτίνη), αλλά και προπηκτικών παραγόντων 

(TF) από τα μονοκύτταρα, τα ενδοθηλιοκύτταρα και τα καρ-

κινικά κύτταρα.39 Επί πλέον, έχει ανευρεθεί ότι η φλεγμονή 

επιδρά στην αύξηση των επιπέδων του κυκλοφορούντος 

παράγοντα VIII και του παράγοντα von Willebrand, καθώς 

και στην υπολειτουργία του μονοπατιού της πρωτεΐνης C 

(PrC) και στην εμφάνιση επίκτητης αντίστασης στη δράση 

της ενεργοποιημένης PrC (APCR)40 λόγω της μειωμένης 

έκφρασης θρομβομοντουλίνης (ΤΜ) στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων.

Στους περισσότερους καρκινοπαθείς, η φλεγμονή αντα-

νακλάται εργαστηριακά από την αύξηση των πρωτεϊνών 

οξείας φάσης (ινωδογόνο, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη) στο αίμα, 

αλλά και από τη διήθηση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου 

από λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και πολυμορφοπύρηνα. 

Έτσι, αφ’ ενός η φλεγμονή διαδραματίζει κριτικό ρόλο 

στην εκδήλωση της κακοήθειας17,41 –με χαρακτηριστικό 

παράδειγμα την εκδήλωση καρκίνου του παχέος εντέρου 

επί εδάφους ελκώδους κολίτιδας− και αφ’ ετέρου ο όγκος 

λειτουργεί ως μια «πληγή που δεν επουλώνεται» λόγω του 

διαρκούς «ερεθισμού» των ιστών που τον περιβάλλουν.

3.1.3. Καρκινικό κύτταρο και μόρια προσκόλλησης. Τα 

καρκινικά κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους διά-

φορα μόρια προσκόλλησης, αλλά και υποδοχείς τους, με 

τα οποία επιτρέπεται η απ’ ευθείας αλληλεπίδραση των εν 

λόγω κυττάρων με τα υγιή κύτταρα του ξενιστή, περιλαμ-

βανομένων των ενδοθηλιακών, των αιμοπεταλίων και των 

λευκοκυττάρων. Η προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων 

στο ενδοθήλιο επάγει την ενεργοποίηση του μηχανισμού 

πήξης σε τοπικό επίπεδο και το σχηματισμό θρόμβου. Η 

προσκόλληση αυτή μπορεί να επιτευχθεί άμεσα ή μέσω 

της συνεργασίας των κοκκιοκυττάρων. Στις συνθήκες ροής 

του αίματος, αρχικά πραγματοποιείται το κύλισμα του καρ-

κινικού κυττάρου στην επιφάνεια του ενδοθηλίου και στη 

συνέχεια λαμβάνει χώρα η ισχυρή προσκόλλησή του. Για 

την ολοκλήρωση της διαδικασίας αυτής κάποια καρκινικά 

κύτταρα χρησιμοποιούν μόρια όπως η Ε-σελεκτίνη, ενώ 

άλλα χρησιμοποιούν υποδοχείς μορίων προσκόλλησης 

που εκφράζουν τα αγγειακά κύτταρα (vascular cell adhesion 

molecules-1, VCAM-1).42

Από την πλευρά τους, τα υγιή κύτταρα του ξενιστή, όταν 

εκτίθενται στις συνθήκες υποξίας που χαρακτηρίζουν τον 

όγκο, εκφράζουν ποικιλία μορίων προσκόλλησης (σελεκτί-

νες, ιντεγκρίνες, ανοσοσφαιρίνες) που είναι απαραίτητα 

για την προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων, καθώς 

και για τη μετανάστευσή τους σε απομακρυσμένες θέσεις 

για τη δημιουργία μεταστατικών εστιών.43 Η Ρ-σελεκτίνη 

είναι ένα από τα σημαντικότερα μόρια προσκόλλησης, 

το οποίο εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά και 

στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και μεσολαβεί για τη 

συσσώρευση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων γύρω από 

τα καρκινικά κύτταρα, για την προσκόλληση των καρκινι-

κών κυττάρων στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο, αλλά και 

για τη μεταφορά μικροσωματίων (ΜΡ) που φέρουν ιστικό 

παράγοντα από κύτταρο σε κύτταρο (ρόλος του μορίου 

P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1), με αποτέλεσμα 

την εναπόθεση ινικής και το σχηματισμό μικροθρόμβων.

Η προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων πάνω στα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια επιτυγχάνεται με την αυξημένη 

έκθεση στην επιφάνεια των τελευταίων μορίων, όπως η 

φιμπρονεκτίνη, η γλυκοπρωτεΐνη GPIIb/IIIa και ο παράγοντας 

von Willebrand.44 Η θρομβίνη που παράγεται από την ενερ-

γοποίηση του μηχανισμού πήξης δραστηριοποιεί επί πλέον 

αιμοπετάλια, με αποτέλεσμα την επίταση της δέσμευσης 
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των καρκινικών κυττάρων πάνω στα αιμοπετάλια in vitro 

και το σχηματισμό μεταστάσεων in vivo.

3.2. Καρκίνος και πρωτεΐνες του μηχανισμού πήξης

3.2.1. Θρομβίνη. Η θρομβίνη συνεισφέρει σημαντικότατα 

στην έκφραση ενός «κακοηθέστερου» φαινότυπου των καρ-

κινικών κυττάρων,33 επάγοντας τη συσσώρευση αιμοπεταλίων 

και κακοήθων κυττάρων, την προσκόλληση των καρκινικών 

κυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τη θεμέλια ουσία, 

καθώς και την ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και τη με-

τανάστευση των κυττάρων του όγκου. Κομβικής σημασίας 

για τα παραπάνω είναι η δυνατότητά της να προκαλεί την 

απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων, κυτταροκινών και 

πρωτεϊνών που ευοδώνουν τον πολλαπλασιασμό και τη 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων. Οι δράσεις αυ-

τές της θρομβίνης επιτυγχάνονται μέσω μηχανισμών που 

εξαρτώνται από τη διαδικασία της πήξης, αλλά και άλλων 

που είναι ανεξάρτητοι από αυτή45 (εικ. 2).

Κατά τους πηκτικο-εξαρτώμενους μηχανισμούς, η ενερ-

γοποίηση του καταρράκτη της πήξης, δηλαδή ο πολλα-

πλασιασμός και η ενίσχυση της πηκτικής διαδικασίας, 

οδηγεί σε μια «έκρηξη» παραγωγής θρομβίνης, με τελικό 

αποτέλεσμα τη μετατροπή μεγάλων ποσοτήτων ινωδογό-

νου σε ινώδες και, τελικά, σε αδιάλυτη ινική. Η ινική που 

εναποτίθεται στο ενδοθήλιο των νεοαγγείων του όγκου 

ή στο περιβάλλον των καρκινικών κυττάρων διευκολύνει 

την αγγειογένεση, αλλά και την προσκόλληση καρκινικών 

κυττάρων ή μικροεμβόλων που περιέχουν τέτοια κύτταρα, 

πάνω στο ενδοθήλιο. Επί πλέον, η θρομβίνη επάγει την 

έκφραση TF και IL-8 από το ενδοθήλιο, ενεργοποιεί ακόμη 

περισσότερα αιμοπετάλια και συνεισφέρει στην ανάπτυξη 

του όγκου επιδεικνύοντας ιδιότητες τόσο αγγειογενετικές 

όσο και ανοσορρυθμιστικές.

Οι πηκτικο-ανεξάρτητοι μηχανισμοί δράσης της θρομ-

βίνης έχουν ως κοινό τόπο την ενεργοποίηση των υπε-

ρεκφραζόμενων υποδοχέων της (PAR-1) στα καρκινικά 

κύτταρα, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μεταγραφικών 

μονοπατιών (MAP, PKC, c-AMP εξαρτώμενων κινασών, NF-

Kb κ.λπ.) και την υπερέκφραση παραγόντων που οδηγούν 

στην ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση 

των καρκινικών κυττάρων, τη νεοαγγειογένεση και την 

αναστολή της απόπτωσης.46

Ο κεντρικός και πολλαπλός ρόλος της θρομβίνης στη 

διαδικασία της ογκογένεσης φαίνεται από πολλές μελέτες 

σε πειραματικά μοντέλα − ζωικά και ανθρώπεια. Έτσι, για 

παράδειγμα:

Ανθρώπεια καρκινικά νεφρικά κύτταρα που επωάστη-

καν με θρομβίνη παρουσίασαν αυξημένο μεταστατικό 

δυναμικό47

Αιμορροφιλικά ποντίκια με καρκίνο εμφανίζουν ελαττω-

μένο αριθμό μεταστάσεων, πιθανότατα λόγω μειωμένης 

παραγωγής θρομβίνης, ενώ, αντίθετα, ποντίκια με τη 

μετάλλαξη FVL έχουν μεγαλύτερη τάση να παρουσιά-

σουν μεταστάσεις.48

3.2.2. Αντιθρομβίνη. Η αντιθρομβίνη, ως βασικός ανα-

στολέας της θρομβίνης, ασκεί «αντινεοπλασματική» δράση, 

κυρίως αναστέλλοντας την προσκόλληση των καρκινικών 

κυττάρων στο ενδοθήλιο και τη θεμέλια ουσία και ευνοώντας 

την απόπτωση, αλλά και εμποδίζοντας την αγγειογένεση.

Εικόνα 2. Η θρομβίνη ως ενερ-
γοποιητής της αγγειογένεσης και 
της μετάστασης του όγκου, μέσω 
πηκτικο-εξαρτώμενων και πηκτικο-
ανεξάρτητων μηχανισμών (τροπο-
ποιημένη από Falanga et al).33 
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Η αντιθρομβίνη έχει αντιφλεγμονώδη δράση και στο 

πλαίσιο αυτό καταστέλλει την παραγωγή TNF-α από τα 

μονοκύτταρα,49 με αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση από 

το καρκινικό κύτταρο και το περιβάλλον του παραγόντων 

όπως ο TF και ο PAI-1, καθώς και μειωμένη έκφραση 

Ε-σελεκτινών. Επί πλέον, η αντιφλεγμονώδης δράση της 

αντιθρομβίνης οδηγεί σε ελάττωση της ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων και όλων των ευνοϊκών επιδράσεων που 

συνεπάγεται αυτή στη βιολογία του καρκίνου.

Η αντιαγγειογενετική δράση της αντιθρομβίνης συνδέεται 

με τη δομή του μορίου της, όπως αυτή διαμορφώνεται μετά 

από τη διάσπασή της από ειδικά πρωτεολυτικά ένζυμα50 και 

ασκείται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, με τελικό αποτέλεσμα 

την τροποποίηση της δράσης των γονιδίων που εμπλέκονται 

στον κυτταρικό κύκλο, την επιβίωση, τη μετανάστευση 

και την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Ειδικότερα, 

αναστέλλεται η έκφραση γονιδίων που διευκολύνουν τη 

δράση των αγγειογενετικών παραγόντων, παρεμποδίζεται 

η δημιουργία συμπλεγμάτων VEGF-VEGF receptor και 

bFGF-bFGF receptor στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ επί 

πλέον παρεμποδίζεται και η προσκόλληση των καρκινικών 

κυττάρων στο ενδοθήλιο, μέσω της αυξημένης έκφρασης 

των ιστικών αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών.51

3.2.3. Αναστολέας της οδού του ιστικού παράγοντα (tis-

sue factor pathway inhibitor, TFPI). Τα επίπεδα TFPI στους 

καρκινοπαθείς ανευρίσκονται αυξημένα σε διάφορους 

τύπους καρκίνου (παχέος εντέρου, παγκρέατος, μαστού, 

στομάχου), κυρίως μεταξύ των ασθενών με νόσο σε προ-

χωρημένο στάδιο. Τα αυξημένα αυτά επίπεδα αποδίδονται 

στη δράση του μορίου της ηπαρανάσης, η οποία εκκρίνε-

ται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και τα καρκινικά 

κύτταρα και αλληλεπιδρά με τον TFPI στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, προκαλώντας την αποδέσμευσή 

του από την κυτταρική επιφάνεια και την εναπόθεσή του 

στον εξωκυττάριο χώρο.52

Ο TFPI εκτός από τη γνωστή αντιπηκτική δράση έχει και 

αντινεοπλασματική δράση, η οποία μάλιστα είναι ανεξάρτητη 

της αντιπηκτικής (δεν επιτυγχάνεται με την αναστολή της 

προπηκτικής δράσης του TF) και επιτελείται μέσω τμημάτων 

του που μεσολαβούν στη σύνδεση με τους VLDL υποδοχείς, 

ενώ εμποδίζουν τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, επάγοντας αποπτωτικούς μηχανισμούς αλλά και 

παρεμποδίζοντας τη νεοαγγειογένεση και τη μεταστατική 

διαδικασία.53 Η ειδική σύνδεση του TFPI στις κυτταρικές 

επιφάνειες και η μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων PAR 

αναστολή μετάδοσης ενδοκυττάριων σημάτων καταστέλλει 

μεταγραφικά μονοπάτια, τα οποία οδηγούν στη σύνθεση 

αγγειογενετικών και άλλων παραγόντων που ευοδώνουν 

την ανάπτυξη και τη μετάσταση του όγκου. Στην περίπτωση 

αυτή, μάλιστα, απαιτείται μεγαλύτερη ποσότητα TFPI απ’ 

όση θα χρειαζόταν για την εκδήλωση της αντιπηκτικής 

μόνο δράσης, και ενδεχομένως ο ρόλος της ηπαρανάσης, 

η οποία όπως προαναφέρθηκε συσσωρεύει μεγάλες πο-

σότητες TFPI, να είναι ιδιαίτερης σημασίας.

3.2.4. Το σύστημα της πρωτεΐνης C (protein C, PC). Αρ-

κετές είναι οι παρατηρήσεις που οδηγούν στη συσχέτιση 

των πρωτεϊνών του μονοπατιού της PC με την πρόοδο 

του καρκίνου:

Επίκτητη ανεπάρκεια PC έχει παρατηρηθεί σε καρκινοπα-

θείς, ειδικά μετά από χρήση συγκεκριμένων φαρμάκων, 

π.χ. ανθρακυκλινών, κυκλοφωσφαμίδης, αλκαλοειδών 

της Vinca, μεθοτρεξάτης, 5-φθοριοουρακίλης54

Ελαττωμένη έκφραση θρομβομοντουλίνης (ΤΜ) οδηγεί 

σε αναστολή της κυτταρικής διαφοροποίησης, ενώ 

ελάττωση ή απώλεια έκφρασης της ΤΜ από τα καρ-

κινικά κύτταρα σχετίζεται με πρόοδο του σταδίου της 

νόσου, μετάσταση, μεγάλη πιθανότητα υποτροπής και 

κακή πρόγνωση55,56

Σημαντική αντίσταση στη δράση της APC (APC resistance, 

APCR) παρατηρήθηκε σε γυναίκες με καρκίνο μαστού 

και διηθημένους λεμφαδένες.57

Η PC, εκτός από αντιπηκτική, έχει και ανεξάρτητη-

κυτταροπροστατευτική δράση, η οποία συνίσταται στη 

ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης του οργανισμού 

και επιτυγχάνεται μέσω ενεργοποίησης των PAR υποδοχέων 

με μηχανισμό που εξαρτάται από τον EPCR. Στο πλαίσιο 

της δράσης της αυτής, ελαττώνει τα επίπεδα των προφλεγ-

μονωδών κυτταροκινών, προστατεύει τον ενδοθηλιακό και 

τον επιθηλιακό φραγμό (ενίσχυση και σταθεροποίηση των 

συνδέσεων μεταξύ των κυττάρων) και, τελικά, μειώνει τη 

θνησιμότητα, όπως αποδείχθηκε σε ζωικά πειραματικά 

μοντέλα.58,59 Η σταθεροποίηση του ενδοθηλιακού φραγμού 

θεωρείται και ο βασικός μηχανισμός μέσω του οποίου 

εμποδίζεται η εξαγγείωση καρκινικών κυττάρων και κατά 

συνέπεια η μεταστατική διαδικασία. 

Η APC έχει και αντι-αποπτωτική δράση σε ποικιλία 

κυττάρων, αλλάζοντας την έκφραση προ-αποπτωτικών 

γονιδίων και επάγοντας την έκφραση αντι-αποπτωτικών 

μεσολαβητών,60 τη μείωση της κασπάσης-3 και την κατα-

στολή του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53.61

Στον αντίποδα όσων αναφέρθηκαν παραπάνω περί 

παρεμπόδισης της μεταστατικής διαδικασίας, μελέτες έχουν 

καταδείξει ότι η σύνδεση της APC στην επιφάνεια των 

καρκινικών κυττάρων και η ενεργοποίηση των υποδοχέων 

PAR έχει ως παράλληλο αποτέλεσμα την ενεργοποίηση με-

ταγραφικών μονοπατιών που ενισχύουν τη μετανάστευση 

των κυττάρων και την αγγειογένεση και εμποδίζουν την 
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απόπτωση. Χαρακτηριστικά, η επώαση κυτταρικών σειρών 

καρκίνου του μαστού με αυξανόμενες συγκεντρώσεις APC 

οδήγησε στην αύξηση της κινητικότητας και της χημειοταξίας 

των εν λόγω κυττάρων με τρόπο δοσοεξαρτώμενο. Επί πλέ-

ον, η APC επιδρά και στα ενδοθηλιακά κύτταρα, επάγοντας 

τον πολλαπλασιασμό τους.62 Η τοπική εφαρμογή APC στον 

κερατοειδή χιτώνα ποντικιών επάγει την αγγειογένεση και 

θεωρείται ότι αυτός είναι ο βασικός μηχανισμός μέσω του 

οποίου η APC πιθανόν συνεισφέρει και στη διαδικασία της 

μετάστασης του όγκου.

Συνοψίζοντας, ο ρόλος της APC στον καρκίνο είναι 

διττός και ως τέτοιος είναι δύσκολο να προβλεφθεί: Η 

APC περιορίζει τις μεταστάσεις μέσω των αντιπηκτικών 

και αντιφλεγμονωδών-κυτταροπροστατευτικών ιδιοτήτων 

της, αλλά και μπορεί να ενισχύσει το μεταστατικό δυναμικό 

των καρκινικών κυττάρων μέσω των αγγειογενετικών και 

των αντι-αποπτωτικών ιδιοτήτων της.62

3.2.5. Άλλοι παράγοντες του μηχανισμού πήξης. Παρατη-

ρήσεις που συντείνουν στο γεγονός ότι διάφοροι παρά-

γοντες του μηχανισμού πήξης διαδραματίζουν καίριο, αν 

και αρκετές φορές αδιευκρίνιστου μηχανισμού, ρόλο στη 

βιολογία του καρκίνου είναι οι εξής:

− Ο συμπαράγοντας ΙΙ της ηπαρίνης (heparin cofactor 

II, HCII), ο οποίος αναστέλλει την ελεύθερη αλλά και 

τη δεσμευμένη στον όγκο θρομβίνη, ανιχνεύεται σε 

χαμηλά επίπεδα στους καρκινοπαθείς63

− Ο ενεργοποιούμενος από τη θρομβίνη αναστολέας της 

ινωδόλυσης (thrombin activated fibrinolysis inhibitor, 

TAFI) ανευρίσκεται αυξημένος στο μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα και συνδέεται με την αυξημένη 

επίπτωση ΘΕΝ στο συγκεκριμένο τύπο καρκίνου64

− Χαμηλά επίπεδα TAFI στην προμυελοκυτταρική λευχαιμία 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας65

− Υψηλά επίπεδα συμπλόκου πλασμίνης-α2 αντιπλασμίνης 

σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα σχετίζονται με κακή 

πρόγνωση της νόσου.66

3.3. Καρκίνος και ενδοθήλιο

Ο ρόλος του ενδοθηλίου στην εκδήλωση ΘΕΝ σε ασθενείς 

με καρκίνο είναι ιδιαίτερα σημαντικός και πολυποίκιλος.

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα διατελούν σε συνεχή αλλη-

λεπίδραση τόσο με τα καρκινικά κύτταρα, όσο και με τα 

κύτταρα του νεοπλασματικού-φλεγμονώδους μικροπερι-

βάλλοντος. Ευρίσκονται διαρκώς εκτεθειμένα στη δράση 

ουσιών που παράγονται από το νεοπλασματικό ιστό, με 

κύριο εκπρόσωπο τις κυτταροκίνες (ΙL-1, TNF). Η επίδραση 

των κυτταροκινών οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα του TF (ο οποίος υπό κανονικές 

συνθήκες παράγεται εξωαγγειακά), με αποτέλεσμα την 

έναρξη του φαύλου κύκλου «θρόμβωση-νεοαγγειογένεση-

διασπορά και μετάσταση του όγκου».

Επί πλέον της επαγωγής έκφρασης του TF, η έκθεση 

του ενδοθηλίου στο καρκινικό περιβάλλον και την υποξία 

που το χαρακτηρίζει οδηγεί και στην παραγωγή από αυτό 

μορίων προσκόλλησης (VCAM-1, σελεκτίνες, ιντεγκρίνες, 

ανοσοσφαιρίνες).42,43 Μέσω των συγκεκριμένων μορίων 

τα καρκινικά κύτταρα προσκολλώνται στο ενδοθήλιο και 

υποβοηθώνται στη διαδικασία της μετάστασης, καθώς 

παγιδεύονται μέσα σε τοπικά σχηματιζόμενους μικρο-

θρόμβους. Ο σχηματισμός των μικροθρόμβων αυτών 

υποβοηθάται, εκτός από τον υπερπροσφερόμενο TF, και 

από άλλους παράγοντες του διεγερμένου ενδοθηλίου, όπως 

ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet 

activating factor, PAF) και ο αναστολέας του πλασμινογόνου 

τύπου 1 (PAI-1).

Η έκθεση του ενδοθηλίου στις «τοξικές» γι’ αυτό κυττα-

ροκίνες συνεπάγεται και την ελάττωση της έκφρασης της 

θρομβομοντουλίνης (ΤΜ),56 καθώς και του ενδοθηλιακού 

υποδοχέα της πρωτεΐνης C (EPCR), με συνακόλουθη την 

καταστολή της αντι-μεταστατικής δράσης της APC, η οποία 

εκδηλώνεται μέσω των αντιπηκτικών και των αντιφλεγμο-

νωδών-κυτταροπροστατευτικών ιδιοτήτων της. Η ελάττω-

ση της ΤΜ στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων 

επιτείνεται και από την ενεργοποίηση του μονοπατιού του 

πυρηνικού παράγοντα (nuclear factor, NF), με τα ίδια πάντα 

αποτελέσματα ως προς τον περιορισμό της αντιπηκτικής 

και της αντιφλεγμονώδους δράσης της APC. 

Άλλη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων που 

επηρεάζεται από την έκθεσή τους στις νεοπλασματικές 

κυτταροκίνες είναι η παραγωγή και η δράση της συνθε-

τάσης του οξειδίου του αζώτου (ΝΟ), η οποία υπό κανο-

νικές συνθήκες εμπλέκεται στη διατήρηση της διαστολής 

των αγγείων, στη διατήρηση ανεμπόδιστης της ροής του 

αίματος και στην αποτροπή ανεπιθύμητης στάσης που 

ευνοεί τη θρόμβωση. Στην περίπτωση του καρκίνου, όμως, 

το συγκεκριμένο ένζυμο οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή 

ελευθέρων ριζών ΝΟ, με αποτέλεσμα τη δημιουργία προ-

θρομβωτικής κατάστασης. 

Παράγοντας που ευρίσκεται σε άμεση γειτνίαση με το 

ενδοθήλιο –εδράζεται στην υποενδοθηλιακή βασική μεμ-

βράνη− και ασκεί αντιπηκτική δράση και προστασία στα 

κύτταρα, είναι και οι πλάγιες αλυσίδες θειικής ηπαράνης 

(heparan sulfate, HS). Μέσω αυτών, αφ’ ενός επιτυγχάνεται 

αντιπηκτική δράση, αφού η HS αναστέλλει την παραγωγή 

θρομβίνης και επιταχύνει τον καταβολισμό παραγόντων της 

πήξης, όπως ο FVIII, και αφ’ ετέρου ενισχύεται η συνέχεια 
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και η ακεραιότητα του αγγειακού τοιχώματος, αφού η 

HS συνδράμει στη διασύνδεση και τη διαπλοκή ουσιών, 

όπως η λαμινίνη και το κολλαγόνο. Η διάσπαση της HS 

από το ένζυμο ηπαρανάση των καρκινικών κυττάρων και 

των αιμοπεταλίων έχει ως αποτέλεσμα τη μετατροπή της 

επιφάνειας του ενδοθηλίου από αντιπηκτική σε προθρομ-

βωτική, κυρίως μέσω της αποδέσμευσης του TFPI από την 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων και της εναπόθεσής 

του στον εξωκυττάριο χώρο.52

Εκτός όμως από τις ανωτέρω αλληλεπιδράσεις με το 

καρκινικό κύτταρο και το περιβάλλον του, το ενδοθήλιο 

ενός καρκινοπαθούς υφίσταται μηχανικές κακώσεις από 

ιατρογενείς παρεμβάσεις (χειρουργεία, επαναλαμβανόμε-

νες φλεβοκεντήσεις, καθετηριασμοί), αλλά και «χημικούς 

τραυματισμούς» από τη χρήση ενδοφλέβιων χημειοθερα-

πευτικών και άλλων παραγόντων, καθώς και από τη χρήση 

ακτινοβολίας. Όλοι οι παραπάνω παράγοντες ερεθίζουν το 

ενδοθήλιο, δημιουργώντας και συντηρώντας, σε συνδυασμό 

και με το χρόνιο κλινοστατισμό των ασθενών αυτών, ένα 

περιβάλλον στο οποίο η δημιουργία θρόμβου είναι πολύ 

πιο συχνή σε σχέση με τα υγιή άτομα, αλλά και τους άλ-

λους, μη καρκινοπαθείς ασθενείς. Επί πλέον, γνωρίζοντας 

τη γνωστή και τεκμηριωμένη συμμετοχή του ενδοθηλίου 

στην εκδήλωση αρτηριακών θρομβώσεων, το γεγονός ότι 

η κλινική έκβαση των επεισοδίων αρτηριακής θρόμβωσης 

είναι σαφώς δυσμενέστερη μεταξύ των καρκινοπαθών παρά 

μεταξύ των υπολοίπων ασθενών67 ενδεχομένως αποτελεί 

μία ακόμη ένδειξη του ρόλου των ενδοθηλιακών κυττάρων 

στην εμφάνιση της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης στους 

ασθενείς με νεοπλασματική νόσο.

4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

Τα σημεία και τα συμπτώματα της θρόμβωσης στον 

καρκίνο ποικίλλουν από απλές ασυμπτωματικές διαταραχές 

στις εργαστηριακές εξετάσεις πηκτικότητας μέχρι μαζική 

εμβολή και διάχυτη ενδαγγειακή πήξη σε έναν ασθενή 

που ευρίσκεται σε επιδεινούμενη κατάσταση. Γενικά, η 

θρομβοεμβολική νόσος στους καρκινοπαθείς δεν διαφέρει 

κλινικά σε σύγκριση με τους λοιπούς ασθενείς. Η θρόμβωση 

των κάτω άκρων είναι η συχνότερα απαντώμενη, αν και η 

ΕΒΘ στα άνω άκρα, η πνευμονική εμβολή, η θρόμβωση 

εγκεφαλικών κόλπων, η επιφανειακή μεταναστευτική θρομ-

βοφλεβίτιδα, η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα και η 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη επίσης περιγράφονται. Η κλινικά 

εμφανής θρόμβωση, μάλιστα, είναι δυνατό να προηγείται 

της διάγνωσης καρκίνου, με αποτέλεσμα να εγείρεται θέμα 

για το αν είναι σκόπιμη η συστηματική διερεύνηση προς 

την πλευρά της αναζήτησης κακοήθειας σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν ιδιοπαθή ΘΕΝ.1

Η επιφανειακή μεταναστευτική θρομβοφλεβίτιδα χαρα-

κτηρίζεται από υποτροπιάζουσες μεταναστευτικές θρομ-

βώσεις σε επιφανειακές φλέβες, κυρίως του θώρακα και 

των άνω άκρων. Συνήθως συνυπάρχει υπολανθάνουσα 

νεοπλασία στο πάγκρεας (24%), στον πνεύμονα (20%), στον 

προστάτη (13%), στο στόμαχο (12%) ή στο κόλον (5%).68 

Στους ασθενείς αυτούς συνήθως συνυπάρχει ενδαγγεια-

κή πήξη (ΔΕΠ), με υποϊνωδογοναιμία και θρομβοπενία, 

παράταση χρόνου προθρομβίνης και αυξημένα προϊόντα 

αποδόμησης του ινώδους. Η μη βακτηριακή θρομβωτική 

ενδοκαρδίτιδα περιλαμβάνει από μικρές συσσωρεύσεις 

αιμοπεταλίων έως εκτεταμένες εκβλαστήσεις από θρόμ-

βους ινικής πάνω στις βαλβίδες της καρδιάς, σε ασθενείς 

με προχωρημένο καρκίνο (κυρίως σε αδενοκαρκινώματα). 

Η ενδοκαρδίτιδα αυτή δεν εκφράζεται με δυσλειτουργία 

των βαλβίδων, ενώ οι πάσχοντες έχουν συνήθως και άλλα 

θρομβωτικά επεισόδια, τα οποία οφείλονται σε διασπορά 

των εύκολα αποσπώμενων από τις βαλβίδες θρόμβων. 

Η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη εκδηλώνεται κυρίως με τη 

χρόνια ή την υποξεία μορφή της, με παρατάσεις των 

χρόνων προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστίνης, 

υποϊνωδογοναιμία και ελαττωμένα αιμοπετάλια. Παρ’ όλα 

αυτά, ο προχωρημένος καρκίνος και, κυρίως, η οξεία 

προμυελοκυτταρική λευχαιμία είναι από τις περιπτώσεις 

όπου η ΔΕΠ μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή αιμορραγία. 

Η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια είναι συχνότερη σε 

αιματολογικές κακοήθειες, αν και μπορεί να απαντά και 

σε συμπαγείς καρκίνους (στομάχου, παγκρέατος, μαστού, 

πνεύμονα) και μάλιστα να σχετίζεται με την εφαρμοζό-

μενη χημειοθεραπεία.69 Η αρτηριακή θρόμβωση απαντά 

σπανιότερα και μπορεί να είναι απότοκος της άσηπτης 

βακτηριακής ενδοκαρδίτιδας.

5. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ − ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ 

ΔΕΙΚΤΕΣ

Η υπερπηκτικότητα στον καρκίνο αντανακλάται μέσα 

από ένα ευρύ φάσμα διαταραχών σε παραμέτρους της 

πήξης και της ινωδόλυσης. Υπολογίζεται ότι το 90% των 

ασθενών με μεταστατική νόσο και σίγουρα >50% του 

συνολικού πληθυσμού των καρκινοπαθών εμφανίζουν 

εργαστηριακές διαταραχές πήξης, ακόμη και αν δεν υπάρχει 

κλινικά έκδηλη ΘΕΝ.

Οι πιο κοινές εργαστηριακές διαταραχές πήξης στους 

καρκινοπαθείς είναι η ύπαρξη αυξημένων προϊόντων απο-

δομής του ινώδους (FDP’s), η υπερινωδογοναιμία, καθώς 

και οι ποσοτικές μεταβολές του αριθμού των αιμοπεταλίων, 

με τη θρομβοκυττάρωση να είναι συχνότερη της θρομ-

βοπενίας.70 Άλλες συχνές διαταραχές είναι η βράχυνση 

των χρόνων προθρομβίνης και ενεργοποιημένης μερικής 
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θρομβοπλαστίνης, τα αυξημένα επίπεδα παραγόντων της 

πήξης όπως ο παράγοντας VIII,71 τα αυξημένα επίπεδα του 

παράγοντα von Willebrand, του συμπλέγματος θρομβίνης-

αντιθρομβίνης (Τ-ΑΤ), των δ-διμερών και των θραυσμάτων 

F1+2 της προθρομβίνης, καθώς και η ελαττωμένη δραστι-

κότητα της PrC72 και το αυξημένο δυναμικό παραγωγής 

θρομβίνης.73 Όσον αφορά στις πρωτεΐνες του συστήματος 

της ινωδόλυσης, τα επίπεδα PAI-1 και t-PA ανευρίσκονται 

επίσης αυξημένα μεταξύ των καρκινοπαθών με ΘΕΝ σε 

σύγκριση τόσο με πληθυσμούς καρκινοπαθών χωρίς ΘΕΝ 

όσο και ασθενών με ΘΕΝ αλλά χωρίς καρκίνο.72

Δεδομένης της πληθώρας αυτής των δεικτών της πήξης 

που ανευρίσκονται επηρεασμένοι μεταξύ των καρκινοπα-

θών, αρκετές είναι οι προοπτικές μελέτες που σχεδιάζονται 

προς την κατεύθυνση του εντοπισμού πιθανών βιολογικών 

δεικτών του αιμοστατικού συστήματος με ρόλο προγνω-

στικό όσον αφορά στην ανάπτυξη ΘΕΝ. Το σκεπτικό του 

εγχειρήματος είναι η δυνατότητα εντοπισμού των ασθενών 

εκείνων που ευρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

ΘΕΝ, ώστε να τους χορηγείται πιθανώς θρομβοπροφύλα-

ξη.74 Σύμφωνα με τα έως τώρα αποτελέσματά τους έχουν 

εντοπιστεί τα εξής:

5.1. Παράμετροι της γενικής αίματος 

Οι Chorana et al έδειξαν ότι αυξημένος αριθμός αιμο-

πεταλίων (>350.000×109/L) πριν από την έναρξη χημειο-

θεραπείας απαντά στο 22% των ασθενών και συνδέεται με 

τριπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ΕΒΘ στους εν λόγω ασθενείς, 

συγκριτικά με όσους είχαν <200.000×109/L (4% έναντι 

1,25%), σε διάστημα 2,4 μηνών μετά από την έναρξη της 

θεραπείας. Από την ίδια ομάδα μελέτης φαίνεται ότι Hb 

<10 g/dL και αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων >11.000×109/L 

συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο ΘΕΝ.75

5.2. Ρ-σελεκτίνη

Αυξημένα επίπεδα Ρ-σελεκτίνης συνδέονται κατά τρόπο 

ανεξάρτητο με την πρωτοεμφάνιση αλλά και την υποτρο-

πή ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς. Συγκεκριμένα, μεταξύ 687 

ασθενών που μελετήθηκαν, όσοι είχαν αυξημένα επίπεδα 

Ρ-σελεκτίνης κατά τη διάγνωση εμφάνιζαν 2,6 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο για ΘΕΝ συγκριτικά με όσους είχαν 

χαμηλά επίπεδα του συγκεκριμένου μορίου προσκόλλησης 

(11,9 έναντι 3,7%)76 (μελέτη CATS, 2008). 

5.3.  Ιστικός παράγοντας και μικροσωμάτια που φέρουν 
ιστικό παράγοντα

Οι Khorana et al, το 2007, έδειξαν ότι ασθενείς με 

εκτομηθέντα καρκίνο παγκρέατος και αυξημένα επίπεδα 

ιστικού παράγοντα στα παρασκευάσματα του εξαιρεθέντος 

όγκου εμφάνιζαν τέσσερις φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 

θρόμβωσης συγκριτικά με όσους είχαν χαμηλά επίπεδα 

ιστικού παράγοντα (26,5% έναντι 5,5%).77 Τα μικροσωμάτια 

που φέρουν ιστικό παράγοντα έχουν ανευρεθεί αυξημένα 

στους καρκινοπαθείς, σε μια σειρά από μελέτες.24 Ωστόσο, 

τα αποτελέσματα των έως τώρα υπαρχουσών μελετών 

αναφορικά με τον προγνωστικό τους ρόλο στην εμφάνιση 

ΘΕΝ είναι αντικρουόμενα.

5.4. Δυναμικό ενδογενούς παραγωγής θρομβίνης

Το δυναμικό παραγωγής της θρομβίνης είναι μια δοκιμα-

σία που προσεγγίζει σφαιρικά την υπερπηκτική κατάσταση 

η οποία χαρακτηρίζει τον καρκίνο. Το 2011 δημοσιεύτηκαν 

αποτελέσματα, σύμφωνα με τα οποία, μετά από μελέτη 

1.033 ασθενών με συμπαγείς όγκους και αιματολογικές 

κακοήθειες, παρατηρήθηκε ότι άτομα με αυξημένη ανώτατη 

τιμή θρομβίνης (peak thrombin), μετά από 6 μήνες παρα-

κολούθησης, είχαν αυξημένες πιθανότητες να εμφανίσουν 

ΘΕΝ συγκριτικά με όσους είχαν χαμηλότερο peak thrombin 

(11% έναντι 4%).73 Προς το παρόν, ωστόσο, η μέθοδος δεν 

έχει βρει ακόμη τη θέση της στην καθημερινή πρακτική 

των εργαστηρίων πήξης, λόγω της έλλειψης προτυποποί-

ησης τόσο της προαναλυτικής όσο και της αναλυτικής 

διαδικασίας, με επακόλουθο τη λήψη αποτελεσμάτων με 

ευρείες διακυμάνσεις.

5.5. Παράγοντες πήξης

Από αποτελέσματα τα οποία δημοσιεύτηκαν το 2009, 

μεταξύ 840 καρκινοπαθών που μελετήθηκαν, οι ασθενείς 

με υψηλά επίπεδα δραστικότητας του παράγοντα VIII 

(>232%) είχαν 14% πιθανότητα εμφάνισης ΘΕΝ, έναντι 

4% εκείνων με φυσιολογικά επίπεδα δραστικότητας του 

παράγοντα VIII. Μάλιστα, ο κίνδυνος αυτός ήταν μεγαλύ-

τερος στους νεαρούς ασθενείς και εξασθενούσε με την 

πάροδο της ηλικίας.71

5.6. δ-διμερή και F1+2 θραύσματα της προθρομβίνης

Τα δ-διμερή αποτελούν προγνωστικό παράγοντα τόσο 

για την πρωτοεμφάνιση ΘΕΝ μεταξύ των καρκινοπαθών, 

όσο και για την υποτροπή της μετά από διακοπή της 

αντιπηκτικής αγωγής.78 Τα αυξημένα F1+2 θραύσματα της 

προθρομβίνης έχουν παρόμοιο ρόλο και μάλιστα, όταν 

συνδυάζονται με αυξημένα δ-διμερή στον ίδιο ασθενή, 

τότε ο κίνδυνος θρόμβωσης αυξάνει πολλαπλασιαστικά. 

Από την παρακολούθηση 821 ασθενών στη μελέτη CATS 

προέκυψε ότι, μετά από πάροδο 6 μηνών, ο κίνδυνος ΘΕΝ 
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μεταξύ των καρκινοπαθών με αυξημένα δ-διμερή και F1+2 

θραύσματα προθρομβίνης ήταν μεγαλύτερος κατά 3,6 φο-

ρές συγκριτικά με τους καρκινοπαθείς που είχαν αυξημένη 

μόνο τη μία παράμετρο (15,2% έναντι 5%).79

5.7. C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Οι νεοπλασματικές νόσοι συχνά συνοδεύονται από 

αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών. Όσον 

αφορά στον προγνωστικό ρόλο της C-αντιδρώσας πρω-

τεΐνης (CRP) στη ΘΕΝ που συνδέεται με τον καρκίνο, από 

προοπτική μελέτη η οποία δημοσιεύτηκε το 2006 μεταξύ 

507 καρκινοπαθών προέκυψε ότι τιμές CRP >400 mg/dL 

συνδέονται με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης ΘΕΝ.80 Σε 

άλλη μελέτη το 2011, μεταξύ 705 καρκινοπαθών, καταδεί-

χθηκε ότι υψηλές τιμές CRP συνδέονται με χαμηλότερη 

δωδεκάμηνη επιβίωση μετά από ΘΕΝ (43% έναντι 82%).81

6. ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΕ ΟΜΑΔΕΣ 

ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Από τα προαναφερθέντα συνάγεται ότι πολλοί είναι 

οι παράγοντες κινδύνου, καθώς και οι βιολογικοί δείκτες 

που σχετίζονται με την καρκινο-εξαρτώμενη ΘΕΝ. Από 

πρακτική άποψη, η κατηγοριοποίηση των καρκινοπαθών 

σε ομάδες υψηλού ή χαμηλού κινδύνου για την εμφάνιση 

ΘΕΝ θα συνέδραμε στο διαχωρισμό των ασθενών εκείνων 

στους οποίους η στοχευμένη θρομβοπροφύλαξη θα είχε 

ευεργετικά αποτελέσματα, χωρίς να εκτίθενται οι υπόλοιποι 

ασθενείς στον πιθανό αιμορραγικό κίνδυνο της θρομβοπρο-

φυλακτικής αγωγής. Η αξία μιας τέτοιας τακτικής ενισχύεται 

περισσότερο, αν αναλογιστεί κάποιος ότι μεγάλος αριθμός 

καρκινοπαθών αντιμετωπίζονται πλέον σε εξωτερική βάση 

και όχι ενδονοσοκομειακά.82

Τα τελευταία έτη έχουν οργανωθεί μελέτες προς την 

κατεύθυνση της αναγνώρισης παραγόντων κινδύνου και 

της κατάρτισης προγνωστικών συστημάτων για την κατη-

γοριοποίηση των καρκινοπαθών ως προς την πιθανότητα 

εμφάνισης ΘΕΝ. Οι περισσότερες εστιάζουν επί το πλείστον 

στην κατάταξη των ασθενών, με βάση την εντόπιση του 

καρκίνου και άλλες κλινικές παραμέτρους, ενώ υπάρχουν 

και μελέτες που ευρίσκονται σε εξέλιξη και συναξιολογούν 

τον προγνωστικό ρόλο πιο «σύγχρονων» παραμέτρων, όπως 

τα μικροσωμάτια που φέρουν ιστικό παράγοντα.

6.1. Το προγνωστικό μοντέλο των Κhorana et al

Το 2008, οι Κhorana et al δημοσίευσαν ένα προγνωστι-

κό μοντέλο για τη ΘΕΝ σε περιπατητικούς καρκινοπαθείς 

ασθενείς.75 Σύμφωνα με την εν λόγω μελέτη, υπήρχαν 

πέντε κλινικές και εργαστηριακές μεταβλητές, οι οποίες 

συνδέονταν ανεξάρτητα με την εμφάνιση συμπτωματικής 

ΘΕΝ σε ασθενείς που άρχιζαν αγωγή με ένα νέο χημει-

οθεραπευτικό πρωτόκολλο: Πρωτοπαθής εντόπιση του 

καρκίνου, αριθμός αιμοπεταλίων πριν από την έναρξη 

θεραπείας ≥ ή <350.000/mm3, αιμοσφαιρίνη <10 g/dL ή 

χρήση ερυθροποιητικών αυξητικών παραγόντων, λευκο-

κύτταρα >11.000/mm3 και δείκτης μάζας σώματος ≥35. Οι 

συγκεκριμένες παράμετροι βαθμολογήθηκαν με 1−2 βαθ-

μούς, έτσι ώστε, συνδυαζόμενες μεταξύ τους, να ορίζουν 

με σαφήνεια τρεις κατηγορίες ασθενών: Χαμηλού (score: 

0), ενδιάμεσου (score: 1−2) και υψηλού κινδύνου (score: 

≥3), με τα αντίστοιχα ποσοστά εμφάνισης ΘΕΝ μετά από 

παρακολούθηση 2,5 μηνών (διάμεση τιμή) να ανέρχονται σε 

0,3%, 2% και 6,7%. Δεδομένου ότι τα υψηλά ποσοστά ΘΕΝ 

της κατηγορίας υψηλού κινδύνου είναι παρόμοια με εκείνα 

των νοσηλευομένων καρκινοπαθών και των χειρουργικών 

ασθενών, το προγνωστικό αυτό μοντέλο μπορεί τελικά 

να διακρίνει την ομάδα των ασθενών που ενδέχεται να 

επωφεληθεί από τη χρήση θρομβοπροφύλαξης.

6.2. Άλλα προγνωστικά μοντέλα

Η ομάδα εργασίας της Βιέννης έχει επεκτείνει το προ-

γνωστικό μοντέλο των Khorana et al, με την προσθήκη δύο 

βιολογικών δεικτών: δ-διμερή και P-selectin.83 Σύμφωνα με 

το μοντέλο αυτό, ο αθροιστικός κίνδυνος εμφάνισης ΘΕΝ 

σε ένα εξάμηνο ήταν 35% στους ασθενείς με υψηλή βαθμο-

λογία (≥5), 10,3% στους ασθενείς με διάμεση βαθμολογία 

(3) και 1% στους ασθενείς με χαμηλή βαθμολογία (0). Τα 

μειονεκτήματα του σχετικού μοντέλου είναι ότι χρειάζεται 

ακόμη περαιτέρω αξιολόγηση, ενώ επί πλέον δεν είναι 

ιδιαίτερα εύχρηστο στην πράξη, καθώς η μέθοδος μέτρη-

σης της P-selectin δεν είναι ευρέως χρησιμοποιούμενη σε 

πολλά εργαστήρια.

Αντίστοιχοι αλγόριθμοι εκτίμησης του κινδύνου ΘΕΝ 

σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα έχουν προταθεί από 

τη διεθνή συνεργατική ομάδα μελέτης του πολλαπλού 

μυελώματος.84 Ωστόσο, οι εκεί περιγραφόμενες συστάσεις 

βασίζονται μόνο στη γνώμη ειδικών και δεν έχουν τύχει 

ακόμη επικύρωσης μέσα από προοπτικές ή αναδρομικές 

μελέτες.

7. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ − ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Το γεγονός ότι η επίπτωση της ΘΕΝ μεταξύ των καρκινο-

παθών βαίνει αυξανόμενη, ότι οι επιπτώσεις της ΘΕΝ είναι 

πλέον καλύτερα κατανοητές, καθώς και το ότι πολλά από τα 

νέα ευρέως χρησιμοποιούμενα αντικαρκινικά φαρμακευτικά 

προϊόντα (π.χ. αντιαγγειογενετικοί παράγοντες) είναι θρομ-
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βογόνα, έχουν οδηγήσει στην εκπόνηση μελετών με στόχο 

την αξιολόγηση της χρήσης αντιπηκτικής αγωγής τόσο σε 

επίπεδο θεραπευτικής αντιμετώπισης ήδη υπαρχουσών 

θρομβώσεων, όσο και σε επίπεδο προφυλακτικής αγωγής. 

Η αντιπηκτική αγωγή στον καρκινοπαθή ασθενή μπορεί 

να επιτυγχάνεται με την εφαρμογή φαρμακολογικών ή μη 

φαρμακολογικών παρεμβάσεων. Οι τελευταίες εφαρμόζο-

νται σε προφυλακτική βάση και περιλαμβάνουν τη χρήση 

αντλιών, συσκευών διαλείπουσας πίεσης και καλτσών 

διαβαθμιζόμενης πίεσης στα άκρα, οι οποίες αποτρέπουν 

τον πρωτο-σχηματισμό ή την υποτροπή της θρόμβωσης, 

καθώς και φίλτρων στην κάτω κοίλη φλέβα τα οποία 

αποτρέπουν τη μετανάστευση του ήδη σχηματισμένου 

θρόμβου προς την υπόλοιπη κυκλοφορία. Μεγάλο πλε-

ονέκτημα των μεθόδων αυτών αποτελεί το γεγονός ότι 

δεν ενοχοποιούνται για αιμορραγικές επιπλοκές, που είναι 

το μεγάλο μειονέκτημα των φαρμακολογικών μεθόδων. 

Ωστόσο, η αποτελεσματικότητα των μηχανικών μεθόδων 

δεν έχει ελεχθεί μέσω τυχαιοποιημένων προοπτικών μελε-

τών σε κάποιον πληθυσμό ασθενών και οπωσδήποτε όχι 

σε πληθυσμούς καρκινοπαθών. Πάντως, οι μέθοδοι αυτές 

αποτελούν έναν πιθανό τρόπο θρομβοπροφύλαξης, ειδικά 

σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο αιμορραγίας.85

Οι φαρμακολογικές παρεμβάσεις περιλαμβάνουν τη 

χρήση της κλασικής ηπαρίνης (unfractionated heparin, UFH), 

της χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης (low molecular 

weight heparin, LMWH), του πεντασακχαρίτη φονταπα-

ρινούξη και των από του στόματος αντιπηκτικών (oral 

anticoagulants, OA), ενώ μπορούν να χορηγούνται τόσο 

σε επίπεδο προφύλαξης όσο και σε επίπεδο θεραπείας.

Τα τελευταία έτη, δημοσιεύονται κατά διαστήματα 

προτάσεις και κατευθυντήριες γραμμές για τη χρήση των 

αντιπηκτικών όσον αφορά στην πρόληψη και στη θεραπεία 

της ΘΕΝ σε καρκινοπαθείς, από διεθνείς οργανισμούς όπως 

η ASCO (American Society of Clinical Oncology), το NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network), η ESMO (European 

Society of Medical Oncology). Στις παραπάνω συστάσεις 

προστίθενται και εκείνες του FNFLCC (French National Fed-

eration of the League of Centers against Cancer), οι οποίες 

αφορούν στη θεραπεία και στην πρόληψη της θρόμβωσης 

της επαγόμενης από τους κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες 

(ΚΦΚ). Πρακτικά, πρόκειται για οδηγίες που προκύπτουν 

γενικά, μετά από συστηματική ανασκόπηση της υπάρχου-

σας διεθνούς βιβλιογραφίας, αλλά και των δημοσιευμένων 

και μη δημοσιευμένων αποτελεσμάτων τυχαιοποιημένων 

κλινικών ερευνών, οι οποίες τυγχάνουν επεξεργασίας από 

ομάδες ειδικών επιστημόνων που ασχολούνται με το συ-

γκεκριμένο θέμα και στη συνέχεια αξιολογούνται ανάλογα 

με την ισχύ των υπαρχόντων αποδεικτικών στοιχείων, αλλά 

και το βαθμό συμφωνίας (degree of consensus) μεταξύ των 

επιστημόνων αυτών.86 Το μειονέκτημα των εν λόγω οδηγιών 

είναι ότι, αν και βασίζονται σε μεγάλες μελέτες, οι μελέτες 

αυτές έχουν διεξαχθεί μεταξύ παθολογικών ασθενών, μικρό 

ποσοστό από τους οποίους είναι καρκινοπαθείς (5−15% 

του υπό μελέτη πληθυσμού). Επί πλέον, δεν διευκρινίζεται 

πόσοι από τους καρκινοπαθείς έχουν ενεργό νόσο και πόσοι 

από αυτούς παλαιό ιστορικό καρκίνου, καθώς επίσης δεν 

δημοσιεύονται αποτελέσματα όσον αφορά σε αυτές τις 

ειδικές υποκατηγορίες ασθενών.

7.1. Θρομβοπροφύλαξη

7.1.1. Στους νοσηλευόμενους-μη χειρουργικούς καρκι-

νοπαθείς ασθενείς. Οι σημαντικότερες μελέτες που έχουν 

διεξαχθεί και πραγματεύονται τη χρήση αντιπηκτικής 

αγωγής για την πρωτοπαθή θρομβοπροφύλαξη σε νοση-

λευόμενους παθολογικούς ασθενείς είναι η MEDENOX, η 

PREVENT και η ARTEMIS. Οι συστάσεις για τους νοσηλευόμε-

νους-μη χειρουργικούς ασθενείς προβλέπουν τη χορήγηση 

θρομβοπροφύλαξης στους εν λόγω ασθενείς, με LMWH, 

φονταπαρινούξη ή UFH86 (ενδεικτικά σχήματα υποδόριας 

χορήγησης: δαλτηπαρίνη 5.000 IU την ημέρα, ενοξαπαρίνη 

40 mg ημερησίως, τινζαπαρίνη 4.500 IU/ημέρα ή 75 IU/kg 

σωματικού βάρους την ημέρα, φονταπαρινούξη 2,5 mg/

ημέρα, UFH 5.000 IU ανά 8−12 ώρες). Η συμμόρφωση των 

θεραπόντων ιατρών με τις παραπάνω συστάσεις παραμένει 

ωστόσο θέμα προς επίλυση, αφού από πρόσφατη μελέτη 

προκύπτει ότι μόνο το 39,5% της συγκεκριμένης κατηγορίας 

ασθενών λαμβάνει προφυλακτική αγωγή κατά τη διάρκεια 

της νοσηλείας του.87

7.1.2. Στους χειρουργικούς καρκινοπαθείς ασθενείς. Οι 

σημαντικότερες μελέτες που πραγματεύονται τη χρήση 

αντιπηκτικής αγωγής για την πρωτοπαθή θρομβοπροφύ-

λαξη σε χειρουργικούς καρκινοπαθείς ασθενείς είναι η @

RISTOS, η ENOXACAN και η PEGASUS. Οι συστάσεις για 

τους χειρουργικούς καρκινοπαθείς ασθενείς προβλέπουν 

τη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης σε όλους τους υψηλού 

κινδύνου ασθενείς, με LMWH, φονταπαρινούξη ή UFH 

στα δοσολογικά σχήματα που προαναφέρθηκαν στην 

παράγραφο 7.1.1., ενώ προτείνεται ακόμη και η χρήση των 

μηχανικών μεθόδων, οι οποίες έχουν προαναφερθεί (όχι 

ως μονοθεραπεία, εκτός και αν αντενδείκνυται η χορήγηση 

φαρμάκων).86 Ως «υψηλού κινδύνου ασθενείς» ορίζονται 

εκείνοι που υποβάλλονται σε επέμβαση για νεοπλασία του 

πεπτικού σωλήνα, έχουν ιστορικό προηγηθείσας ΘΕΝ, προ-

βλεπόμενη διάρκεια αναισθησίας >2 ώρες, προβλεπόμενη 

διάρκεια κλινοστατισμού >3 ημέρες, προχωρημένο στάδιο 

νόσου και ηλικία >60 ετών.88 Η προτεινόμενη διάρκεια 

θεραπείας είναι 4 εβδομάδες, δεδομένου ότι οι ασθενείς 

αυτοί παραμένουν σε υψηλό κίνδυνο για θρόμβωση επί 
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μακρόν μετά την έξοδο από το νοσοκομείο. Παρ’ όλα αυτά, 

η συμμόρφωση των θεραπόντων ιατρών με τις παραπάνω 

συστάσεις παραμένει επίσης χαμηλή, αφού μόνο το 58% 

των χειρουργικών καρκινοπαθών ασθενών λαμβάνει την 

προτεινόμενη προφυλακτική αγωγή.87

7.1.3. Στους εξωτερικούς καρκινοπαθείς ασθενείς υπό 

χημειοθεραπεία. Οι σημαντικότερες μελέτες που πραγμα-

τεύονται τη χρήση αντιπηκτικής αγωγής για την πρωτοπαθή 

θρομβοπροφύλαξη σε εξωτερικούς καρκινοπαθείς ασθενείς 

υπό χημειοθεραπεία είναι η PROTECHT, η SAVE-ONCO, η 

CONKO και η FRAGEM. Αν και όλες οι παραπάνω μελέτες 

αποδεικνύουν ότι η θρομβοπροφύλαξη στους εξωτερικούς 

καρκινοπαθείς ασθενείς υπό χημειοθεραπεία είναι ασφαλής 

και αποτελεσματική, εν τούτοις οι διεθνείς κατευθυντήριες 

γραμμές για τη συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών δεν 

προβλέπουν τη συστηματική χρήση θρομβοπροφύλαξης,86 

παρά μόνο για τους πάσχοντες από πολλαπλούν μυέλωμα 

οι οποίοι λαμβάνουν θαλιδομίδη ή λεναλιδομίδη και συν-

δυασμούς τους με άλλα φάρμακα, όπως η δεξαμεθαζόνη. 

Στις περιπτώσεις αυτές συστήνεται η χορήγηση LMWH ή 

αντιβιταμινών Κ ή αντιαιμοπεταλιακών84 (ενδεικτικά σχήμα-

τα: ασπιρίνη 81−325 mg την ημέρα, βαρφαρίνη με στόχο 

INR 2−3, ενώ για τις LMWH ισχύουν τα προαναφερόμενα 

στην παράγραφο 7.1.1.).

7.1.4. Στους καρκινοπαθείς ασθενείς με κεντρικό φλε-

βικό καθετήρα. Αν και περίπου 4% των καρκινοπαθών 

που φέρουν ΚΦΚ υφίστανται ΕΒΘ λόγω του καθετήρα, 

η χρήση θρομβοπροφύλαξης δεν έχει ακόμη αποδειχθεί 

αποτελεσματική στους εν λόγω ασθενείς, γι’ αυτό και δεν 

συστήνεται γενικά, αλλά μόνο κατόπιν αξιολόγησης του 

κατά περίπτωση κινδύνου θρόμβωσης.86 Επισημαίνεται 

μόνο η ανάγκη σωστής τοποθέτησης του άκρου του ΚΦΚ 

στη συμβολή της άνω κοίλης φλέβας με το δεξιό κόλπο.89

7.2. Η θεραπεία της θρομβοεμβολικής νόσου  
στους καρκινοπαθείς ασθενείς 

Η φυσική ιστορία της ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς ασθε-

νείς διαφέρει από εκείνη στο μη καρκινοπαθή πληθυσμό. 

Οι ασθενείς με ΘΕΝ, σχετιζόμενη με καρκίνο, εμφανίζουν 

μεγαλύτερη τάση υποτροπής της ΘΕΝ αλλά και αιμορρα-

γικών επιπλοκών με την αντιπηκτική αγωγή, ενώ επί πλέον 

εμφανίζουν μεγαλύτερη ανθεκτικότητα σε θεραπείες βα-

σιζόμενες σε αντιβιταμίνες Κ. Για τους παραπάνω λόγους, 

η αντιμετώπιση της ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς οφείλει να 

είναι διαφορετική από εκείνη στο γενικό πληθυσμό, ενώ 

οι διεθνείς κατευθυντήριες γραμμές που τη διέπουν θα 

πρέπει να διαμορφώνονται μετά από μελέτες, ιδιαίτερα 

σε ομάδες καρκινοπαθών.

Η μελέτη αναφοράς σχετικά με την αντιμετώπιση της 

ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς είναι η μελέτη CLOT.90 Σε αυτή 

τη μελέτη, 676 ασθενείς με ενεργό καρκίνο και νεοδιαγνω-

σθείσα, συμπτωματική ΘΕΝ έλαβαν κατ’ αρχήν ενδομυϊκά 

δαλτηπαρίνη 200 IU/kg/ημέρα για 5−7 ημέρες και κατόπιν 

τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες των 338 ασθενών, στην 

πρώτη από τις οποίες χορηγήθηκε ενδομυϊκά δαλτηπαρίνη 

σε δόση των 200 IU/kg/ημέρα για τον πρώτο μήνα και 

στη συνέχεια για 5 μήνες μειωμένη δόση κατά 75−83% 

της αρχικής, ενώ στη δεύτερη ομάδα χορηγήθηκε βαρ-

φαρίνη με στόχο INR 2,5, για συνολικά 6 μήνες. Μετά από 

6 μήνες, το ποσοστό υποτροπής της ΘΕΝ στο σκέλος 

της δαλτηπαρίνης ήταν 8% έναντι 15,7% στο σκέλος της 

βαρφαρίνης. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

στα δύο σκέλη όσον αφoρά σε μείζονες αιμορραγικές επι-

πλοκές (6% έναντι 4%, αντίστοιχα), ενώ και η θνησιμότητα 

στους 6 μήνες ήταν παρόμοια στα δύο σκέλη (39% έναντι 

41%). Η συγκεκριμένη μελέτη απέδειξε την υπεροχή της 

δαλτηπαρίνης έναντι της βαρφαρίνης στην ελάττωση του 

κινδύνου υποτροπής της ΘΕΝ, χωρίς να υπάρχει υστέρησή 

της ως προς τον κίνδυνο αιμορραγίας.

Οι κατευθυντήριες γραμμές για την αντιμετώπιση της 

ΘΕΝ στους καρκινοπαθείς έχουν ως εξής:

H ASCO προτείνει αρχική αγωγή με χρήση LMWH για 

5−10 ημέρες και στη συνέχεια για τουλάχιστον 6 μήνες, ενώ 

εναλλακτικά η δεύτερη αυτή φάση της αγωγής μπορεί να 

πραγματοποιηθεί και με ΑΒΚ, εφ’ όσον δεν είναι διαθέσιμη η 

LMWH. Η θρομβόλυση στην οξεία φάση έχει θέση μόνο σε 

περιπτώσεις όπου ο ασθενής κινδυνεύει με ακρωτηριασμό 

άκρου ή ευρίσκεται σε κίνδυνο η ζωή του, ενώ το φίλτρο 

κάτω κοίλης φλέβας (ΚΚΦ) προτείνεται σε υποτροπιάζουσες 

θρομβώσεις παρά τη χρήση αντιπηκτικής αγωγής.91

To NCCN δεν διακρίνει ειδικά κάποιον από τους αντι-

πηκτικούς παράγοντες για την αρχική φάση της θεραπείας, 

ενώ συστήνει LMWH για τη μακροχρόνια αγωγή. Προτείνει 

θρομβόλυση μόνο σε περιπτώσεις μαζικής ΕΒΘ ή πνευμο-

νικής εμβολής (ΠΕ) που συνοδεύεται από εκσεσημασμένο 

υποαερισμό των πνευμόνων, ενώ συνιστά τη χρήση φίλτρων 

στις περιπτώσεις ασθενών με οριακή καρδιακή ή αναπνευ-

στική λειτουργία, στους οποίους μια ΠΕ θα μπορούσε να 

αποβεί θανατηφόρος.92

Η ESMO προτείνει LMWH στην αρχική φάση της αγωγής 

ή, εναλλακτικά, κλασική ηπαρίνη. Ακολούθως, συστήνεται 

LMWH επί εξάμηνο. Η θρομβόλυση έχει θέση στις περιπτώσεις 

επαπειλούμενου ακρωτηριασμού άκρου ή επαπειλούμενης 

ζωής, ενώ το φίλτρο ΚΚΦ στις περιπτώσεις υποτροπής της 

θρόμβωσης παρά την εφαρμογή αντιπηκτικής αγωγής. 

Ειδικά για τις πάσχουσες από καρκίνο μαστού ασθενείς, οι 

οποίες ευρίσκονται υπό αγωγή με ταμοξιφαίνη, προτείνεται 

η αντικατάσταση της ταμοξιφαίνης από αναστολέα αρω-
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ματάσης και συνέχιση της εξάμηνης μακροχρόνιας φάσης 

αντιπηκτικής αγωγής με το 75−80% της αρχικής δόσης του 

αντιπηκτικού (δηλαδή 150 IU άπαξ ημερησίως).93

Παρόμοιες είναι και οι οδηγίες του FNCLCC, το οποίο 

ειδικά για τη θρόμβωση την επαγόμενη από χρήση ΚΦΚ 

προτείνει χορήγηση LMWH για ένα εξάμηνο και πιθανή 

συνέχιση της αγωγής με ΑΒΚ εκτός από το αρχικό εξάμηνο, 

εφ’ όσον ο καρκίνoς είναι ενεργός ή εξακολουθεί να υπάρχει 

ο ΚΦΚ. Επί πλέον, συστήνεται αγωγή ακόμη 6 εβδομάδων 

μετά από την απομάκρυνση του ΚΦΚ.89

8. H ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΩΣ 

ΑΝΤΙΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΠΡΟΣ 

ΒΕΛΤΙΩΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΤΩΝ ΚΑΡΚΙΝΟΠΑΘΩΝ

Η επίδραση της ΘΕΝ στην πρώιμη θνητότητα των 

καρκινοπαθών εύλογα εγείρει το ερώτημα αν η χρήση 

αντιπηκτικής αγωγής θα μπορούσε να βελτιώσει την 

επιβίωση των συγκεκριμένων ασθενών. Ήδη από τη δε-

καετία του 1930 αναφέρονται οι πρώτες εκτιμήσεις, μετά 

από μελέτες σε πειραματόζωα, σύμφωνα με τις οποίες 

η ηπαρίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μέγεθος, 

στην κινητικότητα, στη μετανάστευση του καρκινικού 

κυττάρου, στη δημιουργία μετάστασης και, τελικά, στην 

επιβίωση του όγκου.

Οι ηπαρίνες, εκτός από την αναστολή σχηματισμού 

θρομβίνης και ινικής, έχουν και αντι-αγγειογενετική δράση. 

Σε in vitro μελέτες, οι LMWH φαίνεται να εμποδίζουν τη 

δράση του VEGF και του b-FGF, αλλά και την παραγωγή 

TF. Η δράση τους αυτή εξαρτάται από το μοριακό βάρος 

τους και δεν συναντάται στη φονταπαρινούξη.94 Επί πλέον, 

φαίνεται να εμποδίζουν τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό 

κυρίως των κυττάρων που αποτελούν το περιβάλλον 

του καρκινικού κυττάρου, δηλαδή των ινοβλαστών, των 

ενδοθηλιακών και των επιθηλιακών κυττάρων και των 

λείων μυϊκών ινών, ενώ επάγουν τη διαφοροποίηση και 

την απόπτωσή τους.95 Ενισχύουν την αντικαρκινική δράση 

των ΝΚ κυττάρων και παρεμβάλλονται σε διάφορα στάδια 

της μετάστασης του όγκου εμποδίζοντάς την, δεδομένου 

ότι παρεμποδίζουν τη δράση των ηπαρινασών αλλά και 

τη δράση των σελεκτινών, μέσω των οποίων επιτελείται η 

καίριας σημασίας αλληλεπίδραση του καρκινικού κυττάρου 

με το ενδοθήλιο, τα αιμοπετάλια και τα λευκοκύτταρα. Όσον 

αφορά στην αντικαρκινική δράση των ΑΒΚ, αυτή φαίνεται 

ότι δεν είναι τόσο ισχυρή όσο εκείνη των ηπαρινών, αν και 

τα από του στόματος αντιπηκτικά ενδεχομένως εμποδίζουν 

τη μετάσταση μέσω ενεργοποίησης των μακροφάγων αλλά 

και μέσω αναστολής του b-FGF.96

Τα παραπάνω στοιχεία οδήγησαν στο σχεδιασμό πολλών 

μελετών στις οποίες διερευνάται η δυνατότητα χρήσης 

αντιπηκτικών ως αντινεοπλασματικά φάρμακα. Σε μια μετα-

ανάλυση 11 από αυτές τις μελέτες, από τους Kuderer et al, 

το 2007, καταδείχθηκε ότι καρκινοπαθείς που ελάμβαναν 

αντιπηκτική αγωγή είχαν σημαντικά μικρότερη θνησιμότη-

τα από εκείνους που δεν ελάμβαναν. Ο σχετικός κίνδυνος 

για το σκέλος των LMWH ήταν 0,88 και για το σκέλος της 

βαρφαρίνης 0,94. H μείωση της θνησιμότητας σε ένα 

έτος στο σκέλος των LMWH υπολογίστηκε σε 8%, ενώ οι 

αιμορραγικές επιπλοκές έφθαναν σε επίπεδα στατιστικής 

σημαντικότητας μόνο στο σκέλος της βαρφαρίνης.97 Από 

άλλες μελέτες φαίνεται ότι ασθενείς με συγκεκριμένους 

τύπους καρκίνου (π.χ. μικροκυτταρικό πνεύμονα, πρώιμου 

σταδίου) ευνοούνται περισσότερο από την αντινεοπλασμα-

τική δράση των LMWH, ενώ ταυτόχρονα τα αποτελέσματα 

δεν είναι τόσο σαφή όταν εξετάζονται περιπτώσεις ασθενών 

με μεταστατική νόσο.98 Δεδομένων των παραπάνω, η χρήση 

των αντιπηκτικών ως αντινεοπλασματικά φάρμακα δεν 

συστήνεται μέχρι να προκύψουν αποτελέσματα από καλά 

σχεδιασμένες, μεγάλες, τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

9. ΕΠΙΛΟΓΟΣ − ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ

Η ΘΕΝ αποτελεί κοινή επιπλοκή στην πορεία των ασθε-

νών με καρκίνο. Περίπου 10% των ασθενών με ιδιοπαθή 

ΘΕΝ διαγιγνώσκονται με καρκίνο τα επόμενα 1−2 έτη. Ο 

προβληματισμός που εύλογα προκύπτει είναι: «Μήπως 

οι ασθενείς που εμφανίζουν ιδιοπαθή ή αναίτια ΘΕΝ θα 

έπρεπε να ελέγχονται εκτενώς προς την κατεύθυνση ενός 

υποβόσκοντος καρκίνου;».

Το αν η πρώιμη ανακάλυψη ενός καρκίνου σε ασθενείς 

με ιδιοπαθή ΘΕΝ βελτιώνει τη νοσηρότητα, τη θνησιμό-

τητα, την ποιότητα ζωής και γενικά το τελικό αποτέλεσμα 

παραμένει ασαφές. Η μόνη τυχαιοποιημένη μελέτη που 

οργανώθηκε προς αυτή την κατεύθυνση δεν έδωσε ισχυρά 

αποτελέσματα.99 Από την άλλη πλευρά, τόσο το οικονομικό 

κόστος ενός εκτεταμένου κλινικοεργαστηριακού ελέγχου 

όσο και η ψυχολογική επιβάρυνση των «υποψηφίων καρ-

κινοπαθών» δεν μπορούν να μη λαμβάνονται υπ’όψη. Για 

τους λόγους αυτούς, χρειάζεται η εκπόνηση μεγάλων, καλά 

σχεδιασμένων, τυχαιοποιημένων μελετών κόστους-οφέλους.

Μέχρι τότε και λαμβάνοντας υπ’ όψη τα έως τώρα 

δεδομένα, οι ιατροί πρέπει πάντα να υποπτεύονται την 

περίπτωση λανθάνοντος καρκίνου για κάθε ασθενή που 

τους επισκέπτεται πάσχοντας από μια «αναίτια» κατά τ’ 

άλλα θρόμβωση. Σε τέτοιου είδους ασθενείς πρέπει να 

λαμβάνεται λεπτομερές ιστορικό και να υποβάλλονται σε 

εμπεριστατωμένη κλινική εξέταση, ακτινογραφία θώρακα, 

γενική αίματος και αδρό βιοχημικό έλεγχο (με LDH και 
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έλεγχο ηπατικής λειτουργίας), ενώ επί πλέον πρέπει να 

πραγματατοποιούνται και πιο εξειδικευμένες εξετάσεις 

ανάλογα με το φύλο και την ηλικία του ασθενούς (PSA, 

μαστογραφία). Τα αποτελέσματά τους θα υπαγορεύσουν 

την περαιτέρω εξέλιξη του διαγνωστικού αλγόριθμου.100 

Πάντως, σε κάθε περίπτωση πρώιμης διάγνωσης ενός 

καρκίνου, η ορθολογική χρήση αντιπηκτικής αγωγής και 

ειδικά των χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρινών μπορεί να 

συνδράμει στη θετική εξέλιξη των συγκεκριμένων ασθε-

νών, μέσω της αντιπηκτικής δράσης και, κυρίως, μέσω της 

αντιαγγειογενετικής και ανοσορρυθμιστικής δράσης τους, 

της επαγωγής, της διαφοροποίησης και της απόπτωσης. Η 

αντιπηκτική αγωγή στις εν λόγω περιπτώσεις έχει αντιπη-

κτικό αποτέλεσμα και συνεπικουρεί με ενεργητικό τρόπο 

στη βελτίωση της επιβίωσης των συγκεκριμένων ασθενών.
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Cancer and hypercoagulability are two of the most common causes of morbidity and mortality worldwide. Their re-

lationship was first reported in the mid 1800s, but it is only during the last 30 years that its mechanism has started to 

be elucidated. The risk of venous thromboembolism (VTE) among cancer patients is 4−6 times higher than among 

non-cancer patients and the likelihood of thrombosis is associated with parameters related to the patient and to the 

disease and its treatment. Malignancy affects all the parameters of the Virchow’s triad: Blood-flow, coagulation pro-

cedure and endothelium. Cancer cells induce a hypercoagulant state by secreting procoagulant, antifibrinolytic and 

proaggregational factors and inflammatory mediators. Tissue factor production leads via coagulation-dependent 

and -independent pathways, to the creation of a vicious circle by which malignancy induces a thrombophilic state 

and thrombophilia, in turn, promotes tumor growth and metastasis. The spectrum of clinical and laboratory manifes-

tations of cancer-related thrombosis is wide. In recent years efforts have been made to set up prognostic models to 

identify cancer patients at high risk for developing VTE, for whom the use οf thromboprophylaxis would be benefi-

cial. Meanwhile, guidelines on thromboprophylaxis and the treatment of cancer-related thrombosis are being drawn 

up, and the use of anticoagulants as antineoplasmatic agents is under investigation.
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