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Trousseau’s syndrome: Concerns 
and controversies
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Σύνδρομο Trousseau 
Σύγχρονοι προβληματισμοί και αμφιγνωμίες

Ο όρος «σύνδρομο Trousseau» περιγράφει τη σχετιζόμενη με τον καρκίνο 

θρόμβωση, η οποία αποτελεί μείζονα αίτια νοσηρότητας και θνησιμότητας. 

Η υποκείμενη παθοφυσιολογία περιλαμβάνει την παραγωγή προπηκτικών 

παραγόντων, την απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτταροκινών και την άμεση 

αλληλεπίδραση των καρκινικών κυττάρων με το αγγειακό ενδοθήλιο και τα 

κύτταρα του αίματος. Το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεων είναι ευρύ και 

εκτείνεται από τις παθολογικές εργαστηριακές εξετάσεις και την ασυμπτω-

ματική θρόμβωση μέχρι την απειλητική για τη ζωή θρομβοεμβολική νόσο. 

Οι θρομβογόνες ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων επηρεάζουν την πρό-

γνωση και την ποιότητα ζωής των ασθενών, οι οποίοι εμφανίζουν αυξημένα 

ποσοστά υποτροπής της θρόμβωσης, αλλά και αιμορραγικών επιπλοκών. 

Η δημιουργία προγνωστικών συστημάτων στηρίζεται στη συνδυαστική 

χρήση δεικτών υπερπηκτικότητας και θα μπορούσε να επιτρέψει τη δια-

στρωμάτωση του κινδύνου και την εξατομίκευση της θρομβοπροφύλαξης. 

Οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες αποτελούν την αντιπηκτική αγωγή 

εκλογής για την προφύλαξη και τη θεραπεία, ενώ οι ανοσοτροποποιητικές 

και αντιαγγειογενετικές ιδιότητές τους θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη 

βιολογική συμπεριφορά της νεοπλασματικής νόσου. Ο ρόλος των νεότερων 

από του στόματος αντιπηκτικών στην Ογκολογία παραμένει υπό διερεύνηση. 

Η παρούσα ανασκόπηση συνοψίζει τα διαθέσιμα δεδομένα που αφορούν 

στην παθοφυσιολογία της νόσου, στη διερεύνηση των ασθενών με ιδιοπαθή 

θρόμβωση, στην εκτίμηση του θρομβοεμβολικού κινδύνου, στην αντιμε-

τώπιση των τυχαίως ανευρισκόμενων θρομβώσεων, στις αντιπηκτικές και 

αντινεοπλασματικές ιδιότητες της ηπαρίνης και στον ρόλο των νεότερων 

από του στόματος αντιπηκτικών στην Ογκολογία.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

H σχέση μεταξύ του καρκίνου και της θρομβοεμβολι-

κής νόσου (ΘΕΝ) διατυπώθηκε τo 1865 από τον Armand 

Trousseau, περιγράφοντας περιπτώσεις μεταναστευτικής 

επιφανειακής θρομβοφλεβίτιδας σε πάσχοντες από κακοή-

θειες.1 Σήμερα, ο όρος «σύνδρομο Trousseau» αναφέρεται 

στη σχετιζόμενη με τον καρκίνο θρόμβωση, η οποία δεν 

αποτελεί απλά μια επιπλοκή, αλλά μια μείζονα αιτία νοση-

ρότητας και θνησιμότητας. 

Η συχνότητα της ΘΕΝ κυμαίνεται από 4–20% στους 

καρκινοπαθείς, οι οποίοι έχουν 4–7 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο θρόμβωσης έναντι του γενικού πληθυσμού.2,3 

Στις νεότερες μελέτες η συχνότητα των θρομβώσεων 

στην Ογκολογία καταγράφεται αυξανόμενη, γεγονός που 

μπορεί να αποδοθεί στην αυξημένη επαγρύπνηση, στην 

εξέλιξη των απεικονιστικών εξετάσεων και στις επιθετικό-

τερες θεραπευτικές παρεμβάσεις ακόμη και σε ασθενείς 

μεγαλύτερης ηλικίας. Ο κίνδυνος θρόμβωσης είναι με-

γαλύτερος, έως και 54 φορές, το πρώτο τρίμηνο από τη 

διάγνωση του καρκίνου και βαίνει μειούμενος το πρώτο 

έτος, αν και εξακολουθεί να παραμένει αυξημένος μέχρι 

και 15 έτη από τη διάγνωση.4

Τα θρομβωτικά επεισόδια μπορεί να προηγούνται της 

διάγνωσης του καρκίνου μήνες ή χρόνια. Η εν τω βάθει 

φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ) των κάτω άκρων αποτελεί τη 

συνηθέστερη εκδήλωση. Το κλινικό φάσμα περιλαμβάνει 

επίσης την ΕΒΦΘ των άνω άκρων, την πνευμονική εμβολή, 

τη θρόμβωση των φλεβωδών κόλπων, τη μεταναστευτική 

επιφανειακή θρομβοφλεβίτιδα, τη μη βακτηριακή θρομβω-

τική ενδοκαρδίτιδα, καθώς και τα σύνδρομα συστηματικής 

ενεργοποίησης της πήξης, όπως η διάχυτη ενδαγγειακή 

πήξη και η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια.5 Οι αρτηριακές 

θρομβώσεις είναι σπανιότερες και επιπλέκουν το 2–5% 
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των καρκινοπαθών, συνιστώντας το 10–30% όλων των 

θρομβωτικών επεισοδίων.6,7

Η ΘΕΝ χαρακτηρίζεται από υψηλή συχνότητα υποτρο-

πών και αποτελεί τη δεύτερη αιτία θνησιμότητας στους 

καρκινοπαθείς. Η αντιπηκτική αγωγή είτε ως προφύλαξη 

είτε ως θεραπεία έχει στόχο τη μείωση της θνησιμότητας 

και νοσηρότητας και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 

ασθενών. Κατευθυντήριες οδηγίες βασιζόμενες σε ενδείξεις 

έχουν δημοσιευτεί από τις ομάδες εργασίας των American 

College of Chest Physicians (ACCP), American Society of 

Clinical Oncology (ASCO) και National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) για την προφύλαξη και την αντι-

μετώπιση της θρόμβωσης στους καρκινοπαθείς. Ωστόσο, 

η αναλυτική παρουσίαση των συστάσεων αυτών είναι πέρα 

από τον σκοπό της παρούσας εργασίας.8–10

Παρά τον σημαντικό αριθμό δημοσιευμένων μελετών 

τα τελευταία έτη, διάφορα θέματα παραμένουν ανοικτά και 

αποτελούν πεδία συζητήσεων και περαιτέρω έρευνας. Η 

παρούσα ανασκόπηση αποτελεί προσπάθεια συγκέντρωσης 

πρακτικών ζητημάτων που αφορούν στον παθογενετικό 

ρόλο του καρκινικού κυττάρου και στην προσέγγιση των 

ασθενών με ιδιοπαθή θρόμβωση για τον εντοπισμό λαν-

θάνουσας κακοήθειας. Θα συνοψιστούν τα δεδομένα που 

αφορούν στους κλινικούς και στους βιολογικούς παράγο-

ντες κινδύνου και στους περιορισμούς των προγνωστικών 

μοντέλων. Τέλος, θα εξεταστεί ο ρόλος της ηπαρίνης και των 

νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών στην προφύλαξη 

και στη θεραπεία της ΘΕΝ.

2. Ο ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ  

ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ

Η σύγχρονη παθοφυσιολογική προσέγγιση της θρόμ-

βωσης στην Ογκολογία θέτει στο επίκεντρο το καρκινικό 

κύτταρο και χαρακτηρίζεται από έναν φαύλο κύκλο μεταξύ 

της ενεργοποίησης του αιμοστατικού μηχανισμού και της 

βιολογικής συμπεριφοράς της κακοήθειας. Περιλαμβάνει 

την παραγωγή προπηκτικών και αντι-ινωδολυτικών πα-

ραγόντων, την έκφραση μορίων προσκόλλησης και των 

υποδοχέων τους, την απελευθέρωση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και αγγειογενετικών παραγόντων. Τα ανω-

τέρω οδηγούν είτε στην άμεση ενεργοποίηση του μηχα-

νισμού της πήξης είτε στην ενεργοποίηση κυττάρων του 

ξενιστή, όπως αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα και ενδοθηλιακά 

κύτταρα, προς παραγωγή προπηκτικών παραγόντων και 

μορίων προσκόλλησης που ενισχύουν τον προθρομβωτικό 

φαινότυπο (εικ. 1).11

Ο ιστικός παράγοντας (tissue factor, TF) υπερεκφράζεται 

τόσο στα καρκινικά κύτταρα, λόγω της ενεργοποίησης ογκο-

γονιδίων (k-ras, MET) ή της αναστολής ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων (p53), όσο και στα ενδοθηλιακά κύτταρα, λόγω 

έκκρισης φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως ο παράγοντας 

νέκρωσης του όγκου άλφα (tumor necrosis factor-alpha, 

TNF-α) και η ιντερλευκίνη (IL)-1β.12,13 Ο TF με την ενεργο-

ποίηση του παράγοντα VII επάγει τον πηκτικό μηχανισμό, 

ενώ η φωσφορυλίωση του υποδοχέα του TF επάγει αγγειο-

γενετικούς παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας του 

αγγειακού ενδοθηλίου (vascular endothelial growth factor, 

VEGF) και η IL-8. Οι υποδοχείς που ενεργοποιούνται από 

πρωτεάσες (protease activated receptors, PAR) του ενδο-

θηλίου ενεργοποιούνται από τον TF και την παραγόμενη 

θρομβίνη και μέσω μεταγραφικών μονοπατιών (MAP, PKC, 

c-AMP εξαρτώμενων κινασών, NFkb, JAK-STAT) μεταφέρουν 

σήματα για τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των 

καρκινικών κυττάρων.14,15

To προπηκτικό του καρκίνου (cancer procoagulant, 

CP) είναι μια πρωτεάση της κυστεΐνης που απαντά σε κα-

κοήθεις ιστούς. Το CP ενεργοποιεί άμεσα τον παράγοντα 

X και οδηγεί στην παραγωγή θρομβίνης και ινώδους.14 

Η παραγόμενη ινική ευοδώνει τη νεοαγγειογένεση στον 

αναπτυσσόμενο όγκο. Η ινική και τα ενεργοποιημένα αιμο-

πετάλια μέσω μορίων προσκόλλησης, όπως ο παράγοντας 

von Willebrand (vWF), η φιμπρονεκτίνη, οι γλυκοπρωτεΐνες 

GPIIb/IIIa, επικαλύπτουν τα καρκινικά κύτταρα, παρέχοντας 

προστασία από τη δράση των κυττάρων φυσικών φονέων 

(natural killer cells, NK). Επί πλέον, η παραγόμενη θρομβίνη 

και το ινώδες ενισχύουν την έκφραση του TF, του VEGF, 

του βασικού αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (basic 

fibroblast growth factor, bFGF) και της IL-8 στα καρκινικά και 

Εικόνα 1. Η αλληλεπίδραση μεταξύ του καρκινικού κυττάρου και του 
αγγειακού ενδοθηλίου μέσω ενεργοποίησης του αιμοστατικού μηχανι-
σμού. TF: Tissue factor (ιστικός παράγοντας), VEGF: Vascular endothelial 
growth factor (αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου), CP: 
Cancer procoagulant (προπηκτικό του καρκίνου), PAR: Protease activated 
receptors (υποδοχείς που ενεργοποιούνται από πρωτεάσες).
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στα ενδοθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα τον πολλαπλα-

σιασμό, τη μετακίνηση και την αναστολή της απόπτωσης 

των καρκινικών κυττάρων.14

Παρά την έκφραση ινωδολυτικών πρωτεϊνών από το 

καρκινικό κύτταρο, όπως ο ιστικός ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου (tissue plasminogen activator, tPA) και ο 

ενεργοπoιητής τύπου ουροκινάσης (urokinase plasminogen 

activator, uPA), η δράση των αναστολέων των ενεργοποιη-

τών του πλασμινογόνου PAI-1 και PAI-2 είναι ισχυρότερη, 

μετατοπίζοντας τη φυσιολογική ισορροπία προς την πλευρά 

της πήξης.16 Επί πλέον, οι κυτταροκίνες TNF-α και IL-1β μει-

ώνουν την έκφραση της θρομβομοντουλίνης, ενός βασικού 

παράγοντα της οδού της πρωτεΐνης C, η οποία αποτελεί 

φυσικό ανασταλτή της πήξης.5

Τα καρκινικά κύτταρα φέρουν στην επιφάνειά τους 

μόρια προσκόλλησης που επιτρέπουν την άμεση αλλη-

λεπίδραση με κύτταρα του ξενιστή, όπως αιμοπετάλια, 

ενδοθηλιακά κύτταρα και λευκοκύτταρα. Οι μουκίνες των 

βλεννοπαραγωγών όγκων είναι γλυκοζυλιωμένα μόρια 

που δρουν ως προσδέτες μορίων προσκόλλησης, όπως 

οι σελεκτίνες. Τα κακοήθη κύτταρα που προσδένονται στο 

αγγειακό τοίχωμα ενδεχομένως να διαδραματίζουν ρόλο 

στην τοπική επαγωγή της πήξης και στον σχηματισμό του 

θρόμβου, ενώ με τις κυτταροκίνες που απελευθερώνουν 

προάγουν την προσκόλληση λευκοκυττάρων και αιμοπε-

ταλίων.5

3. ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΘΡΟΜΒΩΣΗ  

ΚΑΙ ΛΑΝΘΑΝΟΥΣΑ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑ

Περίπου το 20% των νέων περιπτώσεων θρόμβωσης 

οφείλεται σε υποκείμενη κακοήθεια, συνήθως του παγκρέ-

ατος, των ωοθηκών, του ήπατος και του εγκεφάλου, καθώς 

και σε Hodgkin και non-Hodgkin λεμφώματα.17 Ο κίνδυνος 

διάγνωσης καρκίνου στους ασθενείς με θρόμβωση είναι 

τρεις φορές μεγαλύτερος έναντι εκείνων χωρίς θρόμβωση. 

Η πιθανότητα είναι μεγαλύτερη τους δύο πρώτους μήνες 

από τη διάγνωση της θρόμβωσης, σταδιακά μειώνεται 

και προσεγγίζει στο επίπεδο του γενικού πληθυσμού 1–2 

έτη μετά.18

Οι μισές περίπου περιπτώσεις λανθάνουσας κακοήθειας 

μετά το επεισόδιο θρόμβωσης ανιχνεύονται με βασικό 

διαγνωστικό έλεγχο, που περιλαμβάνει το ιστορικό, τη φυ-

σική εξέταση και τις βασικές εξετάσεις αίματος.19 Ασθενείς 

με αρνητικό για κακοήθεια βασικό εργαστηριακό έλεγχο 

τυχαιοποιήθηκαν σε αυτούς που υποβλήθηκαν και σε 

εκείνους που δεν υποβλήθηκαν σε περαιτέρω έλεγχο. Ο 

εκτενής έλεγχος περιλάμβανε αξονική τομογραφία και 

υπερηχογράφημα κοιλίας, ενδοσκοπικό έλεγχο ανώτερου 

και κατώτερου πεπτικού, βαριούχο γεύμα, κυτταρολογική 

εξέταση πτυέλων, καρκινικούς δείκτες, υπερηχογράφημα 

προστάτη και ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSΑ) για τους 

άνδρες, έλεγχο τραχηλικού επιχρίσματος (δοκιμασία κατά 

Παπανικολάου) και μαστογραφία στις γυναίκες. Η ευαισθη-

σία του εκτενούς ελέγχου ήταν 93% και αύξησε τις περι-

πτώσεις ανίχνευσης νεοπλασμάτων πρώιμου σταδίου (64% 

έναντι 20%, p=0,047). Επί πλέον, στην ομάδα του εκτενούς 

ελέγχου παρατηρήθηκε 1,9% μείωση της σχετιζόμενης 

με τον καρκίνο θνησιμότητας στη διάρκεια της διετούς 

παρακολούθησης των ασθενών.20

Οι κατευθυντήριες οδηγίες του National Institute for 

Health Care Excellence (NICE) προτείνουν φυσική εξέταση, 

βασικό εργαστηριακό έλεγχο, ακτινογραφία θώρακα και 

εξέταση ούρων σε ασθενείς με ιδιοπαθή θρόμβωση. Η 

αξονική τομογραφία κοιλίας/πυέλου συστήνεται για ασθε-

νείς >40 ετών.21 Επί πλέον, προτείνεται ειδικός ως προς το 

φύλο και την ηλικία έλεγχος, όπως μαστογραφία, τραχηλικό 

επίχρισμα, PSΑ και ενδοσκοπικός έλεγχος πεπτικού επί 

απουσίας πρόσφατου αντίστοιχου ελέγχου.22

Παραμένει υπό διερεύνηση το πλεονέκτημα ως προς τη 

συνολική έκβαση και την ποιότητα ζωής των ασθενών κατά 

τον εκτενή έλεγχο και την πρώιμη διάγνωση της κακοήθειας. 

Επί πλέον, ο εκτενής έλεγχος είναι δαπανηρός, ενέχει τον 

κίνδυνο ιατρογενών επιπλοκών και επιβαρύνει ψυχολογικά 

τους ασθενείς, ζητήματα που γεννούν προβληματισμούς 

ως προς την αξία του στην κλινική πράξη. 

4. ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΟΥ 

ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Στη σύγχρονη βιβλιογραφία, οι παράγοντες κινδύνου 

διακρίνονται σε αυτούς που σχετίζονται με τη νεοπλασμα-

τική νόσο και τη συμπεριφορά της, τα χαρακτηριστικά του 

ασθενούς και τη χορηγούμενη θεραπευτική και υποστη-

ρικτική αγωγή.

Η πρωτοπαθής εστία, το στάδιο, ο ιστολογικός τύπος 

και ο χρόνος από τη διάγνωση της κακοήθειας συνιστούν 

τους σχετιζόμενους με τον καρκίνο παράγοντες κινδύνου. 

Οι ασθενείς με καρκίνους παγκρέατος, στομάχου, μήτρας, 

νεφρού, πνεύμονα, εγκεφάλου και με αιματολογικές κακοή-

θειες έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο θρόμβωσης. Στις σχετικές 

μελέτες η συχνότητα θρόμβωσης σε προχωρημένο καρκίνο 

παγκρέατος και στομάχου ήταν 20% και 10,7%, αντίστοιχα, 

ενώ σε καρκίνους προστάτη και μαστού 0,9% και 2,8%, 

αντίστοιχα.23–25 Η προχωρημένη μεταστατική νόσος και η 

διήθηση ή η απόφραξη των μεγάλων αγγείων από τον όγκο 

αυξάνει τον θρομβοεμβολικό κίνδυνο. Οι κακοήθειες που 

χαρακτηρίζονται από εκδήλωση πρώιμων μεταστάσεων 
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και πτωχό προσδόκιμο επιβίωσης συνδέονται με αυξημένο 

θρομβωτικό κίνδυνο. Η ταχύτητα ανάπτυξης του όγκου 

και ο δείκτης πολλαπλασιασμού του καρκινικού κυττάρου 

ίσως είναι περισσότερο σημαντικοί παράγοντες σε σχέση 

με το στάδιο της νόσου στην εκτίμηση του κινδύνου, 

αφού σχετίζονται άμεσα με τη βιολογική συμπεριφορά της 

κακοήθειας.26 Στη μελέτη MEGA (Multiple Environmental 

and Genetic Assessment), ο θρομβωτικός κίνδυνος ήταν 

μεγαλύτερος τους πρώτους 3 μήνες από τη διάγνωση της 

κακοήθειας (σχετικός κίνδυνος [ΣΚ]: 53,5) και μειωνόταν 

σταδιακά (ΣΚ: 14,3 και 3,6 τις περιόδους 3–12 μήνες και 1–3 

έτη, αντίστοιχα) μετά την αρχική διάγνωση της νεοπλασίας.23

Οι οδηγίες της ASCO υποδεικνύουν την προχωρη-

μένη ηλικία, την αφρικανο-αμερικανική εθνικότητα, τη 

συνυπάρχουσα παθολογία, την παχυσαρκία και την πτωχή 

κατάσταση λειτουργικής ικανότητας ως σχετιζόμενους 

με τον ασθενή παράγοντες κινδύνου.9 Ηλικία ≥65 ετών 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης μεταξύ των 

νοσηλευομένων (ΣΚ: 1,1) και των χειρουργημένων (ΣΚ: 2,6) 

καρκινοπαθών.27,28 Σε αναδρομική μελέτη ουδετεροπενικών 

ασθενών, η συχνότητα φλεβικής θρόμβωσης ήταν 6,18% 

στην ηλικία ≥65 ετών, ενώ στους νεότερους ασθενείς ο κίν-

δυνος ήταν 25% μικρότερος.29 Αντίθετα, η ηλικία δεν φάνηκε 

να αποτελεί παράγοντα κινδύνου σε κινητοποιημένους 

ασθενείς με καλή κατάσταση λειτουργικής ικανότητας.30 

Η σχέση μεταξύ της φυλετικής καταγωγής και της θρόμ-

βωσης στους καρκινοπαθείς δεν επιβεβαιώνεται σε όλες 

τις μελέτες.25,31 Η συχνότητα θρόμβωσης είναι υψηλότερη 

σε καρκινοπαθείς αφρικανο-αμερικανικής καταγωγής (ΣΚ: 

1,2) έναντι των Ασιατών και των κατοίκων του Ειρηνικού 

(ΣΚ: 0,7).31 Συνυπάρχοντα νοσήματα, όπως λοιμώξεις, νε-

φρική και αναπνευστική νόσος και ιστορικό φλεβικής ή 

αρτηριακής θρόμβωσης, αυξάνουν τον θρομβοεμβολικό 

κίνδυνο.9,31 Η παρουσία τριών ή περισσοτέρων νοσημάτων 

αποτέλεσε τον ισχυρότερο παράγοντα θρομβωτικού κινδύ-

νου σε κακοήθειες με υψηλή πιθανότητα μετάστασης, όπως 

γλοίωμα ή καρκίνος των ωοθηκών.32 Θετικοί καρκινοπαθείς 

για τις μεταλλάξεις FV Leiden (ΣΚ: 2,2) και FIIG20210A (ΣΚ: 

1,2) διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης έναντι των 

αρνητικών ασθενών.23,33 Ομοίως, σε σχετική μετα-ανάλυση 

ο κίνδυνος θρόμβωσης που σχετίζεται με καθετήρες ήταν 

13,1% και 4,5% για τις μεταλλάξεις FV Leiden και FIIG20210A, 

αντίστοιχα.34 Σε μελέτη νοσηλευομένων ογκολογικών 

ασθενών διαπιστώθηκε συνολική αύξηση του κινδύνου 

στις γυναίκες, αν και το εύρημα δεν επιβεβαιώνεται σε 

όλες τις μελέτες.23,31

Οι σχετιζόμενοι με την αγωγή παράγοντες περιλαμβά-

νουν ένα μεγάλο εύρος θεραπευτικών (συμβατική χημει-

οθεραπεία, ορμονοθεραπεία, χειρουργικές επεμβάσεις, 

ακτινοθεραπεία) και υποστηρικτικών παρεμβάσεων (κεντρι-

κοί φλεβικοί καθετήρες, μεταγγίσεις παραγώγων αίματος, 

αυξητικοί παράγοντες). Η χημειοθεραπεία αυξάνει τον 

κίνδυνο 2–6 φορές. Φαρμακευτικά προϊόντα, όπως η πλα-

τίνα (8–18%), η ασπαραγινάση (4–14%) και η φλουορακίλη 

(15–17%), έχουν συσχετιστεί με υψηλή συχνότητα θρόμβω-

σης.35 Η προσθήκη ταμοξιφένης στη χημειοθεραπεία αυξά-

νει μέχρι 2,5 φορές τον κίνδυνο θρόμβωσης σε γυναίκες με 

καρκίνο του μαστού.36 Οι σύγχρονες στοχευμένες θεραπείες 

δεν μείωσαν τον κίνδυνο θρόμβωσης. Αντιαγγειογενετικοί 

παράγοντες (μπεβασιζουμάμπη, σουνιτινίμπη, σοραφε-

νίμπη), ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες (θαλιδομίδη, 

λεναλιδομίδη), αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (πονα-

τινίμπη) και αντισώματα έναντι του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (σετουξιμάμπη, πανιτουμουμάμπη) σχετίζονται 

με σημαντικό κίνδυνο θρόμβωσης.37–39 Οι υποβληθέντες 

σε χειρουργική επέμβαση καρκινοπαθείς έχουν 2–4 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο μετεγχειρητικής θρόμβωσης έναντι 

εκείνων χωρίς καρκίνο.40

Η συχνότητα της συμπτωματικής ΕΒΦΘ που σχετίζεται 

με κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες κυμαίνεται από 0,3–

28%, ενώ η συχνότητα των επιβεβαιωμένων με φλεβογρα-

φία περιστατικών ανέρχεται στο 27–66%. Το μεγάλο εύρος 

διακύμανσης αποδίδεται σε επί μέρους παράγοντες, όπως 

ο τύπος του καθετήρα, η θέση του, η διάρκεια τοποθέτησής 

του, ο τύπος της κακοήθειας και τα χρησιμοποιούμενα 

χημειοθεραπευτικά σκευάσματα.4 Η υποστηρικτική αγωγή 

με μεταγγίσεις παραγώγων αίματος και ερυθροποιητικούς 

παράγοντες αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης μέχρι δύο 

φορές και οι αυξητικοί παράγοντες των λευκών αιμοσφαι-

ρίων τετραπλασιάζουν τον κίνδυνο.32,41,42

5. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΥΠΕΡΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 

ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Το εύρος των αιμοστατικών διαταραχών στους ογκο-

λογικούς ασθενείς ποικίλλει από παθολογικές εργαστηρι-

ακές εξετάσεις, χωρίς θρόμβωση, έως την απειλητική για 

τη ζωή ΘΕΝ. Το 50% των καρκινοπαθών και το 90% των 

ασθενών με μεταστατική νόσο παρουσιάζει παθολογικές 

δοκιμασίες πήξης, όπως θρομβοκυττάρωση, βράχυνση 

των χρόνων προθρομβίνης και ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης, αύξηση του ινωδογόνου, του ινώδους, 

των προϊόντων αποδομής του ινώδους, των δ-διμερών και 

των παραγόντων πήξης V, VII, VIII, IX, X.5,43 

Τα αιμοπετάλια παρέχουν την επιφάνεια όπου εξελίσ-

σονται οι αιμοστατικές αντιδράσεις στον καρκίνο. Το 22% 

των καρκινοπαθών έχει αριθμό αιμοπεταλίων >350.000/

mm3 πριν από την έναρξη χημειοθεραπείας και παρουσιάζει 

τριπλάσιο κίνδυνο φλεβικής θρόμβωσης έναντι εκείνων με 
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αριθμό <200.000/mm3 (4% έναντι 1,25%, p<0,001). Επί πλέ-

ον, αριθμός λευκοκυττάρων >11.000/mm3 και αιμοσφαιρίνη 

<10 g/dL συνδέονται με αυξημένο θρομβωτικό κίνδυνο.44

Ο TF αποτελεί φυσιολογικό εκκινητή της πήξης, εκφρά-

ζεται σε διάφορες κακοήθειες και διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθοφυσιολογία της θρόμβωσης στον καρκίνο. 

Σε ασθενείς με καρκίνο του παγκρέατος και υψηλή έκφραση 

TF σε δείγματα εξαιρούμενου ιστού η συχνότητα της ΘΕΝ 

ήταν 26,3%, ενώ επί χαμηλής έκφρασης TF η επίπτωση ήταν 

4,5% (p=0,04).45 Η εκτίμηση του TF με ανοσοϊστοχημεία και η 

μέτρηση των αντιγονικών επιπέδων και της δραστικότητας 

του TF αποτελούν τρόπους προσδιορισμού του παράγο-

ντα.27 Ο TF αποτελεί προγνωστικό παράγοντα θρόμβωσης 

σε καρκίνο του παγκρέατος, αλλά όχι σε καρκίνους του 

εγκεφάλου και του πεπτικού συστήματος.27,46 Τα μικρο-

σωμάτια αποτελούν θραύσματα κυτταρικών μεμβρανών 

λευκοκυτταρικής, αιμοπεταλιακής ή ενδοθηλιακής προέ-

λευσης. Μικροσωμάτια φέροντα TF έχουν βρεθεί αυξημένα 

στους καρκινοπαθείς. Ωστόσο, ο προγνωστικός τους ρόλος 

στη θρόμβωση δεν τεκμηριώνεται σε όλες τις μελέτες.47,48

Τα δ-διμερή, τα σύμπλοκα θρομβίνης-αντιθρομβί-

νης και τα κλάσματα F1+2 της προθρομβίνης αποτελούν 

παράγοντες ενεργοποίησης του μηχανισμού της πήξης. 

Τα επίπεδα των εν λόγω παραγόντων είναι σημαντικά 

αυξημένα σε ασθενείς με κακοήθη νεοπλάσματα και είναι 

προγνωστικά της ανάπτυξης ή της υποτροπής της ΘΕΝ.49 

Διπλασιασμός των δ-διμερών και των κλασμάτων F1+F2 

σχετίζεται αντίστοιχα με 1,3 και 1,8 φορές αύξηση του 

θρομβωτικού κινδύνου στους καρκινοπαθείς.50 Ασθενείς 

με αυξημένη ανώτατη τιμή θρομβίνης (>611 nM) είχαν 

υψηλότερο κίνδυνο θρόμβωσης έναντι εκείνων με χαμηλά 

επίπεδα (11% έναντι 4%, p=0,002).51

Στις σχετικές μελέτες έχει εξεταστεί ο προγνωστικός ρό-

λος της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), της αιμοπεταλιακής 

σελεκτίνης (p-σελεκτίνη) και του παράγοντα VIII. Σε πολυπα-

ραγοντική ανάλυση προοπτικής μελέτης 507 καρκινοπαθών, 

τα αυξημένα επίπεδα CRP (>400 mg/dL) σχετίζονταν με την 

ανάπτυξη θρόμβωσης.27 Προοπτική μελέτη 687 ασθενών 

με πρόσφατη διάγνωση ή και υποτροπή καρκίνου έδειξε 

ότι τα αυξημένα επίπεδα διαλυτής p-σελεκτίνης πλάσμα-

τος (>53,1 ng/mL) αποτελούν προγνωστικό παράγοντα 

θρόμβωσης (ΣΚ: 2,6).52 Σε μελέτη 840 καρκινοπαθών, αυτοί 

με υψηλή δραστικότητα του παράγοντα VIII (232%) είχαν 

14% πιθανότητα εμφάνισης ΘΕΝ έναντι 4% εκείνων με 

φυσιολογική δραστικότητα (p=0,001).53

Η χρήση των βιολογικών δεικτών είναι περιορισμένη 

στην κλινική πράξη, λόγω της απουσίας αναπαραγωγής 

της προγνωστικής αξίας τους στις σχετικές μελέτες, της 

απαίτησης εξειδικευμένων εργαστηρίων και της έλλειψης 

προτυποποίησης τόσο της προαναλυτικής όσο και της 

αναλυτικής φάσης των δοκιμασιών. Επί πλέον, παράγο-

ντες όπως τα δ-διμερή και η CRP είναι μη ειδικοί δείκτες 

ενεργοποίησης της πήξης, γεγονός που καθιστά δυσχερή 

την αξιολόγησή τους.

6. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΟΥ 

ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΟΥΣ ΚΑΡΚΙΝΟΠΑΘΕΙΣ

Οι ομάδες εργασίας των ASCO, NCCN και European 

Society of Medical Oncology (ESMO) συστήνουν τη χρήση 

συστημάτων για την κατηγοριοποίηση των καρκινοπα-

θών σε χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού θρομβωτικού 

κινδύνου.22 Η χρήση μεμονωμένων παραγόντων για την 

αναγνώριση ασθενών υψηλού κινδύνου αντενδείκνυται 

στις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της ASCO.9

Σε μελέτη 2.701 ασθενών που άρχιζαν χημειοθεραπεία 

αναγνωρίστηκαν πέντε μεταβλητές ως προγνωστικοί παρά-

γοντες: (α) Εστία του καρκίνου, (β) αριθμός αιμοπεταλίων 

≥350.000/mm3, (γ) επίπεδα αιμοσφαιρίνης <10 g/dL ή και 

χρήση ερυθροποιητίνης, (δ) αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

>11.000/mm3 και (ε) δείκτης μάζας σώματος ≥35 kg/m2.44 Ως 

υψηλού κινδύνου κακοήθειες χαρακτηρίστηκαν οι καρκίνοι 

εγκεφάλου, παγκρέατος, νεφρού, στομάχου, πνεύμονα, 

γυναικολογικοί, λέμφωμα και μυέλωμα. Στους 2,4 μήνες 

παρακολούθησης η επίπτωση φλεβικής ΘΕΝ ήταν 0,8% 

στην ομάδα χαμηλού κινδύνου (βαθμοί: 0), 1,8% στην ομάδα 

ενδιάμεσου κινδύνου (βαθμοί: 1–2) και 7,1% στην ομάδα 

υψηλού κινδύνου (βαθμοί: ≥3). Το μοντέλο σε ανεξάρτητη 

ομάδα 1.365 ασθενών είχε αρνητική προγνωστική αξία 

98,5%, θετική προγνωστική αξία 6,7%, ευαισθησία 35,7% 

και ειδικότητα 89,6%.44 Η απουσία της ηλικίας και της λει-

τουργικής κατάστασης ικανότητας αποδόθηκε στην καλή 

κατάσταση των ασθενών και στον περιορισμένο αριθμό 

κακοηθειών του εγκεφάλου. 

Η αθροιστική συχνότητα ΘΕΝ στους 6 μήνες παρα-

κολούθησης με βάση το προαναφερθέν μοντέλο ήταν 

1,5% (βαθμοί: 0), 3,8% (βαθμοί: 1), 9,4% (βαθμοί: 2) και 

17,7% (βαθμοί: ≥3). Η προσθήκη των δ-διμερών και της 

p-σελεκτίνης στο αρχικό μοντέλο αύξησε τον αθροιστικό 

κίνδυνο στο 35%, 10,3% και 1% σε ασθενείς υψηλού (βαθ-

μοί: ≥5), ενδιάμεσου (βαθμοί: 3) και χαμηλού (βαθμοί: 0) 

κινδύνου, αντίστοιχα.54

Το προγνωστικό σύστημα από τη μελέτη κινέζικου 

πληθυσμού περιλάμβανε το ιστορικό θρόμβωσης, το θήλυ 

φύλο και την ηλικία των 40–80 ετών ως παράγοντες κιν-

δύνου. Ως υψηλού κινδύνου χαρακτηρίστηκαν ο καρκίνος 

του πνεύμονα, οι γυναικολογικοί καρκίνοι, το σάρκωμα, το 

μυέλωμα, ο καρκίνος του προστάτη και οι μεταστατικές 
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κακοήθειες άγνωστης πρωτοπαθούς εστίας. Η επίπτωση 

θρόμβωσης ήταν 0,5%, 0,9%, 1,5% και 8,7% στην ομάδα 

πολύ χαμηλού (βαθμοί: -4 έως -1), χαμηλού (βαθμοί: 0), εν-

διάμεσου (βαθμοί: 1–2) και υψηλού (βαθμοί: ≥3) κινδύνου, 

αντίστοιχα.55 Το εν λόγω μοντέλο, αν και στηρίχθηκε στη 

μελέτη μεγάλου πληθυσμού, δεν είναι σαφές αν μπορεί να 

γενικευτεί σε όλους τους Ασιάτες. Είναι ενδιαφέρον ότι πα-

ράγοντες όπως το είδος της θεραπείας, της υποστηρικτικής 

αγωγής και η παρουσία κεντρικών φλεβικών καθετήρων 

δεν περιλαμβάνονται στα προαναφερθέντα προγνωστικά 

μοντέλα.48,56

7. ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΩΝ ΤΥΧΑΙΩΣ ΑΝΕΥΡΙΣΚΟΜΕΝΩΝ  

 ΘΡΟΜΒΩΣΕΩΝ ΣΤΗΝ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ

Η πρόοδος στις απεικονιστικές μεθόδους αύξησε τον 

αριθμό των καρκινοπαθών με ασυμπτωματική θρόμβωση, 

οι οποίοι διαγιγνώσκονται σε απεικονιστικό έλεγχο που 

διενεργείται για άλλους διαγνωστικούς ή προγνωστικούς 

λόγους.

Οι αξονικές τομογραφίες της κοιλίας και της πυέλου 

κατά τη σταδιοποίηση της νεοπλασματικής νόσου μπορεί 

να ανιχνεύσουν θρόμβωση στην άνω κοίλη και στη λαγονο-

μηριαία φλέβα. Σε αναδρομική μελέτη ενός κέντρου με 453 

αξονικές τομογραφίες, η συνολική επίπτωση της ΘΕΝ ήταν 

6,3% (λαγονομηριαία φλέβα: 6,8%, κοινή λαγόνιος φλέβα: 

1,2%, άνω κοίλη φλέβα: 0,3%, πνευμονική εμβολή: 3,3%) 

χωρίς προηγούμενη υποψία θρόμβωσης.57 Η επίπτωση της 

πνευμονικής εμβολής ποικίλλει στις διάφορες ομάδες από 

1,2–11% και ποσοστό >75% των ασθενών παρουσιάζουν 

εγγύς ή πολλαπλά έμβολα.58 Σε αναδρομική μελέτη διαπι-

στώθηκε ότι το 75% των ασθενών χωρίς υποψία θρόμβω-

σης είχαν συμπτώματα πνευμονικής εμβολής τη στιγμή 

της απεικονιστικής διάγνωσης, που σημαίνει ότι συχνά τα 

συμπτώματα είτε παραβλέπονται είτε αποδίδονται στην 

υποκείμενη κακοήθεια.59 

Σε καρκίνους του πεπτικού, 100% των σπλαγχνικών 

θρομβώσεων και 35% των πνευμονικών εμβολών ανιχνεύ-

ονταν τυχαία.60 Οι επιπλοκές των τυχαίων σπλαγχνικών 

θρόμβων δεν είναι επαρκώς μελετημένες, αν και φαίνεται 

να αυξάνουν τη θνησιμότητα (ΣΚ: 2,6) στον καρκίνο του 

παγκρέατος.61 Οι κατευθυντήριες οδηγίες του NCCN προ-

τείνουν, επί απουσίας αντενδείξεων, αντιπηκτική αγωγή 

για την αντιμετώπιση οξείας θρόμβωσης της ηπατικής, της 

σπλαγχνικής, της πυλαίας και της μεσεντερίου φλέβας.10

Αν και η αντιμετώπιση των τυχαίως διαγιγνωσκόμενων 

θρομβώσεων παραμένει αμφιλεγόμενη, αναδρομικές 

μελέτες δείχνουν ποσοστά θνησιμότητας και υποτροπής 

της πνευμονικής εμβολής όμοια με τα παρατηρούμενα σε 

συμπτωματική θρόμβωση.61–63 Για τον λόγο αυτόν, στην 

κλινική πράξη οι εν λόγω περιπτώσεις αντιμετωπίζονται με 

αντιπηκτική αγωγή και ειδικότερα με χαμηλού μοριακού 

βάρους ηπαρίνη (ΧΜΒΗ) τουλάχιστον 6 μήνες, όπως και οι 

ασθενείς με συμπτωματικό επεισόδιο.22

Ανοικτό παραμένει το θέμα της αντιμετώπισης των 

υποτμηματικών πνευμονικών εμβολών. Οι ασθενείς με 

μεμονωμένη υποτμηματική πνευμονική εμβολή πιθανόν 

να μη χρήζουν αντιπηκτικής αγωγής.64 Αυτό οφείλεται 

στην περιορισμένη έκταση των βλαβών, στο γεγονός ότι 

μπορεί να αποτελούν ψευδώς παθολογικό εύρημα, ενώ 

ο κίνδυνος εξέλιξης ή υποτροπής της θρόμβωσης είναι 

περιορισμένος, ακόμη και χωρίς αντιπηκτική αγωγή.65 Οι 

αναθεωρημένες οδηγίες του ACCP προτείνουν αντιπηκτική 

αγωγή σε συνύπαρξη ΕΒΦΘ των κάτω άκρων και σε ασθε-

νείς υψηλού κινδύνου (ενεργός κακοήθεια, μεταστατική 

νόσος, λήψη χημειοθεραπείας), ακόμη και επί απουσίας 

εγγύς θρόμβωσης στα κάτω άκρα.9

8. Η ΠΛΕΟΝΕΚΤΙΚΗ ΘΕΣΗ ΤΩΝ ΧΑΜΗΛΟΥ ΜΟΡΙΑΚΟΥ 

ΒΑΡΟΥΣ ΗΠΑΡΙΝΩΝ ΣΤΗΝ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑ

Στην Ογκολογία, οι ΧΜΒΗ προτιμώνται της μη κλα-

σματοποιημένης ηπαρίνης κατά την οξεία φάση (μέχρι 

10 ημέρες) και των κουμαρινικών και νεότερων από του 

στόματος αντιπηκτικών στη μετέπειτα φάση. Η ελάχιστη 

διάρκεια αγωγής ορίζεται στους 3 μήνες από την αρχική 

φάση σύμφωνα με τις οδηγίες των περισσότερων επι-

στημονικών ομάδων (ASCO, ACCP, NCCN). Επί πλέον, οι 

ΧΜΒΗ αποτελούν την αγωγή εκλογής για την πρωτογενή 

προφύλαξη χειρουργικών και παθολογικών ογκολογικών 

ασθενών υψηλού κινδύνου.

Οι ΧΜΒΗ παρασκευάζονται από τη μη κλασματοποι-

ημένη ηπαρίνη με ενζυμικό ή χημικό αποπολυμερισμό. Η 

μικρότερου βαθμού σύνδεσή τους με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος, τα μακροφάγα, τα αιμοπετάλια και τους οστεο-

βλάστες έχει ως συνέπεια (α) την περισσότερο προβλέψιμη 

απάντηση, ώστε να μην απαιτείται εργαστηριακή ρύθμιση 

της δόσης, (β) την κάθαρση διά μέσου της νεφρικής οδού, 

με αποτέλεσμα μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής που 

επιτρέπει την εφ’ άπαξ υποδόρια χορήγηση, (γ) τη μειω-

μένη ενεργοποίηση των οστεοβλαστών, με συνέπεια τη 

χαμηλότερη συχνότητα πρόκλησης οστεοπενίας και (δ) τη 

χαμηλότερη συχνότητα ανάπτυξης αντιηπαρινικών αντισω-

μάτων και συνεπώς μικρότερη συχνότητα θρομβοπενίας 

επαγόμενης από την ηπαρίνη τύπου ΙΙ (heparin-induced 

thrombocytopenia ΙΙ, HITII). Τα συγκεκριμένα πλεονεκτή-

ματα σε συνδυασμό με τη βράχυνση της νοσηλείας του 

ασθενούς εξισορροπούν το μεγαλύτερο οικονομικό κόστος 

έναντι αυτού της μη κλασματοποιημένης ηπαρίνης και τις 
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καθιστούν θεραπεία εκλογής.65,66 Επί πλέον, η μετα-ανάλυση 

τυχαιοποιημένων μελετών έδειξε μείωση της θνησιμότητας 

στην ομάδα της ΧΜΒΗ έναντι της ομάδας της μη κλασμα-

τοποιημένης ηπαρίνης (ΣΚ: 0,71).67

Η φονταπαρινούξη είναι εκλεκτικός αναστολέας του 

παράγοντα Χa και χορηγείται ως προφύλαξη υποδορίως μία 

φορά την ημέρα. Ο μεγαλύτερος χρόνος ημίσειας ζωής της 

φονταπαρινούξης (17–21 ώρες έναντι 2–8 ώρες των ΧΜΒΗ) 

σε συνδυασμό με την απουσία αντιδότου περιορίζουν τη 

χρήση της στους καρκινοπαθείς.56

Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ αποτελούν τη θεραπεία 

εκλογής της ΘΕΝ σε μακροχρόνια βάση στους μη καρκι-

νοπαθείς. Αντίθετα, στην Ογκολογία οι ΧΜΒΗ υπερέχουν 

έναντι της βαρφαρίνης, αν και συστήνονται ως εναλλακτική 

αγωγή επί απουσίας ή επιπλοκών των ΧΜΒΗ.9 Η μελέτη CLOT 

αποτέλεσε τη μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη πολυκεντρική 

μελέτη σύγκρισης της βαρφαρίνης με τη δαλτεπαρίνη (200 

IU/kg/ημέρα) σε 672 καρκινοπαθείς με οξεία θρόμβωση. 

Στους 6 μήνες παρακολούθησης η πιθανότητα υποτροπής 

της θρόμβωσης στην ομάδα της βαρφαρίνης ήταν 17% 

έναντι 9% στην ομάδα της δαλτεπαρίνης. Δεν διαπιστώθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τη συχνότητα των 

αιμορραγικών επιπλοκών και τη συνολική θνησιμότητα. 

Ωστόσο, στους ασθενείς με μεταστατική νόσο η θνησι-

μότητα στην ομάδα της δαλτεπαρίνης ήταν στατιστικά 

μικρότερη (20% έναντι 36%, ΣΚ: 0,50).68 Η μελέτη CATCΗ 

έδειξε ότι η αθροιστική συχνότητα ΘΕΝ στους ασθενείς 

υπό τινζαπαρίνη ήταν 7,2% έναντι 10,5% σε εκείνους υπό 

βαρφαρίνη (p=0,07). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές ως προς τα επεισόδια μείζονος αιμορραγίας και 

συνολικής θνησιμότητας μεταξύ των δύο ομάδων. Ωστόσο, 

διαπιστώθηκε σημαντική μείωση των λιγότερο σοβαρών 

αιμορραγικών επεισοδίων στην ομάδα της τινζαπαρίνης 

(p=0,004).69

9. ΤΑ ΝΕΟΤΕΡΑ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ 

ΣΤΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ TROUSSEAU

Οι νεότεροι αντιπηκτικοί παράγοντες αναστέλλουν 

άμεσα τον παράγοντα Χa (ριβαροξαμπάνη, απιξαμπάνη, 

εντοξαμπάνη) ή τη θρομβίνη (δαβιγατράνη). Η από του στό-

ματος χορήγηση, σε σταθερές δόσεις, 1–2 φορές ημερησίως, 

οι περιορισμένες αλληλεπιδράσεις με φάρμακα και τροφές 

και η ισοδύναμη της βαρφαρίνης αποτελεσματικότητά τους, 

τους καθιστούν δελεαστικές εναλλακτικές επιλογές στην 

αντιμετώπιση της οξείας θρόμβωσης.

Ωστόσο, υπάρχουν κλινικοί ενδοιασμοί ως προς τη 

χρήση τους στην Ογκολογία. Αυτό οφείλεται στην πληθυ-

σμιακή ανομοιογένεια των σχετικών μελετών, οι οποίες 

αφορούν κυρίως σε παθολογικούς ασθενείς, μικρό ποσοστό 

των οποίων είναι καρκινοπαθείς. Επί πλέον, διαπιστώνεται 

διαφορετική χρήση του όρου «ενεργός καρκίνος» υπό τον 

οποίο δημιουργείται η υποομάδα των καρκινοπαθών στις 

σχετικές μελέτες (subgroup analysis), περιλαμβάνoντας 

και ασθενείς με ιστορικό κακοήθειας για διαφορετικό κάθε 

φορά διάστημα. Τέλος, τα νεότερα αντιπηκτικά συγκρίνο-

νται με τη βαρφαρίνη ή με εικονικό φάρμακο (placebo) 

και όχι με τις ΧΜΒΗ, που αποτελούν τη θεραπεία εκλογής 

στην Ογκολογία.70–75

Είναι ενδιαφέρον ότι στις μελέτες σύγκρισης της βαρφα-

ρίνης με τα νεότερα αντιπηκτικά, η συχνότητα υποτροπής 

της θρόμβωσης στους ασθενείς υπό κουμαρινικά αντιπηκτι-

κά (5,9%) είναι σημαντικά μικρότερη έναντι της διαπιστω-

θείσας στις μελέτες CLOT (11%)68 και CATCH (10%)69 στους 6 

μήνες αντιπηκτικής αγωγής.76–78 Η διαφορά οφείλεται στον 

αποκλεισμό από τις σχετικές μελέτες ασθενών με χαμηλό 

προσδόκιμο επιβίωσης και εκείνων υπό χρόνια αγωγή με 

ΧΜΒΗ. Επί πλέον, ο ετήσιος κίνδυνος θρομβοεμβολικής 

υποτροπής και αιμορραγίας είναι υψηλότερος στις μελέτες 

αξιολόγησης των ΧΜΒΗ έναντι των νεότερων αντιπηκτικών, 

γεγονός που αποδίδεται στο ότι υψηλότερου κινδύνου 

ασθενείς περιλαμβάνονται στις μελέτες των ΧΜΒΗ.79

Σε μετα-ανάλυση εννέα τυχαιοποιημένων μελετών, 

που περιλάμβανε 2.310 καρκινοπαθείς με θρόμβωση, οι 

ΧΜΒΗ οδήγησαν σε σημαντική μείωση των θρομβωτικών 

επιπλοκών (ΣΚ: 0,52), ενώ δεν παρατηρήθηκε μείωση στην 

ομάδα των νεότερων αντιπηκτικών (ΣΚ: 0,66). Οι συγκρίσεις 

έγιναν σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Ο 

αιμορραγικός κίνδυνος ήταν μη σημαντικά αυξημένος 

στην ομάδα των ΧΜΒΗ (ΣΚ: 1,06), αλλά και μη σημαντικά 

χαμηλότερος στην ομάδα των νεότερων αντιπηκτικών (ΣΚ: 

0,78) σε σχέση με τα κουμαρινικά αντιπηκτικά.79

Αλληλεπιδράσεις με αντινεοπλασματικούς παράγοντες 

πιθανόν να περιορίζουν τη χρήση των νεότερων από του 

στόματος αντιπηκτικών στην κλινική πράξη. Η κυκλο-

σπορίνη, η τακρόλιμους, η ταμοξιφένη, η λαπατινίμπη, η 

νιλοτινίμπη και η σουνιτινίμπη αυξάνουν τα επίπεδά τους, 

ενώ η δεξαμεθαζόνη, η δοξορουμπικίνη και η βιμπλαστίνη 

τα μειώνουν.80 Επί πλέον, προβλήματα του πεπτικού, όπως 

έμετοι, διάρροια και βλεννογονίτιδα, που συχνά επιπλέκουν 

τους καρκινοπαθείς, μπορεί να επηρεάσουν τη χορήγηση 

και την απορρόφηση των από του στόματος λαμβανόμενων 

αντιπηκτικών. 

Από την άλλη πλευρά, σε μελέτη υποομάδας 1.500 

καρκινοπαθών διαπιστώθηκε ότι οι νεότεροι παράγοντες 

μπορεί να χρησιμοποιηθούν εναλλακτικά των ΧΜΒΗ σε 

ασθενείς που δεν μπορούν ή δεν επιθυμούν τις υποδόριες 

εγχύσεις. Στους εν λόγω ασθενείς παρατηρήθηκε μεγαλύ-
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τερη αποτελεσματικότητα των νεότερων αντιπηκτικών 

έναντι των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ, χωρίς αύξηση του 

αιμορραγικού κινδύνου.81 Στη μελέτη AMPLIFY, ασθενείς με 

ενεργό κακοήθεια ή ιστορικό κακοήθειας είχαν μικρότερη 

πιθανότητα υποτροπών και μειζόνων αιμορραγικών επει-

σοδίων κατά την αγωγή με απιξαμπάνη έναντι εκείνων που 

έλαβαν ενοξαπαρίνη κατά την οξεία φάση και βαρφαρίνη 

ακολούθως.82

10. Η ΗΠΑΡΙΝΗ ΩΣ ΑΝΤΙΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΣ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ 

Αν και η χρήση πρωτογενούς θρομβοπροφύλαξης δεν 

συστήνεται σε όλους τους καρκινοπαθείς, θεωρητικά η προ-

σθήκη ηπαρίνης στη φαρμακευτική αγωγή θα μπορούσε να 

βελτιώσει την επιβίωση με την αποφυγή των θρομβωτικών 

επιπλοκών, ειδικά σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Επί πλέον, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η μη κλασματοπoιημένη ηπαρίνη και 

τα παράγωγά της έχουν αντιαγγειογενετικές και συνεπώς 

αντιμεταστατικές ιδιότητες.

Οι ηπαρίνες διαθέτουν βλεννοπολυσακχαριδικές αλυ-

σίδες, όμοιες με αυτές της επιφάνειας των κυττάρων και 

της εξωκυττάριας ουσίας και μπορεί να μεταβάλλουν τον 

τρόπο αλληλεπίδρασης των κυττάρων με το περιβάλλον, 

τα ενζυμικά μόρια, τις σηματοδοτικές οδούς και, τελικά, την 

ανάπτυξη του όγκου.83 Η μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη 

έχει άμεσο αντικαρκινικό αποτέλεσμα μέσω αναστολής της 

αγγειογένεσης και της προσκόλλησης που μεσολαβείται 

από την p-σελεκτίνη, καθώς και με την επαγωγή της από-

πτωσης και την τροποποίηση της γονιδιακής έκφρασης.84 

Ομοίως, οι ΧΜΒΗ έχουν αντιαγγειογενετικό αποτέλεσμα, 

μέσω της κυτταρικής απελευθέρωσης του αναστολέα του 

TF (tissue factor pathway inhibitor, TFPI).85 Επί πλέον, οι 

ηπαρίνες εμποδίζουν την εξαγγείωση των λευκοκυττάρων 

και των παραγόντων του συμπληρώματος και ενισχύουν 

την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων στην ανοσο-

λογική επίθεση του οργανισμού.86 Συνεπώς, η δράση των 

ηπαρινών στον καρκίνο οφείλεται στον συνδυασμό των 

άμεσων αντινεοπλασματικών, αντιαγγειογενετικών και 

ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων τους. 

Παρά την αντινεοπλασματική συμπεριφορά των ηπαρι-

νών, η κλινική αποτελεσματικότητά τους στην επιβίωση των 

ασθενών δεν έχει επιβεβαιωθεί σε όλες τις μελέτες. Η μετα-

ανάλυση εννέα μελετών δεν έδειξε σημαντική βελτίωση της 

θνησιμότητας στους ασθενείς υπό ΧΜΒΗ.87 Το εύρημα αυτό 

έρχεται σε αντίθεση με εκείνο προηγούμενης μελέτης, όπου 

η χορήγηση ηπαρίνης φαινόταν να βελτιώνει τη συνολική 

επιβίωση των καρκινοπαθών.88 Στη μελέτη FRAGMATIC, 

όπου εκτιμήθηκε η επίδραση της θρομβοπροφύλαξης 

με 5.000 IU δαλτεπαρίνης ημερησίως για 24 εβδομάδες 

στην επιβίωση των ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα, 

δεν διαπιστώθηκε βελτίωση της συνολικής επιβίωσης. H 

σημαντική μείωση των θρομβώσεων συνοδεύτηκε από 

αύξηση των αιμορραγικών επιπλοκών, χωρίς μείωση των 

μεταστάσεων στην ομάδα της ΧΜΒΗ.89

Υπάρχουν διάφοροι περιορισμοί κατά την αξιολόγηση 

του ρόλου των ηπαρινών στην επιβίωση των καρκινοπα-

θών. Είναι πιθανόν οι αντικαρκινικές ιδιότητες να διαφέ-

ρουν μεταξύ των διαφόρων φαρμακευτικών προϊόντων. 

Η τινζαπαρίνη και η μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη έχουν 

υψηλότερο αρνητικό φορτίο και μεγαλύτερη αλυσίδα 

γλυκοζαμινογλυκανών, γεγονός που τις καθιστά ισχυρότε-

ρους αναστολείς των καρκινικών μεταστάσεων μέσω της 

πρόσδεσης της p-σελεκτίνης με τις μουκίνες των καρκινικών 

κυττάρων.90 Σε εξέλιξη βρίσκονται μελέτες αξιολόγησης 

τoυ ρόλου της τινζαπαρίνης σε ασθενείς με καρκίνο του 

πνεύμονα (tinzaparin in lung cancer, TILT) και σε εκείνους 

με χειρουργήσιμο ορθοκολικό καρκίνο (extended peri-

operative tinzaparin to improve disease-free survival in 

patients with resectable colorectal cancer, PERIOP-01). 

Παραμένει ασαφές αν υψηλότερες δόσεις ηπαρίνης θα 

παρείχαν ισχυρότερη αντινεοπλασματική δραστικότητα. 

Η χορήγηση δόσεων βάσει του σωματικού βάρους συνο-

δεύτηκε από βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών, χωρίς 

σημαντική αύξηση των αιμορραγικών επιπλοκών.91,92 Τέλος, 

είναι πιθανό οι αντινεοπλασματικές ιδιότητες των ηπαρινών 

να διαφέρουν μεταξύ των διαφόρων τύπων και σταδίων 

του καρκίνου. Οι ασθενείς με πιο πρώιμο στάδιο νόσου 

φαίνεται να ωφελούνται περισσότερο έναντι εκείνων με 

προχωρημένη νόσο.93

Απαιτούνται μελέτες που να εστιάζουν σε συγκεκριμένο 

τύπο καρκίνου και να περιλαμβάνουν ασθενείς με τοπική 

νόσο, ώστε η αποτελεσματικότητα των ηπαρινών να είναι 

περισσότερο κατανοητή και αξιολογήσιμη. Οι οδηγίες της 

ASCO συστήνουν ενθάρρυνση της συμμετοχής των ασθε-

νών σε μελέτες αξιολόγησης της ηπαρίνης ως θεραπείας 

συνοδεύουσας την κλασική αντινεοπλασματική αγωγή.

11. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το σύνδρομο Trousseau περιγράφει τη σχετιζόμενη 

με τον καρκίνο θρόμβωση, η οποία επιπλέκει το 20% των 

νοσηλευόμενων καρκινοπαθών. Η παθογένεια σχετίζεται 

με την άμεση προθρομβωτική δράση του καρκινικού κυτ-

τάρου, τη στιγμή που οι φυσιολογικοί ιστοί εμφανίζουν μια 

δευτερογενή προθρομβωτική απόκριση σε αυτό. 

Την τελευταία δεκαετία έχουν καταβληθεί προσπάθειες 

μελέτης του προγνωστικού ρόλου κλινικών και βιολογι-
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ABSTRACT

Trousseau’s syndrome: Concerns and controversies
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Archives of Hellenic Medicine 2018, 35(2):163–174

The term “Trousseau’s syndrome” describes cancer associated thrombosis, which is a major cause of morbidity and 

mortality in malignant disease. The underlying pathophysiology includes the production of procoagulant factors, re-

lease of inflammatory cytokines and direct interaction of cancer cells with the vascular endothelium and blood cells 

through adhesion molecules. The clinical spectrum is broad, ranging from pathological findings on laboratory tests 

and asymptomatic thrombosis to life threatening thromboembolic disease. The thrombogenic properties of tumor 

cells affect the prognosis and quality of life of patients, due to the high relapse rates of thrombosis and bleeding com-

plications. The prognostic models of Trousseau’s syndrome are based on the combined use of hypercoagulation indi-

cators, and permit risk stratification and individualization of thromboprophylaxis. The low molecular weight heparins 

constitute the anticoagulant treatment of choice for both prophylaxis and treatment, and their immunomodulatory 

and antiangiogenic properties may affect the biological behavior of neoplastic disease. The role of novel oral anti-

coagulants in oncology is at present under investigation. This review summarizes current data on the pathophysiol-

ogy of the disease, investigation of patients with idiopathic thrombosis, assessment of thromboembolic risk, thera-

peutic approach to incidental clotting events, the anticoagulant and antitumor properties of heparin and the role of 

novel oral anticoagulants in oncology.

Key words: Cancer, Heparin, Mortality, Thrombosis, Trousseau’s syndrome
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