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Περίληψη 

 Οι ογκολογικοί ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

τόσο αρτηριακών όσο και φλεβικών θρομβωτικών επεισοδίων σε σύγκριση με 

το γενικό πληθυσμό. Έχουν προταθεί διάφοροι παράγοντες που αυξάνουν 

τον κίνδυνο θρόμβωσης και σχετίζονται με τον ίδιο τον ασθενή, τον καρκίνο 

αλλά και την αντικαρκινική θεραπεία. Τα καρκινικά κύτταρα είναι σε θέση να 

ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια και τον πηκτικό μηχανισμό και να επάγουν τις 

προθρομβωτικές ιδιότητες των κυττάρων- ξενιστών, μέσω μοριακών 

μηχανισμών που ακόμα και σήμερα παραμένουν ατελώς κατανοητοί. 

 Επιπλέον, παράγοντες που σχετίζονται με την αντικαρκινική θεραπεία, 

ενισχύουν τον κίνδυνο θρόμβωσης και περιλαμβάνουν τις χειρουργικές 

επεμβάσεις, την ακινητοποίηση, την ακτινοθεραπεία, τους κεντρικούς 

φλεβικούς καθετήρες και τη φαρμακευτική θεραπεία. Ενώ οι 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες αποτελούν βασική θεραπεία για ένα ευρύ 

φάσμα κακοηθειών, έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο αρτηριακής και 

φλεβικής θρόμβωσης, ασκώντας την κυτταροτοξική τους δράση και στα μη 

κακοήθη κύτταρα. Αύξηση των θρομβωτικών επεισοδίων παρατηρείται και με 

τους νεότερης γενιάς στοχευτικούς φαρμακευτικούς παράγοντες. Παρά τη 

σαφή συσχέτιση μεταξύ θρόμβωσης και αντικαρκινικής θεραπείας, οι ακριβείς 

μηχανισμοί πρόκλησης των θρομβωτικών επεισοδίων δεν έχουν 

αποσαφηνιστεί πλήρως. Οι αντικαρκινικοί θεραπευτικοί παράγοντες μπορούν 

να προκαλέσουν ενδοθηλιακή βλάβη, μείωση των αντιπηκτικών και αύξηση 

των προπηκτικών παραμέτρων, επάγοντας την ενεργοποίηση του 

αιμοστατικού μηχανισμού.   

 Σκοπός της μελέτης αυτής είναι η βιβλιογραφική ανασκόπηση των 

διαφορετικών μηχανισμών, που επάγουν τα θρομβωτικά φαινόμενα στους 

ογκολογικούς ασθενείς.  

 

 

Λέξεις- Κλειδιά: Θρόμβωση σχετιζόμενη με καρκίνο, αιμοπετάλια, θρόμβωση 

και αντικαρκινική θεραπεία  
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Abstract 

 Patients with cancer have an increased risk of both arterial and venous 

thrombotic events, compared to the general population. Several factors have 

been suggested that increase the thrombotic risk and include not only patient 

characteristics but also cancer- related and therapy- related parameters. 

Cancer cells are capable of activating the coagulation cascade and platelets 

and inducing other prothrombotic properties of host cells through molecular 

mechanisms, that even today remain poorly understood. 

  In addition, several treatment related factors increase the thrombotic 

risk, including surgery, hospitalization, radiation, central venous catheters and 

anticancer agents. Although chemotherapeutic agents serve as mainstay 

treatment for a broad range of malignancies, they have been correlated with 

an increased risk of arterial and venous thrombosis exerting their cytotoxic 

effect on nonmalignant cells. New generation targeted therapies have also 

been associated with a higher thrombotic risk. Despite an established 

association between thrombotic events and anticancer treatment, the involved 

mechanisms are yet to be determined. Anticancer agents may damage the 

endothelium, decrease anticoagulants or increase procoagulants, leading to 

activation of coagulation cascade.  

 This review will outline the diverse mechanisms driving thrombosis in 

cancer patients. 

 

 

 

 

Key- words: cancer-associated thrombosis, platelets, thrombosis and 

anticancer therapy  
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Αρκτικόλεξα/ Ακρωνύμια  

5-FU (5-Fluorouracil): 5- Φθοριοουρακίλη  

ΕBΦΘ: Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση  

OΛΛ: Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία  

ΦΘΕΝ: Φλεβική θρομβοεμβολική νόσος 

ΑDP: Δισφωφορική αδενοσίνη  

CLEC-2: C-type lectin-like receptor 2  

CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) 

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor): Υποδοχέας επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα 

EVs (extracellular vesicles): Εξωκυτταρικά κυστίδια 

GO (Gemtuzumab Ozogamicin): Γεμτουζουμάμπη οζογαμικίνη 

ICIs (Ιmmune Checkpoints Inhibitors): Aναστολείς των σημείων ελέγχου του 

ανοσοποιητικού  

IMiDs (Immunomodulatory drugs): Ανοσοτροποιητικά φάρμακα 

InO (Inotuzumab Ozogamicin): Iνοτουζουμάμπη οζογαμικίνη 

NETs (Neutrophil Extracellular Traps): Εξωκυττάρια Ουδετεροφιλικά Δίκτυα 

Χρωματίνης 

PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor): αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου τύπου 1  

PD1 (Programmed death protein 1) 

PD-L1 (Programmed death ligand 1) 

SOS (Sinusoidal obstruction syndrome): Σύνδρομο απόφραξης κολποειδών 

TF (Τissue Factor): Ιστικός Παράγοντας  
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TKI (Tyrosine kinase inhibitors): Αναστολείς τυροσινικής κινάσης  

TxA2 (Thromboxane A2): Θρομβοξάνη Α2  

VEGF (Vascular endothelial growth factor): Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας   

VOD (Veno-occlusive disease): Φλεβοαποφρακτική νόσος 

vWF (von Willebrand Factor): Παράγοντας von Willebrand  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή  

1.1 Θρόμβωση και καρκίνος  

Ο καρκίνος αποτελεί κύρια αιτία θνησιμότητας παγκοσμίως, οδηγώντας σε     

≈ 9,6 εκατομμύρια θανάτους ανά έτος, αποτελώντας τη δεύτερη συχνότερη 

αιτία μετά τη στεφανιαία νόσο [1]. Η επίπτωση της θρόμβωσης είναι αυξημένη 

στους ογκολογικούς ασθενείς σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό και 

αποτελεί σημαντικό παράγοντα νοσηρότητας και θνησιμότητας. Τα 

θρομβωτικά συμβάντα εκδηλώνονται από επεισόδια αρτηριακής και φλεβικής 

θρόμβωσης, έως επεισόδια διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης και θρομβωτικής 

μικροαγγειοπάθειας. Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΕΝ), που ως όρος 

περιλαμβάνει την πνευμονική εμβολή και την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

(ΕΒΦΘ), έχει μελετηθεί περισσότερο σε σχέση με την αρτηριακή θρόμβωση, 

με τους ογκολογικούς ασθενείς να παρουσιάζουν 4-7 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν 

δείξει πως το 20-30% όλων των νεοδιαγνωσθέντων επεισοδίων ΦΘΕΝ 

σχετίζονται με κακοήθεια, ενώ η συνολική επίπτωση στους ογκολογικούς 

ασθενείς μπορεί να φτάσει το 8%, εμφανιζόμενη συχνότερα τους πρώτους 

μήνες μετά τη διάγνωση του καρκίνου [2, 3]. Η επίπτωση της αρτηριακής 

θρόμβωσης, από την άλλη πλευρά, φαίνεται να είναι περισσότερο 

ομοιόμορφη, με συνολική επίπτωση 1-5% στους πρώτους 6 μήνες από τη 

διάγνωση [4].  

Παρά τη γνωστή συσχέτιση μεταξύ καρκίνου και θρόμβωσης, οι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που επάγουν θρομβοεμβολικά επεισόδια στους 

ογκολογικούς ασθενείς δεν είναι πλήρως κατανοητοί και φαίνεται να είναι 

πολυπαραγοντικοί, εμπλέκοντας κυρίως την ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού και της φλεγμονής [5] (Εικόνα 1). Οι ασθενείς με κακοήθεια 

βρίσκονται γενικότερα σε μια υπερπηκτική κατάσταση, καθώς συχνά 

παρουσιάζουν ανωμαλίες σε κάθε μία από τις συνιστώσες της τριάδας του 

Virchow: στάση, ενδοθηλιακή βλάβη και υπερπηκτικότητα. Πολυάριθμοι 

παράγοντες κινδύνου έχουν συσχετισθεί με την πρόκληση θρομβωτικών 

επεισοδίων. Στους ογκολογικούς ασθενείς, η αρτηριακή και φλεβική 
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θρόμβωση θεωρούνται κλινικές εκδηλώσεις  πολυπαραγοντικής συστηματικής 

νόσου και απορρέουν από ένα σύνολο παραγόντων κινδύνου, που μπορούν 

να σχετίζονται με τον ασθενή, τη νόσο ή τη θεραπεία. Παράγοντες κινδύνου 

σχετιζόμενοι με τον ασθενή αποτελούν η ηλικία, το φύλο, το γενετικό 

υπόβαθρο, η συννοσηρότητα και το προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης, ενώ 

παράγοντες σχετιζόμενοι με τη νόσο αποτελούν η εντόπιση και ο ιστολογικός 

τύπος της πρωτοπαθούς εστίας, το στάδιο της νόσου και ο χρόνος από τη 

διάγνωση. Τέλος, στους σχετιζόμενους με τη θεραπεία παράγοντες 

περιλαμβάνονται το χειρουργείο, η συστηματική χημειοθεραπεία/ 

ανοσοθεραπεία, οι  κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες και η υποστηρικτή θεραπεία 

[6].  

Με βάση τους παράγοντες κινδύνου έχουν προταθεί διάφορα 

προγνωστικά μοντέλα ΦΘΕΝ στους ογκολογικούς ασθενείς. Το Khorana 

score αναπτύχθηκε το 2008 και περιλαμβάνει τον τύπο του καρκίνου, τις τιμές 

της αιμοσφαιρίνης, των λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων και το δείκτη 

μάζας σώματος [7]. Με βάση το μοντέλο αυτό, αναπτύχθηκαν τροποποιημένα 

προγνωστικά συστήματα, όπως το Vienna, PROTECHT, CONKO και 

ONKOTEC, καθένα από τα οποία μπορεί να εφαρμοστεί σε συγκεκριμένους 

τύπους καρκίνου, αλλά όχι καθολικά [8].  

Οι τύποι καρκίνου μπορούν να διαχωριστούν ευρέως σε τρεις ομάδες 

με βάση το κίνδυνο ΦΘΕΝ ως υψηλού κινδύνου (καρκίνος παγκρέατος, 

ωοθηκών, εγκεφάλου, στομάχου, λέμφωμα και πολλαπλό μυέλωμα), 

ενδιάμεσου κινδύνου (καρκίνος παχέος εντέρου, πνεύμονα) και χαμηλού 

κινδύνου (καρκίνος μαστού και προστάτη) [8] (Εικόνα 2).  
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Εικόνα 1: Προθρομβωτικές ιδιότητες καρκινικών κυττάρων. Από: Falanga A, Marchetti M. Cancer-

associated thrombosis: enhanced awareness and pathophysiologic complexity. J Thromb Haemost. 

2023 Jun;21(6):1397-1408. doi: 10.1016/ j.jtha.2023.   02.029. Epub 2023 Mar 15. PMID: 36931602. 

 

 
 
Εικόνα 2: Επίπτωση ΦΘΕΝ ανά εντόπιση καρκίνου. Από:  Walkers AJ, Eur J Cancer 2013: 49:1404-

1413 
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1.2: Αιμοστατικός Μηχανισμός 

 

          Η αιμόσταση αποτελεί φυσικό αμυντικό μηχανισμό, που έχει ως στόχο 

την προστασία του οργανισμού από την αιμορραγία, όταν υπάρχει 

τραυματισμός των αγγείων, και ταυτόχρονα στοχεύει στη διατήρηση του 

αίματος στα αγγεία σε μία ρευστή κατάσταση, ώστε να εμποδίζεται η 

θρόμβωση. Η διαδικασία αυτή επιτυγχάνεται με ένα σύνολο πολύπλοκων 

βιοχημικών μηχανισμών και μηχανισμών αλληλεπίδρασης μεταξύ κυττάρων 

του αίματος και του ενδοθηλίου των αγγείων, με κύριο στόχο τη δημιουργία 

θρομβίνης. Ο αιμοστατικός μηχανισμός είθισται να περιγράφεται σε τρία 

στάδια: αρχική αιμόσταση, πήξη και ινωδόλυση, παρόλο που τα στάδια αυτά 

εξελίσσονται ταυτόχρονα και παρουσίαζουν σημαντικές αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ τους.  

Η αρχική αιμόσταση περιλαμβάνει τις διαδικασίες από την στιγμή του 

τραυματισμού του αγγείου έως τη δημιουργία διαλυτού αιμοπεταλιακού 

θρόμβου. Αρχικώς, βλάβη του τοιχώματος των αγγείων προκαλεί έκθεση του 

υπενδοθηλίου και προσκόλληση των αιμοπεταλίων σε αυτό μέσω της 

αλληλεπίδρασης του παράγοντα von Willebrand με τη γλυκοπρωτεΐνη Ιb της 

επιφάνειας των αιμοπεταλίων. Στη συνέχεια, τα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται 

και προκαλείται αλλαγή στο σχήμα τους και απελευθέρωση του περιεχομένου 

των κοκκίων τους, οδηγώντας σε περαιτέρω ενεργοποίηση τόσο των ίδιων 

όσο και άλλων αιμοπεταλίων, λόγω της απελευθέρωσης αγωνιστών. Με τον 

τρόπο αυτό, τα κυκλοφορούντα αιμοπετάλια συγκεντρώνονται και 

ενεργοποιούνται συνεχώς στο σημείο της βλάβης, σχηματίζοντας τον αρχικό 

αιμοπεταλιακό θρόμβο.  

Την παραγωγή του αιμοπεταλιακού θρόμβου, διαδέχεται η 

δευτερογενής αιμόσταση, που απαρτίζεται από έναν καταρράκτη 

πρωτεολυτικής ενεργοποίησης των παραγόντων της πήξης μέσω δύο 

ξεχωριστών οδών, της ενδογενούς και εξωγενούς οδού της πήξης. Η 

ενδογενής οδός της πήξης πυροδοτείται με την ενεργοποίηση του παράγοντα 

ΧΙΙ. Κατά την επαφή του με την τραυματισμένη αγγειακή επιφάνεια και με τη 

μεσολάβηση καλλικρεΐνης και μεγάλου μοριακού βάρους κινινογόνων, ο 

παράγοντας ΧΙΙ ενεργοποιείται και στη συνέχεια, καταλύει την ενεργοποίηση 
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του παράγοντα ΧΙ. Ο παράγοντας ΧΙa, με τη σειρά του, παρουσία ασβεστίου, 

ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ. Ο ΙΧa σχηματίζει στη συνέχεια σύμπλοκο με 

φωσφολιποειδές, ασβέστιο και τον VIIIa και ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ. Σε 

ένα νέο σύμπλοκο, ο Χa με τον Va, φωσφολιποειδές και ασβέστιο ενεργοποιεί 

την προθρομβίνη (ΙΙ) σε θρομβίνη. Η εξωγενής οδός πυροδοτείται, όταν ο 

ιστικός παράγοντας απελευθερώνεται κατά τον τραυματισμό των αγγείων ή 

την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων, οπότε και είναι σε θέση να 

δημιουργήσει σύμπλεγμα με τον παράγοντα VIIa. Το σύμπλεγμα VIIa/TF, 

έπειτα, ενεργοποιεί τους παράγοντες Χ και ΙΧ, και ακολουθεί την ίδια πορεία 

με την ενδογενή οδό προς το σχηματισμό θρομβίνης, που αποτελεί το βασικό 

στόχο στη διαδικασία της πήξης. Η θρομβίνη δρα πρωτεολυτικά στο 

ινωδογόνο, αποσπώντας από αυτό τα ινωδοπεπτίδια Α και Β και 

ενεργοποιώντας παράλληλα τον παράγοντα ΧΙΙΙ. Τα παραγόμενα μονομερή 

του ινωδογόνου πολυμερίζονται, σχηματίζουν ένα πλέγμα ινώδους, το οποίο 

σταθεροποιείται με τη δράση του ΧΙΙΙ και μετατρέπεται σε αδιάλυτο θρόμβο 

ινώδους. 

 Η διαδικασία της αιμόστασης ελέγχεται από τους φυσικούς αναστάλτες 

της πήξης, ώστε ο θρόμβος να περιορίζεται στο σημείο της βλάβης χωρίς να 

γενικεύεται, και να μπορεί να λύεται ικανοποιητικά, όταν απαιτείται. Στους 

φυσικούς αναστολείς της πήξης συγκαταλέγονται ο αναστολέας του ιστικού 

παράγοντα, η αντιθρομβίνη ΙΙΙ και οι πρωτεΐνες C και S (Εικόνα 3). 

  Το τελικό στάδιο του πηκτικού μηχανισμού είναι η ινωδόλυση, κατά το 

οποίο περιορίζεται ο υπέρμετρος σχηματισμός ινικής και διαλύεται η ήδη 

σχηματισθείσα. Κύριο ένζυμο της ινωδόλυσης αποτελεί η πλασμίνη, η οποία 

προέρχεται από την ενεργοποίηση του ανενεργού ενζύμου πλασμινογόνου 

από τους ενεργοποιητές του πλασμινογόνου και προκαλεί υδρολυτική 

διάσπαση της ινικής σε διαλυτά προϊόντα διάσπασης ινικής. Η ινωδόλυση 

ελεγχέται, επίσης, από ανασταλτικούς μηχανισμούς με κυριότερους 

εκπρόσωπους τους ειδικούς αναστολείς στο επίπεδο των ενεργοποιητών του 

πλασμινογόνου και στο επίπεδο της πλασμίνης, την α2- αντιπλασμίνη [9, 10, 

11] (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 3: Ο καταρράκτης της πήξης και οι στόχοι των φυσικών αναστολέων την πήξης. TFPI: Τissue 

Factor Pathway Inhibitor, AT: Antithrombin, APC: Activated Protein C, PS: protein S. Από: Zhao Y, 

Weyand AC, Shavit JA. Novel treatments for hemophilia through rebalancing of the coagulation 

cascade. Pediatr Blood Cancer. 2021 May;68(5):e28934. doi: 10.1002/pbc.28934. Epub 2021 Feb 12. 

PMID: 33577709; PMCID: PMC8751759. 
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Εικόνα 4: Ινωδολυτική διάλυση θρόμβωση. Από: Mutch NJ, Medcalf RL. The fibrinolysis renaissance. J 

Thromb Haemost. 2023 Dec;21(12):3304-3316. doi: 10.1016/j.jtha.2023.09.012. PMID: 38000850. 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

 

Κεφάλαιο 2: Μηχανισμοί θρόμβωσης σχετιζόμενοι με τον καρκίνο  

Μεταξύ κακοήθειας και θρόμβωσης υπάρχει μία πολύ στενή και 

αμφίδρομη σχέση, με τον καρκίνο να προκαλεί συχνότερα μια ανισορροπία 

του αιμοστατικού μηχανισμού υπέρ της θρόμβωσης, ενώ η ενεργοποίηση του 

πηκτικού μηχανισμού συμβάλλει στην ανάπτυξη και διάδοση του όγκου. Οι 

μοριακοί μηχανισμοί, οι οποίοι οδηγούν στην προδιάθεση των ογκολογικών 

ασθενών σε θρομβωτικά επεισόδια μπορεί να μην είναι πλήρως κατανοητοί, 

ωστόσο έχουν διερευνηθεί πολλαπλοί μηχανισμοί αλληλεπίδρασης του 

καρκίνου με τα στοιχεία του πηκτικού μηχανισμού, που αποδεδειγμένα 

αυξάνουν τον κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων [12]. 
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2.1: Αλληλεπίδραση του καρκίνου με τα αιμοπετάλια  

Tα αιμοπετάλια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό 

θρόμβου. Τα κακοήθη κύτταρα είναι ικανά να προκαλέσουν την ενεργοποίηση 

και συσσώρευση αιμοπεταλίων τόσο με άμεσο όσο και με έμμεσο τρόπο. 

Συγκεκριμένα, τόσο η άμεση αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με τα 

καρκινικά κύτταρα, όσο και η έκκριση ενεργοποιητικών μορίων των 

αιμοπεταλίων από τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να προκαλέσουν 

ενεργοποίηση/ συσσώρευση αιμοπεταλίων [12]. 

 

2.1.1: Έκκριση αγωνιστών των αιμοπεταλίων  

Αρχικώς, άμεσα τα κακοήθη κύτταρα μπορούν να απελευθερώσουν 

αγωνιστές των αιμοπεταλίων, όπως είναι οι διφωσφορική αδενοσίνη (ADP), 

θρομβοξάνη Α2 (TxA2 ), CD40L και θρομβίνη. Η ΑDP φυσιολογικά 

αποθηκεύεται στα πυκνά κοκκία και με την απελευθέρωσή της δεσμεύεται 

στους υποδοχείς Ρ2Υ1 και Ρ2Υ12 των αιμοπεταλίων, μέσω των οποίων 

επάγεται η ενεργοποίηση τους. Η TxA2 συντίθεται από τη συνθετάση της 

θρομβοξάνης μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και διαχέεται ταχέως 

προς την κυτταροπλασματική μεμβράνη, όπου συνδέεται με τους 

κατάλληλους υποδοχείς [4]. Υπερέκφραση της συνθετάσης της θρομβοξάνης 

και αυξημένα επίπεδα TxA2 έχουν βρεθεί σε διάφορους τύπους καρκίνου [13].  

Tα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια εκφράζουν επίσης CD40, που συνδέεται με 

τον διαλυτό υποδοχέα CD40L, ο οποίος απελευθερώνεται μετά την 

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση. Τέλος, η θρομβίνη δρα ως πρωτεΐνη σερίνης 

και μπορεί,επίσης, να συντελέσει στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

αποκόπτωντας την εξωκυττάρια περιοχή των υποδοχέων PAR1/PAR4 της 

αιμοπεταλιακής μεμβράνης [4]. Έχει αποδειχθεί πως παγκρεατικοί όγκοι 

παράγουν θρομβίνη [14], καθώς αυξημένα επίπεδα έχουν βρεθεί σε ασθενείς 

με καρκίνο παγκρέατος [15].  
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2.1.2: Ποδοπλανίνη/ CLEC-2 

H ποδοπλανίνη είναι μία διαμεμβρανική γλυκοπρωτείνη, η οποία 

συνδέεται με τον υποδοχέα των αιμοπεταλίων CLEC-2 (C-type lectin-like 

receptor 2), οδηγώντας στη συσώρρευση αιμοπεταλίων. Αποτελείται από 

εξωμεμβρανικό, διαμεμβρανικό και κυτταροπλασματικό τμήμα, με το 

εξωμεμβρανικό της τμήμα να περιλαμβάνει 4 περιοχές συσσώρευσης- 

διέγερσης των αιμοπεταλίων (Εικόνα 5). Μέσω των περιοχών αυτών η 

ποδοπλανίνη συνδέεται με τον υποδοχέα CLEC-2, που βρίσκεται σε αφθονία 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων [16].O CLEC-2 ταυτοποιήθηκε αρχικά ως ο 

υποδοχέας που προκαλεί ενεργοποίηση- συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

μετά από έκθεση στην τοξίνη όφεως ροδοσυτίνη [17]. Εκφράζεται στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων και μεγακαρυοκυττάρων, ενώ μερικοί τύποι 

όγκων έχουν επίσης την ικανότητα έκφρασης του υποδοχέα στην επιφάνεια 

τους [18].  H σύνδεση ποδοπλανίνης και CLEC-2, ενεργοποιεί ένα σύνθετο 

σηματοδοτικό μονοπάτι με τελικό αποτέλεσμα την ενεργοποίηση και 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων [18]. Η ποδοπλανίνη εκφράζεται σε 

διάφορους τύπους ιστικών κυττάρων, όπως είναι τα λεμφικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα ποδοκύτταρα, τα τύπου Ι κυψελιδικά κύτταρα, σε  φλεγμονώδη 

μακροφάγα, σε διάφορους τύπους καρκίνου, όπως σεμίνωμα, 

οστεοσάρκωμα, γλοίωμα και σε ινοβλάστες σχετιζόμενους με καρκίνο [17]. 

Ποντίκια με απενεργοποιημένο το γονίδιο της ποδοπλανίνης πεθαίνουν άμεσα 

μετά τη γέννηση εξαιτίας επηρεασμένου αναπνευστικού συστήματος και 

ελλειμμάτων στο σχηματισμό του λεμφοποιητικού συστήματος, 

αποδεικνύοντας πως η ποδοπλανίνη αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή της 

οργανογένεσης και της ανάπτυξης. Παρόμοια αποτελέσματα ως προς την 

περιγεννητική θνησιμότητα και την επηρεασμένη λεμφική αγγείωση ανέδειξε 

και η έλλειψη του CLEC-2  σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών [16]. Μελέτη 

των Wang et al. απέδειξε υψηλότερη επίπτωση ΦΘΕΝ σε ασθενείς με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα και υψηλή έκφραση ποδοπλανίνης σε 

σύγκριση με εκείνους χωρίς έκφραση ποδοπλανίνης [19].  Η συσχέτιση 

μεταξύ έκφρασης της ποδοπλανίνης στα καρκινικά κύτταρα και της εμφάνισης 

ΦΘΕΝ έχει μελετηθεί και στα γλοιώματα, όπου έχει φανεί πως η έκφραση 

ποδοπλανίνης προκαλεί εξαρτώμενη από τον CLEC-2 συσσώρευση 
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αιμοπεταλίων [20]. Υπάρχουν πολλαπλοί μηχανισμοί που μπορούν να 

εξηγήσουν την εμφάνιση θρόμβωσης σε απομακρυσμένα σημεία από την 

πρωτοπαθή εστία του καρκίνου. Αρχικά, θεωρείται πως υπάρχει και διαλυτή 

μορφή της ποδοπλανίνης στην αιματική ροή προερχόμενη από την επιφάνεια 

των καρκινικών κυττάρων, ενώ η ποδοπλανίνη μπορεί να απελευθερωθεί 

εξωκυττάρια και μέσω μικροσωματιδίων προερχόμενων από τα καρκινικά 

κύτταρα. Τέλος, και τα ίδια τα κακοήθη κύτταρα ανιχνεύονται κυκλοφορούντα 

εντός της αιματικής ροής μακριά από την πρωτοπαθή εστία [21] (Εικόνα 6). 

Μελέτη των Zhang et al. υποστήριξε έμμεσα τη συσχέτιση υψηλών επιπέδων 

διαλυτής ποδοπλανίνης και κινδύνου θρόμβωσης, καθώς σε ασθενείς με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα ανευρέθησαν συγχρόνως υψηλά 

επίπεδα D-dimer, ινωδογόνου, αιμοπεταλίων και διαλυτής ποδοπλανίνης σε 

σύγκριση με υγιείς εθελοντές [22]. Σε μελέτη των Τawil et al. παρατηρήθηκε 

απελευθέρωση ποδοπλανίνης από κύτταρα γλοιώματος εντός εξωκυτταρικών 

κυστιδίων τόσο in vitro όσο και in vivo [23]. Συγχρόνως, η έκφραση της 

ποδοπλανίνης μπορεί να αυξηθεί τόσο στα φυσιολογικά όσο και στα 

παθολογικά κύτταρα κάτω από συνθήκες φλεγμονής, μέσω των κυτταροκινών 

IL-1β, TNF-a, TGFβ, ενώ έχει παρατηρηθεί και παραγωγή ποδοπλανίνης από 

ινοβλάστες σχετιζόμενους με καρκίνο. Αυτή η παθολογική έκφραση 

ποδοπλανίνης μπορεί, επίσης, να συμμετέχει στα θρομβωτικά φαινόμενα που 

επάγονται από την αλληλεπίδραση ποδοπλανίνης και CLEC-2 [17]. Στα 

καρκινικά κύτταρα υπάρχει αύξηση της έκφρασης της ποδοπλανίνης τόσο 

μέσω των φλεγμονωδών κυτταροκινών όσο και μέσω του σηματοδοτικού 

μονοπατιού PI3K- Akt-P1 [24].  
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Εικόνα 5: Δομή της ποδοπλανίνης. Τροποποιημένη από: Gupta N, Saifi MF, Wilson K, et al. The 
regulation of cancer-associated thrombosis by podoplanin. Thrombosis Update 2024; 15:100174. 

 

 

 

Εικόνα 6: Μηχανισμοί θρόμβωσης σχετιζόμενης με καρκίνο μέσω έκφρασης ποδοπλανίνης στην 

επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων και μέσω απελευθέρωσης εξωκυτταρικών κυστιδίων. 

Τροποποιημένη από: Gupta N, Saifi MF, Wilson K, et al. The regulation of cancer-associated 

thrombosis by podoplanin. Thrombosis Update 2024; 15:100174. 
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2.1.3: Γαλεκτίνη-3  

Η γαλεκτίνη- 3 ανήκει στην οικογένεια των γαλεκτινών, που αποτελούν 

πρωτεΐνες δέσμευσης υδατανθράκων. Η γαλεκτίνη- 3 εντοπίζεται κυρίως στο 

κυτταρόπλασμα, ωστόσο μπορεί να εκκριθεί στο εξωκυτταρικό περιβάλλον 

και τα βιολογικά υγρά, όπως σε ούρα, σίελο και ορό. Παίζει σημαντικό ρόλο 

σε πολλές βιολογικές λειτουργίες όπως αγγειογενέση, απόπτωση, κυτταρική 

διαφοροποίηση, αύξηση, ίνωση, άμυνα, φλεγμονή [25]. Σε ασθενείς με 

καρκίνο ή/και εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα 

των γαλεκτινών στο πλάσμα, προτείνοντας πως οι πρωτεΐνες αυτές 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή και θρόμβωση σχετιζόμενη με 

τον καρκίνο. Η έκφραση της  γαλεκτίνης- 3  είναι αυξημένη σε διάφορους 

τύπους συμπαγών όγκων, όπως σε κακοήθειες μαστού, εντέρου και 

πνεύμονα και η αύξησή της στο πλάσμα συσχετίζεται με τον βαθμό 

κακοήθειας. Έχει αποδειχθεί πως η γαλεκτίνη- 3   εκφράζεται στα ερυθρά και 

λευκά αιμοσφαίρια και στο αγγειακό τοίχωμα και μπορεί να αλληλεπιδράσει με 

τον υποδοχέα GPVI των αιμοπεταλίων, οδηγώντας στην ενεργοποίηση, την 

αλλαγή σχήματος και την αποκκοκκίωση αυτών, προκαλώντας σχηματισμό 

αγγειακών θρόμβων. Συγχρόνως, η  γαλεκτίνη- 3  ενεργοποιεί άμεσα τον 

υποδοχέα της δεκτίνης-1 ενισχύοντας την συσσώρευση των αιμοπεταλίων και 

την απελευθέρωση ΑΤΡ, συμβάλλοντας στην περαιτέρω ανάπτυξη θρόμβων 

[26]. Εκτός αυτών, υπάρχουν δεδομένα πως αυξημένα επίπεδα της  

γαλεκτίνης- 3 προκαλούν ενδοθηλιακή βλάβη, διεγείροντας την παραγωγή 

προφλεγμονωδών παραγόντων από τα μακροφάγα, ενεργοποιώντας τα 

αιμοπετάλια και  συμβάλλοντας και πάλι στην ενεργοποίηση του μηχανισμού 

θρόμβωσης [27] (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7: Μηχανισμοί ενεργοποίησης αιμοπεταλίων από τη γαλεκτίνη- 3. Τροποποιημένη από: Chen Y 

et al.,  Galectin 3 enhances platelet aggregation and thrombosis via Dectin-1 activation: a translational 

study. Eur Heart J. 2022 Oct 7;43(37):3556-3574 

 

 

2.1.4: Μόρια προσκόλλησης  

2.1.4.Α: Σελεκτίνες  

Οι σελεκτίνες αποτελούν αγγειακά μόρια προσκόλλησης που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, των ενδοθηλιακών κυττάρων 

και των λευκών αιμοσφαιρίων, οι οποίες διευκολύνουν τη διαπίδηση  των 

ανοσιακών κυττάρων από την κυκλοφορία του αίματος στους περιβάλλοντες 

ιστούς. Διαχωρίζονται σε Ε-, L- και Ρ- σελεκτίνες, με την Ρ- σελεκτίνη να 

εκφράζεται κυρίως στα ενεργoποιημένα αιμοπετάλια και ενδοθηλιακά 

κύτταρα, ενώ συγχρόνως μπορεί να αποβληθεί από τα κύτταρα ως διαλυτή 

πρωτεΐνη. Βασικός συνδέτης της Ρ- σελεκτίνης αποτελεί ο γλυκοπρωτεϊνικός 

υποδοχέας-1 της Ρ- σελεκτίνης, που εκφράζεται από τα λευκοκύτταρα και 

μεσολαβεί στη μετανάστευσή τους. Λειτουργικοί υποδοχείς της Ρ- σελεκτίνης 

αποτελούν επίσης οι CD44 και CD24 [28]. Τόσο η ίδια η p-σελεκτίνη όσο και 

οι υποδοχείς της μπορούν να εκφραστούν σε διάφορους τύπους καρκινικών 

κυττάρων [29]. Η αλληλεπίδραση των καρκινικών κυττάρων με τα αιμοπετάλια 
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μέσω της  Ρ- σελεκτίνης διευκολύνει την προσκόλλησή τους στα αιμοπετάλια 

και τα ενδοθηλιακά κύτταρα και την πρόκληση προθρομβωτικών φαινομένων, 

με την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Η αλληλεπίδραση των λευκών 

αιμοσφαιρίων με τα αιμοπετάλια μέσω της P-σελεκτίνης, προκαλεί ένα 

προφλεμονώδες περιβάλλον, έναρξη του πηκτικού μηχανισμού και αύξηση 

της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων  μέσω της απελευθέρωσης 

κυτταροκινών και εξωκυτταρικών κυστιδίων πλούσιων σε ιστικό παράγοντα 

από τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα [28]. Με ανάλογο τρόπο λειτουργεί και 

η αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων και καρκινικών κυττάρων, ενώ συγχρόνως τα 

καρκινικά κύτταρα μπορούν να αυξήσουν την έκφραση της Ρ- σελεκτίνης σε 

αιμοπετάλια και ενδοθηλιακά κύτταρα [30].Πράγματι, ογκολογικοί ασθενείς με 

απεικονιστικά επιβεβαιωμένη ΦΘΕΝ παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα  p- 

σελεκτίνης [31]. Αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας διαλυτής Ρ- σελεκτίνης 

έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και διάφορους τύπους 

καρκίνου [32]. Σε ασθενείς με καρκίνο κεφαλής- τραχήλου τα αυξημένα 

επίπεδα διαλυτής Ρ- σελεκτίνης έχουν συσχετισθεί με αύξηση των 

μονοκυττάρων, οδηγώντας σε τοπική φλεγμονή που διευκολύνει τόσο τη 

φλεβική όσο και την αρτηριακή θρόμβωση [33]. Συγχρόνως, τα βλεννώδη 

αδενοκαρκινώματα εκκρίνουν παθολογικά γλυκοζυλιωμένες βλεννίνες, οι 

οποίες διαθέτουν θέση σύνδεσης με τις σελεκτίνες. Η αλληλεπίδραση της L-

σελεκτίνης των λευκών αιμοσφαιρίων και της P-σελεκτίνης των αιμοπεταλίων, 

οδηγεί στην ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων και τη 

δημιουργία μικροθρόμβων [34]. Σύμφωνα με το προγνωστικό σύστημα 

Vienna CATS, τα επίπεδα της διαλυτής Ρ- σελεκτίνης αποτελούν ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα ΦΘΕΝ [35]. 

 

2.1.4.Β: Ιντεγκρίνες  

Οι ιντεγκρίνες αποτελούν οικογένεια διαμεμβρανικών υποδοχέων 

προσκόλλησης που διευκολύνουν τη σύνδεση μεταξύ των κυττάρων και του 

περιβάλλοντος εξωκυττάριου στρώματος. Έχουν τη δυνατότητα να 

αλληλεπιδρούν με ένα μεγάλο εύρος αδιάλυτων, διαλυτών πρωτεϊνών και 

επιφανειακών υποδοχέων, μεσολαβώντας στην προσκόλληση των κυττάρων 
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και στη μεταγωγή σημάτων που λαμβάνονται από το μικροπεριβάλλον [36]. 

Οι ιντεγκρίνες και οι διαδικασίες που ελέγχονται από αυτές έχουν συσχετισθεί 

με κάθε στάδιο εξέλιξης του καρκίνου, συμπεριλαμβανομένης της 

ογκογένεσης, του πολλαπλασιασμού και επιβίωσης των καρκινικών 

κυττάρων, της τοπικής και αγγειακής διήθησης και του μεταστατικού 

αποικισμού νέων ιστών [37]. Οι ιντεγκρίνες συμμετέχουν στο σχηματισμό 

θρόμβου μεσολαβώντας στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, στην 

προσκόλληση τους στο αγγειακό τοίχωμα και στη συσσώρευσή τους [38]. 

Επίσης, οι ιντεγκρίνες μπορούν να αλληλεπιδράσουν λειτουργικά με τον ιστικό 

παράγοντα (TF), επηρεάζοντας τόσο την προπηκτική δραστηριότητα του ίδιου 

του TF όσο και τα σηματοδοτικά μονοπάτια θρόμβωσης μέσω των PAR2 

υποδοχέων. Η αλληλεπιδράση αυτή είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί ακόμα 

και στην επιφάνεια των μικροσωματιδίων, που απελευθερωνόνται από τα 

καρκινικά κύτταρα [39]. Μελέτη των Lucotti et al. απέδειξε πως η ιντεγκρίνη 

αxβ2, που εκφράζεται στην επιφάνεια των εξωκυτταρικών κυστιδίων (ΕVs-β2) 

προερχόμενων από καρκινικά κύτταρα πνεύμονα, αποτελεί βασικό σημείο 

ενεργοποίησης του πηκτικού μηχανισμού. Η αλληλεπίδραση της ιντεγκρίνης 

με τον υποδοχέα GP Ib των αιμοπεταλίων, προκαλεί την ενεργοποίησή τους 

και την έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης, που παρέχει ένα αρνητικά φορτισμένο 

περιβάλλον κατάλληλο για τη δημιουργία του συμπλέγματος TF/FVIIa/FΧa 

στην επιφάνεια των κυστιδίων και τον επακόλουθο σχηματισμό θρομβίνης 

(Εικόνα 8). Σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα του παγκρεατικού πόρου και σε 

άλλους τύπους καρκίνων, αυξημένα επίπεδα ιντεγκρίνης β2 σε 

κυκλοφορούντα εξωκυτταρικά κυστίδια του πλάσματος συσχετίζονται με 

ανάπτυξη θρομβωτικών επεισοδίων, οπότε και μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως βιοδείκτης θρομβωτικού κινδύνου [40]. 
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Εικόνα 8: Προτεινόμενα βήματα ενεργοποίησης του πηκτικού μηχανισμού μέσω των ΕVs-β2. Από: 

Lucotti et al., Extracellular vesicles from the lung pro-thrombotic niche drive cancer-associated 

thrombosis and metastasis via integrin beta 2, Cell (2025), https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.01.025 

 

 

2.1.5: Θρομβοκυττάρωση  

 

Αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα 

παρατηρείται στους ογκολογικούς ασθενείς και ιδίως σε όσους πάσχουν από 

καρκίνο ωοθηκών, μαστού, πνεύμονα και γαστρεντερικού συστήματος [41]. 

Παρ’ όλο που τα αιμοπετάλια παίζουν σημαντικό ρόλο στην αρτηριακή 

θρόμβωση, συνεισφέρουν επίσης και στο σχηματισμό φλεβικών θρόμβων 

στους ογκολογικούς ασθενείς. Αυξημένος αριθμός αιμοπεταλίων έχει 

συσχετισθεί με αυξημένη επίπτωση φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου 

(ΦΘΕΝ) στους ασθενείς που πάσχουν από κακοήθη νόσο [42]. Προτείνεται 

πως τα αιμοπετάλια συμβάλλουν στο σχηματισμό θρόμβων μέσω της 

αλληλεπίδρασης με τον παράγοντα von Willebrand και το ενδοθήλιο, ενώ 

συγχρόνως ενεργοποιούν τον καταρράκτη της πήξης, μέσω της έκθεσης 

φωσφατιδυλοσερίνης στη μεμβράνη τους, παρέχοντας αρνητικά φορτισμένο 

περιβάλλον κατάλληλο για την έναρξη του σχηματισμού ινικής [12]. Σύμφωνα 

με το Khorana Score, θρομβοκυττάρωση πριν τη λήψη χημειοθεραπείας 

(αριθμός αιμοπεταλίων > 350 × 109 /L) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

ΦΘΕΝ [43]. Ο αριθμός των αιμοπεταλίων εκτιμάται, επίσης, στα προγνωστικά 
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μοντέλα θρόμβωσης Vienna CATS, PROTECHT και CONKO, επιδεικνύοντας 

τη σημαντικότητα του (Πίνακας 1). Ο μηχανισμός ανάπτυξης της 

θρομβοκυττάρωσης δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Ωστόσο, μελέτες που 

χρησιμοποίησαν πειραματικά μοντέλα ωοθηκικών καρκινικών κυττάρων 

πρότειναν πως η παραγόμενη από κύτταρα του όγκου ΙL-6 διεγείρει την 

ηπατική σύνθεση της θρομβοποιητίνης, οδηγώντας σε αυξημένη παραγωγή 

αιμοπεταλίων [44]. Διάφοροι βιοδείκτες της αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης 

συμπεριλαμβανομένων των P- σελεκτίνης, διαλυτού CD40L, 

θρομβοσπονδίνης 1 και του αιμοπεταλιακού παράγοντα 4 (PF4), έχουν 

αποδειχτεί ότι αυξάνονται στους ογκολογικούς ασθενείς [8]. Μελέτη των Αy et 

al., συσχέτισε τα αυξημένα επίπεδα Ρ-σελεκτίνης που παρατηρούνται σε 

καρκινοπαθείς με αυξημένη επίπτωση ΦΘΕΝ [45]. 

 

Πίνακας 1: Σύγκριση των προγνωστικών μοντέλων ΦΘΕΝ για τους ογκολογικούς ασθενείς. Από: van Es 

N, Di Nisio M, Cesarman G, Kleinjan A, Otten HM, Mahé I, Wilts IT, Twint DC, Porreca E, Arrieta O, 

Stépanian A, Smit K, De Tursi M, Bleker SM, Bossuyt PM, Nieuwland R, Kamphuisen PW, Büller HR. 

Comparison of risk prediction scores for venous thromboembolism in cancer patients: a prospective 

cohort study. Haematologica. 2017 Sep;102(9):1494-1501. 
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2.2: Αλληλεπίδραση του καρκίνου με τα στοιχεία του πηκτικού 

μηχανισμού 

 

2.2.1: Ιστικός παράγοντας  

O ιστικός παράγοντας (Τissue Factor- TF) αποτελεί διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη που εμπλέκεται στην ενεργοποίηση του εξωγενούς μονοπατιού του 

καταρράκτη της πήξης, οδηγώντας στην παραγωγή θρομβίνης. Εκφράζεται 

φυσιολογικά στα υπενδοθηλιακά κύτταρα όπως είναι οι ινοβλάστες, τα 

περικύττταρα, οι λείες μυϊκές ίνες και απελευθερώνεται μόνο κατά των 

τραυματισμό των αγγείων ή την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

οπότε και δημιουργεί σύμπλεγμα με τον ενεργοποιημένο παράγοντα VII, ώστε 

να διεγείρει τον πηκτικό μηχανισμό μέσω της πρωτεολυτικής ενεργοποίησης 

των παραγόντων ΙΧ και Χ [10]. Υψηλή έκφραση του ΤF έχει παρατηρηθεί σε 

διάφορους τύπου καρκίνου, όπως είναι ο καρκίνος του παγκρέατος, του 

τραχήλου της μήτρας, του προστάτη και σε λευχαιμίες. Τα παγκρεατικά 

καρκινικά κύτταρα εκφράζουν υψηλά επίπεδα ΤF, και η έκφραση αυτή 

σχετίζεται τόσο με τον βαθμό κακοήθειας όσο και με την επίπτωση της ΦΘΕΝ 

στους ασθενείς αυτούς [46]. Επιπρόσθετα, ο ΤF των καρκινικών κυττάρων, 

μπορεί να απελευθερωθεί μέσω εξωκυτταρικών κυστιδίων (Extracellular 

Vesicles- EVs) και τα επίπεδα ΤF+ EVs στο πλάσμα έχουν συσχετισθεί με την 

επίπτωση ΦΘΕΝ σε ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο παγκρέατος [47]. Τα 

δεδομένα αυτά προτείνουν ότι ο ΤF που απελευθερώνεται από τα κακοήθη 

κύτταρα στην κυκλοφορία μέσω στων εξωκυτταρικών κυστίδιων επάγει 

θρομβωτικά φαινόμενα. Τα επίπεδα ΤF+ EVs στο πλάσμα αυξάνονται, 

επίσης, και σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως είναι ο καρκίνος του πνεύμονα, 

στομάχου και μαστού και τα γλοιώματα, με τον καρκίνο του παγκρέατος, 

όμως, να επιδεικνύει τις υψηλότερες τιμές [48]. Η έκφραση του ΤF από τα 

καρκινικά κύτταρα αποτελεί συνέπεια των γονιδιακών μεταλλάξεων που 

επάγονται από τον καρκίνο όπως η ενεργοποίηση ογκογονιδίων και η 

απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, ενώ το συγχρόνως 

δημιουργούμενο από τον καρκίνο φλεγμονώδες περιβάλλον ενισχύει την 

παραγωγή του [12]. 
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2.2.2: Παράγοντες πήξης  

Ο παράγοντας VII υπό φυσιολογικές συνθήκες παράγεται κυρίως από 

τα ηπατοκύτταρα, ωστόσο μπορεί να εκφραστεί, επίσης, από μονοκύτταρα 

και μακροφάγα υπό συνθήκες φλεγμονής και κακοήθους δραστηριότητας. 

Αυξημένα επίπεδα έκτοπης παραγωγής παράγοντα VII έχουν συσχετισθεί με 

περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκίνου, καρκίνου ουροδόχου κύστης, 

ωοθηκών, λάρυγγα και γαστρεντερικού συστήματος. Στις περιπτώσεις αυτές, 

μάλιστα, ο έκτοπα παραγόμενος παράγοντας VII ήταν και λειτουργικά 

ενεργός, λόγω της έκφρασης από τα καρκινικά κύτταρα των απαραίτητων 

ενζύμων για τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση του. Έκτοπα συμπλέγματα 

ΤF-VII έχουν ανευρεθεί σε ασθενείς με ωοθηκικό καρκίνο, δρώντας ως 

δυνητικοί ενεργοποιητές του πηκτικού μηχανισμού [12]. 

Ο παράγοντας VIII διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον καταρράκτη της 

πήξης. Πολλαπλές μελέτες έχουν συσχετίσει την αυξημένη δραστηριότητα του 

παράγοντα VIII με επαναλαμβανόμενα επεισόδια ΦΘΕΝ. Αυξημένα επίπεδα 

του παράγοντα VIII έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα, 

καρκίνο του μαστού και ορθοκολικό καρκίνο [12]. Σε αναδρομική μελέτη των 

Dogan et al., παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα παράγοντα VIII σε 

ογκολογικούς ασθενείς με ιστορικό θρόμβωσης σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου [49]. Μεταγενέστερη αναδρομική μελέτη κοόρτης επιβεβαίωσε πως 

τα αυξημένα επίπεδα παράγοντα VIII αποτελούν σημαντικό παράγοντα 

κινδύνου για την εμφάνιση συμπτωματικής ΦΘΕΝ σε ογκολογικούς ασθενείς 

[50]. Παράλληλα, παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στην έκφραση του 

παράγοντα σε συσχέτιση με το είδος του καρκίνου και το στάδιο της νόσου, με 

υψηλότερα επίπεδα να παρατηρούνται στον καρκίνο του παγκρέατος και του 

στομάχου [50]. 

 

2.2.3: Παράγοντας Von Willebrand  

O παράγοντας von Willebrand (von Willebrand Factor- vWF) 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση, καθώς συνδέει τα αιμοπετάλια 

με την υπενδοθηλιακή στοιβάδα του αγγειακού τοιχώματος, ενώ δρα επιπλέον 

ως μεταφορέας του παράγοντα VIII. Σε φυσιολογικές συνθήκες η βιοσύνθεση 

του παράγοντα περιορίζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 
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μεγακαρυοκύτταρα, ωστόσο, διάφοροι τύποι καρκινικών κυττάρων αποκτούν 

de novo έκφραση του γονιδίου του vWF. Συγκεκριμένα, έκφραση του vWF 

έχει παρατηρηθεί σε βιοπτικό υλικό πρωτοπαθών όγκων από ασθενείς με 

οστεοσάρκωμα, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, γλοίωμα και γαστρικό καρκίνο. 

Επίσης, τα καρκινικά κύτταρα προωθούν την έκκριση vWF από τα σωμάτια 

Weibel-Palade, στα οποία αποθηκεύεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, μέσω 

ενεργοποίησης τους από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, στρωματικές 

μεταλλοπρωτεϊνάσες και αγγειογενετικούς παράγοντες [51] (Εικόνα 9). 

Προτείνεται, επίσης, πως κακοήθη κύτταρα διαφόρων τύπων καρκίνου 

μπορούν να αυξήσουν την έκφραση των εξαιρετικά μεγάλων πολυμερών vWF 

και συγχρόνως να μειώσουν την δραστηριότητα της ADAMTS-13, οδηγώντας 

σε παρατεταμένο χρόνο ημίσειας ζωής του παράγοντα και συμβάλλοντας στη 

δημιουργία θρόμβου [51]. Τα αυξημένα επίπεδα vWF στο πλάσμα 

ογκολογικών ασθενών σχετίζονται με προχωρημένα στάδια νόσου και 

δυσμενή πρόγνωση και αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου ΦΘΕΝ 

[52, 4]. 
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Εικόνα 9: πρόκληση ενδοθηλιακής ενεργοποίησης και απελευθέρωσης του vWF. Από: Patmore S, et al., 

Von Willebrand factor and cancer; metastasis and coagulopathies. J Thromb Haemost. 2020 

Oct;18(10):2444-2456. doi: 10.1111/jth.14976. Epub 2020 Jul 23. PMID: 32573945. 

 

 

2.2.4: Αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου   

  O αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (Plasminogen 

Activator Inhibitor-1/ PAI-1) είναι ένας αναστολέας πρωτεάσης σερίνης, που 

αναστέλλει τους ενεργοποιητές του πλασμινογόνου, τόσο τον ιστικού τύπου 

όσο και τον τύπου ουροκινάσης, συμβάλλοντας στην αναστολή του 

ινωδολυτικού μηχανισμού. Ο PAI-1 παράγεται κυρίως στα ενδοθηλιακά 
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κύτταρα και αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα παρατηρούνται σε περιπτώσεις 

ενδοθηλιακής βλάβης, όπως σε οξείες ή χρόνιες φλεγμονές και συσχετίζονται 

με περιπτώσεις θρόμβωσης [53]. Σε ασθενείς με ΦΘΕΝ παρατηρείται αύξηση 

των επιπέδων PAI-1. Αυξημένα επίπεδα PAI-1 στο πλάσμα παρατηρούνται 

σε διάφορες κακοήθειες, όπως στο μελάνωμα, ορθοκολικό, παγκρεατικό 

καρκίνο και καρκίνο του μαστού [4]. Σε μελέτη των Hisada et al., αναφέρεται 

πως η αυξημένη δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 στο πλάσμα συσχετίζεται με ΦΘΕΝ 

στους ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο παγκρέατος [54]. 

 

2.2.5: D- dimer 

Τα D-dimer αποτελούν τα τελικά προϊόντα αποδόμησης της 

ινωδόλυσης, που επάγεται από τη δράση της πλασμίνης, και έναν από τους 

βασικότερους βιοδείκτες που έχουν μελετηθεί για την ανάπτυξη ΦΘΕΝ στους 

ογκολογικούς ασθενείς. Προοπτικές μελέτες ασθενών με νεοδιαγνωσθέν 

καρκίνο έδειξαν πως τα αυξημένα επίπεδα D-dimer προ της θεραπείας 

αυξάνουν τον κίνδυνο ΦΘΕΝ, σε περιπτώσεις ορθοκολικού και 

γυναικολογικού καρκίνου. Επίσης, προοπτική μελέτη ασθενών με υποτροπή 

νόσου απέδειξε πως υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της αύξησης των επιπέδων 

των D-dimer και της επίπτωσης ΦΘΕΝ [4]. Η μέτρηση των επιπέδων D-dimer 

αποτελεί χαρακτηριστικό του προγνωστικoύ μοντέλου Vienna CATS [55]. 

Ωστόσο, αύξηση των επιπέδων των D- dimer παρατηρείται γενικότερα σε 

έδαφος φλεγμονής, χωρίς να σχετίζεται άμεσα με την ενεργοποίηση του 

πηκτικού μηχανισμού, καθιστώντας δυσχερή την αντικειμενική ερμηνεία τους 

στους ογκολογικούς ασθενείς [4]. 

 

2.2.6: Σύστημα επαφής και πολυφωσφορικά   

Το σύστημα επαφής είναι πρωτεολυτικό μονοπάτι που περιλαμβάνει 

τους παράγοντες ΧΙΙ, ΧΙ, προκαλλικρεΐνη και υψηλού μοριακού βάρους 

κινινογόνο και ενεργοποιείται κατά την επαφή του παράγοντα ΧΙΙ με αρνητικά 

φορτισμένες επιφάνειες, όπως είναι τα πολυφωσφορικά (polyPs) ή το cell-free 

DNA [4]. Τα επίπεδα ουσιών που μπορούν να ενεργοποιήσουν τον 
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παράγοντα ΧΙΙ είναι αυξημένα στο πλάσμα ογκολογικών ασθενών. Σε μελέτη 

των Νickel et al. αναφέρεται πως σε μοντέλα ποντικιών τα κακοήθη 

προστατικά κύτταρα και τα παραγόμενα από αυτά εξωκυτταρικά κυστίδια 

εκφράζουν στην επιφάνεια τους polyPs, τα οποία δυνητικά μπορούν να 

επάγουν φαινόμενα πήξης, με μηχανισμό εξαρτώμενο από τον παράγοντα 

ΧΙΙ. Στην ίδια μελέτη, η έλλειψη των παραγόντων ΧΙ, ΧΙΙ ή υψηλού μοριακού 

βάρους κινινογόνων έδειξε να δρα προστατευτικά στα φαινόμενα θρόμβωσης 

[56].  

 

2.2.7: Προπηκτικό του καρκίνου  

Το προπηκτικό του καρκίνου (Cancer Procoagulant – CP) αποτελεί μια 

πρωτεάση κυστεΐνης, η οποία έχει την ικανότητα να ενεργοποιεί άμεσα τον 

παράγοντα Χ, ανεξάρτητα από τον παράγοντα VII, σε αντίθεση με τον ιστικό 

παράγοντα. Έχει απομονωθεί σε διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των σαρκωμάτων, νευροβλαστωμάτων, 

μελανωμάτων και περιπτώσεων καρκίνου πνεύμονα, μαστού, νεφρού και 

αιματολογικών κακοηθειών [57]. Υπάρχουν δεδομένα πως το προπηκτικό του 

καρκίνου μπορεί να ενεργοποιήσει και τα αιμοπετάλια, με τρόπο ανάλογο με 

την θρομβίνη [58]. Στην περίπτωση της οξείας προμυελοκυτταρικής 

λευχαιμίας, η έκφραση του CP στα βλαστικά κύτταρα συσχετίζεται με το 

βαθμό της κακοήθους μεταλλαγής και την απάντηση στη θεραπεία με all-trans 

ρετινοϊκό οξύ [12].  

 

2.2.8: Ηπαρινάση 

Η ηπαρινάση αποτελεί πρωτεάση, η οποία διασπά την θειική ηπαρίνη 

του εξωκυττάριου στρώματος. Η έκφρασή της περιορίζεται φυσιολογικά στα 

αιμοπετάλια, τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα και τα κύτταρα του πλακούντα, 

αλλά έχει ανευρεθεί υπερέκφραση του ενζύμου σε διάφορους τύπους 

κακοηθειών, προερχόμενων τόσο από συμπαγείς όγκους όσο και από 

αιματολογικές κακοήθειες. Θεωρείται πως προάγει τη διάδοση και μετάσταση 

των όγκων, μέσω της μετατροπής του εξωκυττάριου στρώματος, της 
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έκφρασης αγγειακών αυξητικών παραγόντων και της μετατροπής της 

λειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων. Πιστεύεται πως αυξάνει την 

έκφραση του ιστικού παράγοντα μέσω αλληλεπίδρασης με τον αναστολέα του 

ιστικού παράγοντα, τη δράση του οποίου καταστέλλει, και συνεπώς επάγει 

την ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού [12]. 

 

2.2.9: Εξωκυτταρικά κυστίδια/ Mικροσωματίδια 

Οι όροι μικροσωματίδια (Μicroparticles -MPs) και εξωκυτταρικά 

κυστίδια (Extracellular Vesicles- EVs) χρησιμοποιούνται από πολλούς 

συγγραφείς ως ταυτόσημοι, για να περιγράψουν μόρια πλασματικών 

μεμβρανών μεγέθους από 0.1-1 μm, τα οποία αποτελούνται από λιπίδια, 

πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα και απελευθερώνονται από τα κύτταρα του 

αίματος κατά την ενεργοποίηση, απόπτωση και κακοήθη μετάλλαξη. Τα 

μικροσωματίδια που απελευθερώνονται από τα καρκινικά κύτταρα μπορούν 

να λειτουργήσουν ως άμεσοι και έμμεσοι επαγωγείς του μηχανισμού 

θρόμβωσης, τόσο μέσω των επιφανειακών τους υποδοχέων, όσο και μέσω 

του φορτίου τους. Προθρομβωτικές επιφανειακές πρωτεΐνες και φορτίο, όπως 

ιστικός παράγοντας, φλεγμονώδεις μόρια και ποδοπλανίνη συμμετέχουν στην 

ενεργοποίηση της θρόμβωσης. Επαγωγή του ενδογενούς μονοπατιού της 

πήξης μπορεί να προκληθεί, επίσης, μέσω της αρνητικά φορτισμένης 

μεμβράνης τους, που λειτουργεί ως καταλυτική επιφάνεια για τους 

παράγοντες πήξης και οφείλεται κυρίως στην ύπαρξη φωσφατιδυλοσερίνης 

[4]. Μελέτη των Stark et al, ανέδειξε πως η απελευθέρωση 

φωσφατιδυλαιθανολαμίνης μέσω μικροσωματιδίων από παγκρεατικά 

καρκινικά κύτταρα αποτελεί σημαντικό παράγοντα στην σχετιζόμενη με 

καρκίνο εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση [59]. Επιπροσθέτως, οι Geddings et al., 

απέδειξαν πως τα εξωκυτταρικά μόρια που φέρουν ΤF συμβάλλουν στην 

ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και την αύξηση των θρομβωτικών συμβάντων σε 

πειραματικά μοντέλα ποντικιών [60]. Σε παρόμοια αποτελέσματα κατέληξαν 

και οι Davila et al., οι οποίοι παρατήρησαν την εμφάνιση συνδρόμου διάχυτης 

ενδοαγγειακής πήξης σε ποντίκια, στα οποία προηγουμένως χορηγήθηκαν 

μικροσωματίδια προερχόμενα από ανθρώπινα κακοήθη κύτταρα με υψηλή 
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έκφραση ιστικού παράγοντα [61]. Η αυξημένη έκφραση μικροσωματιδίων από 

τα κακοήθη κύτταρα φαίνεται να ελέγχεται από γενετικούς μηχανισμούς κατά 

την ογκογένεση, συμπεριλαμβανομένων μεταλλάξεων ενεργοποίησης 

ογκογονιδίων και απενεργοποίησης ογκοκατασταλτικών γονιδίων [12]. 

Αυξημένα επίπεδα ΤF+EVs έχουν ανευρεθεί σε διάφορους τύπους συμπαγών 

όγκων και σύγχρονης ΦΘΕΝ, ενώ σχετικά με τις αιματολογικές κακοήθειες 

υψηλά επίπεδα έχουν συσχετισθεί με το πολλαπλό μυέλωμα και την οξεία 

μυελογενή λευχαιμία [12]. 

 

2.3: Αλληλεπίδραση του καρκίνου με τα υπόλοιπα κύτταρα/στοιχεία του 

αίματος  

2.3.1: Λευκοκυττάρωση  

Λευκοκυττάρωση συναντάται στο 14-30% των ογκολογικών ασθενών, 

ενώ ο αυξημένος αριθμός λευκών ( >11 x 109 / L) προ της χημειοθεραπείας 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ΦΘΕΝ στο Κhorana score [43]. Μεταξύ των 

διαφορετικών τύπων καρκίνου, λευκοκυττάρωση συναντάται συχνά σε 

κακοήθειες πνεύμονα και εντέρου. Η λευκοκυττάρωση έχει συσχετισθεί με 

αυξημένο κίνδυνο ΦΘΕΝ σε ογκολογικούς ασθενείς σε διάφορες μελέτες, 

γεγονός το οποίο αποδεικνύει την ύπαρξη μηχανισμού θρόμβωσης 

μεσολαβούμενης από τα λευκά αιμοσφαίρια, κυρίως μέσω των 

ουδετεροφίλων και των μονοκυττάρων. Αύξηση στον αριθμό των λευκών 

προκαλείται από τα καρκινικά κύτταρα μέσω της απελευθέρωσης 

κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων [12]. Ειδικότερα, θεωρείται πως τα 

ουδετερόφιλα συμβάλλουν στην ανάπτυξη θρόμβωσης μέσω της 

απελευθέρωσης προπηκτικών ενζύμων, στα οποία ανήκουν η ελαστάση και 

μυελοϋπεροξειδάση και μέσω της επιφανειακής έκφρασης υψηλών επιπέδων 

TF και υποδοχέων μορίων προσκόλλησης για τα αιμοπετάλια και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Επιπλέον, πιστεύεται πως τα ουδετερόφιλα συμμετέχουν στον 

προπηκτικό μηχανισμό με το σχηματισμό εξωκυττάριων ουδετεροφιλικών 

δικτύων χρωματίνης (Neutrophil Extracellular Traps- NETs) [12]. Τα 

μονοκύτταρα έχουν την ικανότητα έκφρασης ΤF, μετά την ενεργοποίησή τους 

από κυτταροκίνες και λιποπολυσακχαρίτη, που εκκρίνονται και από καρκινικά 
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κύτταρα, οδηγώντας στην ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού. 

Μακροφάγα που έχουν διεισδύσει στην καρκινική μάζα εκφράζουν στην 

επιφάνεια τους παράγοντες πήξης ΙΙ, V, VII και X [4]. Σύμφωνα με πρόσφατες 

έρευνες, τα ηωσινόφιλα συμβάλλουν, επίσης, στο μηχανισμό θρόμβωσης 

μέσω ηωσινοφιλικών εξωκυττάριων δικτύων χρωματίνης (Eosinophil 

Extracellular Traps- EETs) και πιστεύεται πως εμπλέκονται στην θρόμβωση 

σχετιζόμενη με συγκεκριμένους τύπους καρκίνου [62] (Εικόνα 10).  

 
   

 

 

Εικόνα 10: Προτεινόμενοι μηχανισμοί της μεσολαβούμενης από τα λευκά αιμοσφαίρια θρόμβωσης. 

Τροποιημένη από: Tatsumi, K. The pathogenesis of cancer-associated thrombosis. Int J Hematol 119, 

495–504 (2024). https://doi.org/10.1007/s12185-024-03735-x 

 

 

2.3.2: Εξωκυττάρια Ουδετεροφιλικά Δίκτυα Χρωματίνης   

Tα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα σχηματίζουν εξωκυττάρια δίκτυα 

χρωματίνης, τα οποία είναι εξωκυττάριες ίνες αποτελούμενες από ιστόνες, 

DNA, και πρωτεΐνες προερχόμενες από τα ουδετεροφιλικά κοκκία. Αρχικά, τα 

ΝΕΤs θεωρήθηκαν σημαντικό στοιχείο του ανοσιακού συστήματος, ωστόσο 

σήμερα έχει διευκρινιστεί πως μπορούν, επιπλέον, να ενεργοποιήσουν τον 
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μηχανισμό πήξης.  Κατά την δημιουργία του αιμοπεταλιακού θρόμβου, τα 

ουδετερόφιλα είναι τα πρώτα από τα λευκά αιμοσφαίρια που φθάνουν στο 

σημείο της αγγειακής βλάβης. Διέγερση των ουδετεροφίλων από παράγοντες 

όπως ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, 

ιντερλευκίνη-8, παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-a) και παράγοντα 

διέγερσης αποικιών των κοκκιοκυττάρων (G- CSF), μπορεί να οδηγήσει στη 

δημιουργία NETs, τα οποία συγκρατούν αιμοπετάλια, ερυθρά αιμοσφαίρια και 

προπηκτικούς παράγοντες. Οι ιστόνες που περιέχονται στα NETs 

ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια μέσω Toll- like receptors 2 και 4, οδηγώντας 

στο σχηματισμό θρομβίνης, ενώ συγχρόνως επάγουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

να απελευθερώσουν παράγοντα von Willebrand, ο οποίος συνδέεται με τη 

γλυκοπρωτεΐνη Ib (GPIb), συμβάλλοντας στην προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωμα και την έναρξη της δημιουργίας θρόμβου. 

Ανεξαρτήτως των ιστονών, ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μπορεί να 

συμβεί απευθείας μέσω σύνδεσης αυτών με cell free DNA (cfDNA) και με 

καθεψίνη G. Η G- καθεψίνη και η ουδετεροφιλική ελαστάση περιέχονται στα 

NETs και αναστέλλουν τον αναστολέα του ιστικού παράγοντα, ενισχύοντας 

την δράση του ΤF και του εξαρτώμενου από τον παράγοντα Χ σχηματισμό 

ινικής [4]. Μελέτη των Mauracher et al. απέδειξε πως αυξημένα επίπεδα 

citrullinated histone H3 (βασικού βιοδείκτη του σχηματισμού NETs) 

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΦΘΕΝ σε ογκολογικούς 

ασθενείς, κυρίως σε αυτούς που πάσχουν από καρκίνο παγκρέατος και 

πνευμόνων, ενώ άλλοι βιοδείκτες των NETs (cell- free DNA και 

νουκλεοσώματα) συσχετίζονται με υψηλό κίνδυνο ΦΘΕΝ κατά την διάρκεια 

των πρώτων 3-6 μηνών [63]. Επιπλέον, NETs έχουν ανευρεθεί σε θρόμβους 

ασθενών [64]. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν την σημασία των ΝΕΤs στην 

παθογένεση της θρόμβωσης που σχετίζεται με τον καρκίνο (Εικόνα 11). 
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Εικόνα 11: Σχηματική απεικόνιση της δομής και της προθρομβωτικής δράσης των ΝΕΤs. Από: Herre M, 

Cedervall J, Mackman N, Olsson AK. Neutrophil extracellular traps in the pathology of cancer and other 

inflammatory diseases. Physiol Rev. 2023 Jan 1;103(1):277-312. doi: 10.1152/physrev.00062.2021. 

Epub 2022 Aug 11. PMID: 35951483; PMCID: PMC9576172. 

 

 

2.3.3: Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

Τα καρκινικά κύτταρα συνθέτουν και εκκρίνουν μια μεγάλη ποικιλία 

φλεγμονωδών μορίων, που εμφανίζουν ποικίλες προπηκτικές ιδιότητες, 

συμπεριλαμβανομένων των TNF-a, IL-1β, IL-6, IL-8 και αγγειακό ενδοθηλιακό 

αυξητικό παράγοντα (VEGF). Συγχρόνως, η παρουσία καρκίνου προκαλεί 

απάντηση του ανοσιακού συστήματος του ξενιστή, οδηγώντας στην 

απελευθέρωση κυτταροκινών. Οι TNF-α, IL-1β, IL-6 επάγουν την έκφραση και 

δραστικότητα του ιστικού παράγοντα (ΤF) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ ο 

ΤΝF-α συγκεκριμένα μπορεί να ενισχύσει την έκφραση ΤF μέσω αύξησης της 

απελευθέρωσης των ΕVs, προερχόμενων από καρκινικά κύτταρα πνεύμονα, 

παγκρέατος και εντέρου [4]. Εκτός της επίδρασης στον ΤF, οι ΤNF-α και IL-1β 

αυξάνουν την έκφραση του παράγοντα  von Willebrand στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και τη δραστικότητα του PAI-1, ενώ μπορούν να μειώσουν την 
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έκφραση και δραστικότητα αντιθρομβωτικών παραγόντων,όπως της 

θρομβομοντουλίνης, ενός υποδοχέα των ενδοθηλιακλων κυττάρων, που 

συνδέεται με τη θρομβίνη και ενεργοποιεί την πρωτεΐνη C [65]. Έχει 

αποδειχθεί πως η IL-1β συντίθεται στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και 

μπορεί να απελευθερωθεί μέσω των αιμοπεταλιακών EVs προκειμένου να 

αλληλεπιδράσει με τα υπόλοιπα φλεγμονώδη μόρια. Τα αιμοπετάλια 

εκφράζουν επίσης υποδοχείς της IL-1 και μπορούν να απαντήσουν στη 

δράση της IL-1β με αυτοκρινή τρόπο, ενισχύοντας περαιτέρω την 

ενεργοποίηση τους. Η έκφραση της IL-8 επάγεται από την ινική και φαίνεται 

να επάγει την χημειοταξία των κοκκιοκυττάρων και τον σχηματισμό των NETs. 

Τέλος, ο VEGF απελευθερώνεται από διαφορετικούς τύπους καρκινικών 

κυττάρων και μπορεί να αυξήσει την έκφραση ΤF από τα μακροφάγα [4]. 

 

 

Κεφάλαιο 3: Μηχανισμοί θρόμβωσης σχετιζόμενοι με θεραπεία  

Παράγοντες σχετιζόμενοι με την αντικαρκινική θεραπεία συμβάλλουν, 

επίσης, στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρόμβωσης στους ογκολογικούς 

ασθενείς. Οι παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν τα αντικαρκινικά φαρμακευτικά 

μέσα, την ακτινοθεραπεία, τις χειρουργικές επεμβάσεις, την παρατεταμένη 

νοσηλεία και την τοποθέτηση των κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Σήμερα 

έχουν λάβει έγκριση >100 χημειοθεραπευτικοί και στοχευτικοί παράγοντες για 

τη θεραπεία των ογκολογικών διαταρραχών. Οι χημειοθεραπευτικοί 

παράγοντες ασκούν την αντικαρκινική τους δράση κυρίως μέσω 

κυτταροστατικών και κυτταροτοξικών δράσεων στα κακοήθη κύτταρα. Τις 

δράσεις αυτές, ωστόσο, μπορούν να τις ασκήσουν και στα μη- κακοήθη 

κύτταρα, προκαλώντας ανεπίθυμητες τοξικότητες [66, 67]. Mε την ανάπτυξη 

των στοχευτικών παραγόντων νέας γενιάς, που δρουν περισσότερο εκλεκτικά 

στα καρκινικά κύτταρα, θεωρήθηκε αρχικά πως θα περιοριστούν και οι 

ανεπιθύμητες δράσεις τοξικότητας. Ωστόσο, μεγάλος αριθμός των 

παραγόντων αυτών συνδέθηκε με σημαντική τοξικότητα έναντι μη- κακοηθών 

κυττάρων [68]. Η χορήγηση συστηματικής αντικαρκινικής θεραπείας έχει 

βρεθεί πως αυξάνει τον θρομβοεμβολικό κίνδυνο κατά 6-7 φορές και μία 
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μεγάλη ποικιλία αντικαρκινικών θεραπευτικών παραγόντων συνδέεται με 

αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επεισοδίων [69] (πίνακας 2). Παρ’όλα αυτά, 

είναι σημαντικό να τονιστεί, πως είναι δύσκολο να διαχωριστεί η 

προθρομβωτική δραστηριότητα του ίδιου του καρκίνου από την 

προθρομβωτική δράση της αντικαρκινικής θεραπείας και της επίδρασής της 

στα μη- κακοήθη κύτταρα. Επιπλέον, οι ογκολογικοί ασθενείς συνήθως 

λαμβάνουν συνδυασμούς κυτταροτοξικών φαρμάκων και θεραπευτικών 

παρεμβάσεων, καθιστώντας δύσκολο τον καθορισμό της θρομβωτικής 

δράσης κάθε θεραπευτικού παράγοντα ξεχωριστά. Είναι, επίσης, πιθανό να 

υποεκτιμάται σημαντικά η επίπτωση των θρομβωτικών επεισοδίων που 

σχετίζονται με τα θεραπευτικά μέσα, λόγω των κριτηρίων ένταξης των 

υποψηφίων και του τρόπου με τον οποίο καταγράφονται τα ανεπιθύμητα 

συμβάντα στις κλινικές ογκολογικές μελέτες [70]. 

 

   

 

Πίνακας 2: Αντικαρκινικοί παράγοντες και θρόμβωση. Από: Grover SP, Hisada YM, Kasthuri RS, Reeves 

BN, Mackman N. Cancer Therapy-Associated Thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2021 

Apr;41(4):1291-1305. doi: 10.1161/ATVBAHA.120.314378. Epub 2021 Feb 11. PMID: 33567864; 

PMCID: PMC7990713.   
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3.1: Αντικαρκινικοί Παράγοντες 

3.1.1: Σύμπλοκα Πλατίνας  

Τα σύμπλοκα πλατίνας αποτελούν κυτταροτοξικούς παράγοντες, οι 

οποίοι προκαλούν διασταυρούμενες συνδέσεις εντός της ίδιας αλυσίδας DNA, 

οδηγώντας στην απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Αποτελούν την βάση 

για τη θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών, των όρχεων, της ουροδόχου 

κύστης, της κεφαλής και τραχήλου, του πνεύμονα και του εντέρου. Ο πρώτης 

γενιάς παράγοντας σισπλατίνη και λιγότερο συχνά οι επόμενης γενιάς 

παράγοντες, καρβοπλατίνη και οξαλιπλατίνη έχουν συσχετισθεί με ένα μεγάλο 

εύρος δοσοεξαρτώμενων ανεπιθύμητων ενεργειών [71]. Για πρώτη φορά η 

σισπλατίνη συσχετίσθηκε με θρομβωτικά επεισόδια το 1980 κατά τη θεραπεία 

καρκίνου των γεννητικών κυττάρων. Αναδρομική μελέτη που σύγκρινε την 

χημειοθεραπεία με βάση τη σισπλατίνη και τη χημειοθεραπεία χωρίς 

σισπλατίνη σε κακοήθειες συμπαγών όγκων και λεμφωμάτων ανέδειξε 

τριπλάσια αύξηση των επεισοδίων ΦΘΕΝ σε ασθενείς που έλαβαν 

σισπλατίνη, με το 88% των θρομβοεμβολικών επεισοδίων να λαμβάνουν 

χώρα τις πρώτες 100 ημέρες της θεραπείας [72]. Μετα-ανάλυση 8216 

ασθενών με συμπαγείς όγκους συγκρίνοντας τη λήψη σισπλατίνης έναντι της 

λήψης μη πλατινούχων παραγόντων ανέδειξε σχετικό κίνδυνο 1,67 με την 

λήψη σισπλατίνης [73]. Η καρβοπλατίνη σε σύγκριση με τη σισπλατίνη δεν 

φαίνεται να προσφέρει καλύτερο προφίλ ασφάλειας ως προς τα θρομβωτικά 

επεισόδια. Σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα, οι οποίοι έλαβαν είτε 

σισπλατίνη είτε καρβοπλατίνη, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην επίπτωση 

των θρομβωτικών επεισοδίων μεταξύ των δύο παραγόντων [74]. Σε αντίθεση, 

η οξαλιπλατίνη συγκρινόμενη με τη σισπλατίνη, φαίνεται να συσχετίζεται με 

χαμηλότερη επίπτωση φαινομένων θρόμβωσης. Σε μελέτη φάσης ΙΙΙ ασθενών 

με μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου, οι οποίοι έλαβαν συνδυαστική 

θεραπεία πλατίνας με 5-FU και leucovorin, το σκέλος που έλαβε οξαλιπλατίνη 

παρουσίασε σημαντικά μικρότερη επίπτωση θρόμβωσης σε σύγκριση με το 

σκέλος που έλαβε σισπλατίνη, 0,9% vs 7,9% αντιστοίχως [75]. Ο μηχανισμός 

με τον οποίο τα σύμπλοκα πλατίνας προκαλούν ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού δεν είναι πλήρως καταννοητός, ωστόσο πιστεύεται πως η 
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κυτταροτοξική τους δράση προκαλεί ενδοθηλιακή βλάβη, αύξηση της 

δραστηριότητας του ΤF και των επιπέδων του παράγοντα von Willebrand [76]. 

 

3.1.2: Ανθρακυκλίνες 

Οι ανθρακυκλίνες με κυριότερους εκπροσώπους τη δοξορουβικίνη, 

δαουνορουβικίνη και επιρουβικίνη αποτελούν κυτταροτοξικούς παράγοντες, 

που ασκούν τη δράση τους μέσω αναστολής της δραστηριότητας της 

τοποϊσομεράσης ΙΙ, προκαλώντας διακοπή της σύνθεσης του DNA και RNA. Η 

δοξορουβικίνη έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίδυνο ΦΘΕΝ. Προοπτική μελέτη 

φάσης ΙΙΙ ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα συνέκρινε την επίπτωση ΦΘΕΝ σε 

2 κοόρτες που έλαβαν συνδυασμό χημειοθεραπείας και θαλιδομίδης, ενώ 

διέφεραν μόνο στη λήψη δοξορουβικίνης. Το σκέλος που έλαβε 

δοξορουβικίνη εμφάνισε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο ΦΘΕΝ (16,0% vs 2,5%) 

[77]. Η δοξορουβικίνη και επιρουβικίνη έχουν συσχετισθεί με αύξηση της 

δραστηριότητας του προϋπάρχοντος TF των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

επάγωντας την έκθεση σε φωσφατιδυλοσερίνη [78]. Η δοξορουβικίνη, επίσης, 

θεωρείται πως επάγει απελευθέρωση εξωκυτταρικών κυστιδίων και μέσω 

αυτών προκαλεί ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης [79], ενώ 

συγχρόνως μπορεί να αναστείλλει την αντιπηκτική δράση της πρωτεΐνης C, 

μειώνοντας τα επίπεδα του ενδοθηλιακού υποδοχέα της [80]. Προκλινικές 

μελέτες, επίσης, ανέδειξαν την προθρομβωτική δράση της δοξορουβικίνης. 

Xορήγηση δοξορουβικίνης σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών οδήγησε σε 

αυξημένη ενεργοποίηση, αποκοκκίωση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων, 

αύξηση των επιπέδων θρομβίνης –αντιθρομβίνης και D-dimer και ενίσχυσε 

την αιμόσταση και θρόμβωση, μείωνοντας σημαντικά το χρόνο ροής, 

ευρήματα που πιθανώς αποδίδονται πρωταρχικά στην πρόκληση 

ενδοθηλιακής βλάβης επαγώμενη από δοξορουβικίνη [81] (Εικόνα 12). 
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Εικόνα 12: Πιθανοί μηχανισμοί επίδρασης της δοξορουβικίνης στα αιμοπετάλια- αγγεία. Από Lv H, Tan 

R, Liao J, Hao Z, Yang X, Liu Y, Xia Y. Doxorubicin contributes to thrombus formation and vascular 

injury by interfering with platelet function. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2020;319:H133–H143. doi: 

10.1152/ajpheart.00456.2019 

 

 

3.1.3: Ανάλογα πυριμιδινών 

Τα ανάλογα πυριμιδινών ανήκουν στην κατηγορία των αντιμεταβολιτών 

και διακόπτουν τη σύνθεση και επιδιόρθωση του DNA. Ανάλογα πυριμιδινών 

όπως η 5- φθοριοουρακίλη (5-FU) και η γεμσιταβίνη χρησιμοποιούνται για τη 

θεραπεία του καρκίνου του παγκρέατος, του ορθοκολικού, του μαστού, της 

κεφαλής τραχήλου και του πνεύμονα. Η 5-FU αναπτύχθηκε τη δεκαετία του 

1950 και ως εκ τούτου υπάρχει περιορισμένος αριθμός κλινικών δεδομένων 

που συσχετίζουν την επίδραση του παράγοντα αυτού με τον κίνδυνο 

εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων. Συγχρόνως, το γεγονός πως η 5-FU 

χρησιμοποιείται ευρέως ως μέρος συνδυαστικής χημειοθεραπείας περιπλέκει 

περισσότερο τα δεδομένα [82]. Ωστόσο, έχει αναφερθεί συσχέτιση της 5-FU 

με θρομβωτικά επεισόδια σε μελέτες. Ανάλυση δεδομένων του Surveillance, 

Epidemiology and End Results Program ταυτοποίησε την φθοριοουρακίλη ως 

παράγοντα κινδύνου για ΦΘΕΝ στο μεταστατικό ορθοκολικό καρκίνο [83]. Σε 

μελέτη φάσης Ι ασθενών με μεταστατικό γαστρεντερικό καρκίνο 
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θεραπευόμενο με 5-FU και leucovorin, η επίπτωση ΦΘΕΝ ήταν 17%, ενώ σε 

μελέτη φάσης Ι ασθενών με μεταστατικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

θεραπευόμενο με συνδυασμό γεμσιταβίνης και 5-FU, η επίπτωση ΦΘΕΝ ήταν 

43% [84,85]. Χορήγηση 5-FU σε πειραματικά μοντέλα κουνελιών προκάλεσε 

διάσπαση του ενδοθηλίου, έκθεση του υπενδοθηλίου και συσώρρευση 

αιμοπεταλίων [86]. 

H χορήγη της γεμσιταβίνης έχει συσχετισθεί με επεισόδια θρομβωτικής 

μικροαγγειοπάθειας. Το πρώτο επεισόδιο θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας 

σχετιζόμενης με γεμσιταβίνη αναφέρθηκε το 1994 σε μελέτη φάσης ΙΙ για το 

μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα παγκρέατος. Μεταγενέστερες μελέτες εκτιμούν 

ότι η επίπτωση της κυμαίνεται από 0,015%- 1,4%. Η γεμσιταβίνη έχει 

συσχετισθεί τόσο με δοσοεξαρτώμενη όσο και με ανοσολογική τοξικότητα. 

Αθροιστική δόση >20,000 mg/m2 αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικής 

μικροαγγειοπάθειας, αν και έχουν αναφερθεί επεισόδια με εφάπαξ ή χαμηλή 

δόση, ιδιαίτερα όταν χρησιμοποιείται με άλλα προδιαθεσικά φάρμακα [87]. 

 

3.1.4: Εκλεκτικοί ρυθμιστές υποδοχέων των οιστρογόνων   

Η ταμοξιφαίνη, ως  μέλος της κατηγορίας των εκλεκτικών ρυθμιστών 

υποδοχέων των οιστρογόνων (Selective Estrogen Receptor Modulators – 

SERMs), χρησιμοποείται για την θεραπεία καρκίνου του μαστού με θετικούς 

υποδοχείς οιστρογόνων. Από την αρχή της χρήσης της, η ταμοξιφαίνη 

συσχετίσθηκε με αυξημένο κίνδυνο για ΦΘΕΝ, με αύξηση του σχετικού 

κινδύνου κατά 2 έως 7 φορές σε διάφορες μελέτες. Η επίπτωση της 

σχετιζόμενης με ταμοξιφαίνη ΦΘΕΝ είναι υψηλότερη τα πρώτα 2 χρόνια 

θεραπείας και τα επεισόδια εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης φαίνεται να είναι 

πιο συχνά σε σχέση με τα επεισόδια πνευμονικής εμβολής. Ο κίνδυνος 

θρόμβωσης επαγόμενης από ταμοξιφαίνη συσχετίζεται με την αυξημένη 

ηλικία, την εμμηνόπαυση και τις μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις, ενώ, 

επίσης, επιβαρρυντικούς παράγοντες αποτελούν ο αυξημένος δείκτης μάζας 

σώματος, το κάπνισμα και η στεφανιαία νόσος [12]. Σε τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη των Fisher et al., τα θρομβωτικά επεισόδια ήταν πιο συχνά στις 

ασθενείς που έλαβαν ταμοξιφαίνη σε σύγκριση με όσες έλαβαν placebo (0.9% 

vs 0.2%) [88]. Άλλη μελέτη των Hernandez et al., απέδειξε πως ο 5-ετής 
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κίνδυνος φλεβοθρόμβωσης ήταν 1,2% σε γυναίκες που λάμβαναν 

ταμοξιφαίνη έναντι 0,5% σε γυναίκες, οι οποίες δεν έλαβαν τον παράγοντα 

αυτό [89]. O μηχανισμός πρόκλησης θρομβωτικών επεισοδίων δεν είναι 

πλήρως καταννοητός, ωστόσο μελέτες έχουν δείξει πως η ταμοξιφαίνη 

προκαλεί μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνών C ,S και αντιθρομβίνης, ενώ 

συγχρόνως μπορεί να προκαλέσει αύξηση παραγόντων πήξης (FVIII, FIX) και 

του παράγοντα von Willebrand [90]. H επίδραση της ταμοξιφαίνης στα 

αιμοπετάλια είναι εξίσου ασαφής. Μεταβολίτες της ταμοξιφαίνης φαίνεται να 

προκαλούν αύξηση της παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα 

αιμοπετάλια, ενισχύοντας την δράση των αγωνιστών των αιμοπεταλίων και 

την επαγόμενη από αυτούς συσσώρευσή τους [91]. 

Η ραλοξιφαίνη, φάρμακο της ίδιας κατηγορίας, έχει επίσης συσχετισθεί 

με θρομβωτικά επεισόδια. Σε πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη που 

σύγκρινε τη λήψη ραλοξιφαίνης έναντι της λήψης placebo ως προς την 

πρόληψη καταγμάτων σε ασθενείς με οστεοπόρωση, η ραλοξιφαίνη 

παρουσίασε τριπλάσια αύξηση του κινδύνου ΦΘΕΝ [92]. Μετα-ανάλυση 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών μετα-εμμηνοπαυσιακών γυναικών 

ανέδειξε αύξηση του κινδύνου ΦΘΕΝ με τη λήψη της ραλοξιφαίνης κατά 62% 

[93]. Παρ΄ όλα αυτά, η ραλοξιφαίνη φαίνεται να έχει μικρότερο θρομβωτικό 

κίνδυνο σε σχέση με την ταμοξιφαίνη, όπως προέκυψε και κατά την head-to- 

head δοκιμή της ραλοξιφαίνης έναντι της ταμοξιφαίνης για την πρόληψη του 

καρκίνου του μαστού, με τον κίνδυνο ΦΘΕΝ να είναι 30% μικρότερος για τη 

ραλοξιφαίνη [94].  

 

 

3.1.5: Αναστολείς κινασών εξαρτώμενων από κυκλίνη   

Οι αναστολείς των εξαρτώμενων από κυκλίνη κινασών (Cyclin- 

Dependent Kinase Inhibitors/ CDK inhibitors) αποτελούν βασική επιλογή για 

τη θεραπεία του θετικού στον ορμονικό υποδοχέα (HR), αρνητικό στον 

υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (HER2) 

τοπικά προχωρημένου ή μεταστατικού καρκίνου του μαστού. Η κατηγορία 

αυτή περιλαμβάνει τους CDK 4/6 αναστολείς palbociclib, abemaciclib και 

ribociclib. Οι παράγοντες αυτοί έχουν συσχετισθεί με αύξηση των επεισοδίων 
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θρόμβωσης. Σε αναδρομική μελέτη παρατηρήθηκε επίπτωση ΦΘΕΝ 6,3% σε 

ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του μαστού υπό τη λήψη CDK 4/6 

αναστολέων [95]. Μετα- ανάλυση ασθενών με καρκίνο του μαστού που 

λάμβαναν ενδοκρινική θεραπεία, συσχέτισε τους CDK 4/6 αναστολείς και 

κυρίως την λήψη abemaciclib με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο ΦΘΕΝ σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (2% vs 0,5%) [96]. H επίπτωση της ΦΘΕΝ 

φαίνεται να είναι ακόμα μεγαλύτερη στην πραγματική κλινική πρακτική, ενώ 

πιθανώς να αυξάνεται και ο κίνδυνος για αρτηριακή θρόμβωση με την λήψη 

των φαρμάκων αυτών. Δεν είναι σαφής ο θρομβωτικός κίνδυνος μεταξύ των 

φαρμάκων, ωστόσο τα κλινικά δεδομένα συνηγορούν επί μεγαλύτερου 

κινδύνου με την λήψη abemaciclib και palbociclib [97]. O μηχανισμός με τον 

οποίο οι CDK 4/6 αναστολείς προκαλούν θρομβωτικά επεισόδια δεν είναι 

σαφής [98]. 

 

3.1.6: Aναστολείς του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα  

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν αντισώματα που στοχεύουν εξωκυττάρια 

τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (Vascular Endothelial Growth 

Factor- VEGF), όπως τo bevacizumab, και αναστολείς τυροσινικής κινάσης, 

που στοχεύουν ενδοκυτταρίως την περιοχή κινάσης των VEGF υποδοχέων 

και στους οποίους συγκαταλέγονται οι sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, 

cabozatinib και lenvatinib (VEGFR ΤΚΙs). Οι παράγοντες αυτοί 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του μεταστατικού ορθοκολικού καρκίνου, του 

μη- μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, του γλοιοβλαστώματος, των 

σαρκωμάτων μαλακών μορίων, του γυναικολογικού καρκίνου και του 

μεταστατικού νεφροκυτταρικού καρκίνου, για τον οποίο έχουν βελτιώσει 

σημαντικά την απάντηση και τη συνολική επιβίωση. Το σηματοδοτικό 

μονοπάτι του VEGF διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και η αναστολή του προκαλεί καρδιαγγειακές 

επιπτώσεις. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία προδιαθέτει σε αγγειοσυστολή, 

αθηροσκλήρωση, ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και θρομβωτικά επεισόδια. 

Συγκεκριμένα, η λήψη των VEGF αναστολέων έχει συνδεθεί με αυξημένο 

κίνδυνο ισχαιμικών και θρομβωτικών επεισοδίων. Επεισόδια στηθαγχικού 
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άλγους έχουν αναφερθεί στο 1-15% των ασθενών, τα οποία αφορούσαν 

επεισόδια σταθερής στηθάγχης έως και οξέος στεφανιαίου συνδρόμου [99]. 

Μετα-αναλύσεις επιβεβαιώνουν αυξημένο κίνδυνο αρτηριακών θρομβώσεων 

κατά 1,5 και 2-3 φορές με τη λήψη bevacizumab και VEGFR ΤΚΙs 

αντιστοίχως, με τα επεισόδια να αφορούν στηθάγχη, αρτηριακή θρόμβωση, 

μυοκαρδιακή ισχαιμία, αγγειακό έμφρακτο και ισχαιμία. Στα ίδια 

συμπεράσματα κατέληξαν και 2 μετέπειτα μετα-αναλύσεις ασθενών με 

ορθοκολικό καρκίνο, καρκίνο μαστού, μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, 

νεφροκυτταρικό και παγκρεατικό καρκίνο. Αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια 

σημειώθηκαν συνολικά σε 3,3% των ασθενών που έλαβαν bevacizumab, με 

την υψηλότερη επίπτωση να σημειώνεται σε ασθενείς με ορθοκολικό καρκίνο. 

Ο εκτιμούμενος σχετικός κίνδυνος για την αρτηριακή θρόμβωση ήταν 1,44 στη 

μία μελέτη και 1,46 στην άλλη [99, 100]. Σχετικά με τους VEGFR TKIs, αρχική 

μετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών ασθενών που έλαβαν 

sunitinib και sorafenib ανέδειξε συνολική επίπτωση αρτηριακής θρόμβωσης 

1,4% και σχετικό κίνδυνο πρόκλησης αρτηριακής θρόμβωσης σχετιζόμενης με 

τους 2 παράγοντες 3,03 [101]. Επόμενη μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε 

περισσότερους παράγοντες (sunitinib, sorafenib, pazopanib,, axitinib, 

vandetanib) ανέδειξε, επίσης, σημαντικό κίνδυνο αύξησης αρτηριακών 

θρομβώσεων (1,4% vs 0,5% , ΟR 2,26) [102]. Οι αναστολείς VEGF 

προκαλούν διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας και πρόκληση 

ανισορροπίας μεταξύ αγγειοδιαστολής- αγγειοσυστολής, ενώ η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία φαίνεται να δρα ευεργετικά στην πρόκληση σπασμού των 

στεφανιαίων αγγείων. Πιθανότατα, παρέμβαση στην ενεργοποίηση της Rho 

κινάσης των λείων μυϊκών ινών των αγγείων συμβάλλει στην πρόκληση 

αγγειόσπασμου, όπως έχει αναφερθεί για το sorafenib [103]. Η αγγειακή 

επίδραση των VEGF αναστολέων επεκτείνεται και στο μικροπεριβάλλον. Με 

τη λήψη sunitinib έχει αναφερθεί μείωση των περικυττάρων των μικροαγγείων, 

που οφείλεται πιθανότατα στην αναστολή του PDGF σηματοδοτικού 

μονοπατιού, επιβαρρύνοντας την ενδοθηλιακή και μικροαγγειακή 

δυσλειτουργία. Το μικροαγγειακό δίκτυο φαίνεται να είναι περισσότερο 

ευάλωτο στην δράση των VEGF αναστολέων, καθώς κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες το μικροαγγειακό και όχι το μακροαγγειακό δίκτυο παράγει και 

απελευθερώνει VEGF [104]. H δράση των VEGFR TKIs προκαλεί μείωση της 
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παραγωγής ΝΟ, μέσω αδρανοποίησης της ενδοθηλιακής συνθετάσης του 

ΝΟ, προκαλώντας διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας, αύξηση στο 

οξειδωτικό stress και προδιάθεση σε αθηροσκληρωτικές βλάβες. Σε μελέτη 

των Κuenen et al., ογκολογικοί ασθενείς που υπέστησαν θρομβοεμβολικά 

επεισόδια υπό τη λήψη VEGFR TKIs, παρουσίασαν υψηλότερα επίπεδα 

θρομβίνης, ιστικού παράγοντα και E-σελεκτίνης εντός 4 εβδομάδων από την 

έναρξη θεραπείας με περαιτέρω αύξηση κατά τη συνέχιση της θεραπείας 

[105]. Τέλος, πιθανό μηχανισμό πρόκλησης θρόμβωσης αποτελεί, επιπλέον, 

η αύξηση της γλοιότητας του αίματος μέσω της υπερπαραγωγής 

ερυθροποιητίνης, που προκύπτει από την αναστολή του VEGF [102]. 

 

3.1.7: Αναστολείς υποδοχέα επιδερμικού αυξητικού παράγοντα   

Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal 

Growth Factor Receptor- EGFR) ανήκει στην οικογένεια των διαμεμβρανικών 

υποδοχέων των τυροσινικών κινασών και είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη 

και διαφοροποίηση των κυττάρων. Συχνά σε κακοήθειες, όπως στον καρκίνο 

πνεύμονα, εγκεφάλου και ορθοκολικό καρκίνο, παρατηρούνται μεταλλάξεις 

του EGFR,που οδηγούν σε υπερέκφραση του υποδοχέα, συνεχή 

ενεργοποίηση του και υπέρμετρη κυτταρική αύξηση. Ως αποτέλεσμα, 

αναπτύχθηκαν τα μονοκλωνικά αντισώματα cetuximab, panitumumab, 

necitumumab, τα οποία δεσμεύονται ειδικά στην εξωκυττάρια περιοχή του 

EGFR και αναστέλλουν την εξαρτώμενη από EGFR σηματόδοτηση. Η 

θεραπεία με τα αντισώματα εναντίον του EGFR έχει συσχετισθεί με αυξημένο 

κίνδυνο θρόμβωσης. Σε αναδρομική μελέτη ασθενών με μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα σε θεραπεία με necitumumab παρατηρήθηκε 

αυξημένος κίνδυνος ΦΘΕΝ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (9,9% vs 6,6%, 

RR 1,58) [106]. Δύο μετα-αναλύσεις ασθενών υπό τη λήψη cetuximab και 

panitumumab, ανέδειξαν επίσης αυξημένο κίνδυνο ΦΘΕΝ, με RR 1,32 και 

1,46 αντίστοιχα [107, 108]. Πρόσφατη μετα-ανάλυση ασθενών με ορθοκολικό 

καρκίνο σε θεραπεία με συνδυασμό cetuximab και κλασικής χημειοθεραπείας, 

ανέδειξε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης οποιουδήποτε είδους θρομβωτικών 

επεισοδίων στο σκέλος του cetuximab (5,62% vs 3,58%), με αύξηση τόσο του 
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κινδύνου ΦΘΕΝ (5,11% vs 3,28%)  όσο και του κινδύνου για αρτηριακή 

θρόμβωση (0,53% vs 0,32%) [109]. O μηχανισμός πρόκλησης θρόμβωσης 

δεν είναι σαφής, ωστόσο, πιθανολογείται πως ευθύνεται η αντι-αγγειογενετική 

δράση των παραγόντων της κατηγορίας αυτής και η πρόκληση ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας [110]. 

 

3.1.8: Αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού   

Τα καρκινικά κύτταρα διαφεύγουν της ανοσιακής καταστροφής 

ενεργοποιώντας αρνητικούς ρυθμιστές του ανοσιακού συστήματος, οι οποίοι 

περιλαμβάνουν τα σημεία ελέγχου CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-

Associated Protein 4), PD-1 (Programmed Death Protein 1) που 

ανευρίσκονται στα Τ λεμφοκύτταρα και PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) 

που ανευρίσκεται στα καρκινικά κύτταρα. Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου 

του ανοσοποιητικού (Immune Checkpoint Inhibitors- ICIs) αποτελούν νέα 

κατηγορία αντικαρκινικής θεραπείας, η οποία περιλαμβάνει μονοκλωνικά 

αντισώματα που στοχεύουν ειδικά αυτές τις πρωτεΐνες και εμποδίζουν την 

ανοσιακή διαφυγή των καρκινικών κυττάρων. Κυριότεροι εκπρόσωποι της 

κατηγορίας αυτής αποτελούν τα ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab, 

pembrolizumab, cemiplimab (anti-PD1) και atezolizumab, avelumab, 

durvalumab (anti-PD-L1), που έχουν λάβει έγκριση και αποτελούν βασικό 

θεραπευτικό παράγοντα για περισσότερες από 20 διαφορετικές κακοήθειες. 

Από την έγκριση και την ευρεία χρησιμοποίηση των διαφόρων παραγόντων 

έχει καταγραφεί σημαντική αύξηση στα φλεβικά και αρτηριακά θρομβωτικά 

επεισόδια. Αρχικώς, στις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 

αποτελεσματικότητας των ICIs τα θρομβωτικά επεισόδια δεν αναφέρονταν ως 

σημαντικά ανεπίθυμητα γεγονότα, με αποτέλεσμα στις μετέπειτα μετα-

αναλύσεις να υποεκτιμάται σημαντικά ο θρομβωτικός κίνδυνος [111]. Μετα-

ανάλυση των Solinas et al. ανέδειξε επίπτωση ΦΘΕΝ και αρτηριακής 

θρόμβωσης 2,7% και 1,1% αντιστοίχως, στους ασθενείς που λαμβάνουν ICIs 

[112]. Μελέτη των Wang et al. κατέγραψε συνολική επίπτωση ΦΘΕΝ 5-8% 

στους 6 μήνες και 10-15% στους 12 μήνες θεραπείας με ICIs [113]. Σχετικά με 

τον κίνδυνο αρτηριακών θρομβωτικών επεισοδίων, μετα-ανάλυση κατέγραψε 

αυξημένο κίνδυνο αρτηριακής θρόμβωσης (OR 1.58, 95% CI 1.21- 2.06) 
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σχετιζόμενο με τη λήψη ICIs [114], ενώ μελέτη των Drobni et al. ανέδειξε 

τριπλάσιο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων μετά την έναρξη θεραπείας με 

ICIs, σε σύγκριση με άλλες αντικαρκινικές θεραπείες [115]. Ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο οι ICIs προκαλούν θρόμβωση παραμένει ασαφής. Η 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης PD-1 ρυθμίζει αρνητικά την προ-αθηρωτική 

δράση των Τ λεμφοκυττάρων, οπότε τα αντισώματα εναντίον της PD-1 

μπορούν να προκαλέσουν επιδείνωση των αθηρωτικών αγγειακών βλαβών. 

Μελέτες έχουν δείξει, πως οι ICIs σχετίζονται με αυξημένη ενεργοποίηση των 

Τ λεμφοκυττάρων και ενδοθηλιακή φλεγμονή, οδηγώντας στο σχηματισμό 

θρόμβων και στην επιδείνωση της αθηροσκλήρωσης. Οι ICIs 

απελευθερώνουν ρυθμιστικά μονοπάτια του ανοσιακού συστήματος 

επάγοντας αύξηση της φλεγμονής και των σχετιζόμενων κυτταροκινών, 

ενεργοποίηση των κυττάρων του αίματος και του ενδοθηλίου και 

απελευθέρωση των ΝΕΤs, προκαλώντας ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού (Εικόνα 13). Πιθανοί παράγοντες κινδύνου αποτελούν το 

γυναικείο φύλο, το προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης, η νεαρότερη ηλικία, το 

κάπνισμα, το επηρεασμένο επίπεδο λειτουργικής κατάστασης, ο καρκίνος του 

πνεύμονα, η ύπαρξη μεταστατικής νόσου και η συνδυασμένη θεραπεία των 

ICIs είτε με άλλους παράγοντες της ίδιας κατηγορίας είτε με κλασικούς 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες [111]. 
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Εικόνα 13: Μηχανισμοί πρόκλησης θρόμβωσης σχετιζόμενης με λήψη ICIs. Τροποποιημένη από: Wang 

TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated Thrombosis: Incidence, Risk Factors and 

Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. doi: 10.3390/curroncol30030230. PMID: 

36975443; PMCID: PMC10047296. 

 

 

3.1.9: Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες  

Με την έλευση των ανοσοτροποιητικών παραγόντων 

(Immunomodulatory drugs- IMiDs) και των αναστολέων πρωτεασώματος το 

προσδόκιμο των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα αυξήθηκε σημαντικά. Οι 

δοσοεξαρτώμενες τοξικότητες της θαλιδομίδης οδήγησαν στην ανάπτυξη 

νεότερων παραγόντων, της λεναλιδομίδης και της πομαλιδομίδης. Σήμερα η 

χρήση της θαλιδομίδης έχει περιοριστεί, ωστόσο η λεναλιδομίδη 

χρησιμοποιείται ευρέως στη θεραπεία των νεοδιαγνωσθέντων περιπτώσεων 

πολλαπλού μυελώματος, στη θεραπεία συντήρησης μετά από μεταμόσχευση 

και στη θεραπεία των ανθεκτικών/ υποτροπιαζόντων περιστατικών, ενώ η 

πομαλιδομίδη βρίσκει εφαρμογή στην υποτροπιάζουσα/ ανθεκτική νόσο. Τα 

IMiDs ασκούν την δράση τους μέσω πολλαπλών δράσεων, κυρίως 
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κυτταροτοξικών, ανοσοτροποιητικών και αντιαγγειογενετικών. Οι ασθενείς με 

πολλαπλό μυέλωμα παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών 

επεισοδίων σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, με τον κίνδυνο, όμως, αυτό να 

αυξάνεται περαιτέρω με την χρήση των IMiDs. Ενώ η επίπτωση της ΦΘΕΝ 

που σχετίζεται με τη θαλιδομίδη ως μονοθεραπεία είναι σχετικά χαμηλή ≈3% 

[116], ο θρομβωτικός κίνδυνος αυξάνεται σημαντικά με την προσθήκη 

δεξαμεθαζόνης (8-26%) [117]. Περαιτέρω αύξηση του κινδύνου παρατηρείται, 

όταν η θαλιδομίδη προστίθεται σε συνδυασμό κλασικών χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων και ιδίως σε συνδυασμό με ανθρακυκλίνες (6-58%). Στις αρχικές 

μελέτες της λεναλιδομίδης σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη χωρίς τη χρήση 

θρομβοπροφύλαξης, η επίπτωση ΦΘΕΝ ήταν 8-75% [117]. Στη συνέχεια, οι 

αντιθρομβωτικοί παράγοντες εντάχθηκαν στο σχεδιασμό των κλινικών 

μελετών και γι αυτό το λόγο είναι περιορισμένα τα δεδομένα για το 

θρομβωτικό κίνδυνο που σχετίζεται με τη λήψη της πομαλιδομίδης. Σε μελέτη 

φάσης Ι ασθενών με υποτροπιάζουσα/ανθεκτική νόσο σε θεραπεία με 

πομαλιδομίδη, 4/24 ασθενείς (17%) παρουσίασαν ΦΘΕΝ [118]. Παρ’ όλο που 

οι περισσότερες μελέτες αναφέρονται σε φλεβικά θρομβωτικά επεισόδια, 

υπάρχει σαφής αύξηση και στα αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια [119]. 

Προτεινόμενοι μηχανισμοί της προθρομβωτικής δράσης των IMiDs 

περιλαμβάνουν αλλαγές στα επίπεδα της θρομβομοντουλίνης, παροδική 

αύξηση των επιπέδων του παράγοντα VIII και του παράγοντα von Willebrand 

και προστασία του υποδοχέα PAR-1 των ενδοθηλιακών κυττάρων, του 

κυριότερου υποδοχέα θρομβίνης [120]. Σε μελέτη των Panpan et al., 

αποδείχθηκε πως η λεναλιδομίδη δεν επηρεάζει την λειτουργία των 

αιμοπεταλίων in vitro και in vivo, αλλά φαίνεται να προκαλεί σχηματισμό 

φλεβικών θρόμβων μέσω επίδρασης στους παράγοντες πήξης, όπως φάνηκε 

από τις επηρεασμένες τιμές του χρόνου προθρομβίνης, χρόνου θρομβίνης και 

του λόγου προθρομβίνης, που μελετήθηκαν σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν 

πολλαπλό μυέλωμα μετά από θεραπεία ενός κύκλου με λεναλιδομίδη [121].  
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3.1.10:  L-Aσπαραγινάση 

Η L-Ασπαραγινάση αποτελεί ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση της 

ασπαραγίνης σε ασπαρτικό οξύ και αμμωνία, στερώντας από τα κακοήθη 

κύτταρα την κυκλοφορούσα ασπαραγίνη. Τα λευχαιμικά κύτταρα στερούνται 

επαρκών ποσών συνθετάσης της ασπαραγίνης με αποτελέσμα να εξαρτώνται 

αποκλειστικά από τη διάθεση τoυ αμινοξέος στο πλάσμα. Με τον τρόπο αυτό, 

η L-Ασπαραγινάση αποτελεί βασικό παράγοντα στην θεραπεία της Οξείας 

Λεμφοβλαστικής Λευχαιμίας (ΟΛΛ) [82]. Η θεραπεία με L-Ασπαραγινάση έχει 

συσχετισθεί με διαταρραχές του πηκτικού μηχανισμού, καθώς μπορεί να 

προκαλέσει μείωση των επιπέδων τόσο προπηκτικών (παράγοντας ΙΧ, Χ και 

προθρομβίνη) όσο και αντιπηκτικών παραγόντων (πρωτεΐνη C, S και 

αντιθρομβίνη), ενώ επίσης  μπορεί να προκαλέσει και οξεία υποϊνωδοναιμία. 

Επιπλέον, πιστεύεται πως η L-Ασπαραγινάση επάγει την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, οδηγώντας στην ενεργοποίηση του 

πηκτικού μηχανισμού [122]. Ανεξάρτητο παράγοντα θρόμβωσης για τους 

θεραπευόμενους με L-Ασπαραγινάση αποτελεί η ηλικία, με την επίπτωση των  

θρομβωτικών επεισοδίων να αυξάνεται σημαντικά σε ασθενείς ηλικίας άνω 

των 30 ετών [123]. Παράγοντες κινδύνου αποτελούν, επίσης, η ΟΛΛ- υψηλού 

κινδύνου, το αρσενικό φύλο και η μειωμένη απάντηση κατά την θεραπεία 

εφόδου [12]. Μετα-ανάλυση προοπτικών μελετών παιδιατρικών ασθενών με 

ΟΛΛ σε θεραπεία με L-Ασπαραγινάση απέδειξε πως η επίπτωση 

θρομβωτικών επεισοδίων ήταν 5,2% [124]. Σε πολυκεντρική μελέτη ενήλικων 

ασθενών με ΟΛΛ και θεραπεία με L-Ασπαραγινάση η επίπτωση της ΦΘΕΝ 

ήταν 10% [125], ενώ σε πρόσφατη προοπτική μελέτη, η επίπτωση των 

θρομβωτικών επεισοδίων στην ίδια ομάδα ασθενών ήταν 16%, παρά την 

χορήγηση υποκαταστάσης αντιθρομβίνης στην πλειοψηφία των ασθενών 

[126]. 

 

3.1.11: Αναστολείς της κινάσης BCR-ABL 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι παράγοντες που χρησιμοποιούνται 

για την θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας και της Philadelphia 

θετικής οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας. Το imatinib αποτελεί τον πρώτο 
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παράγοντα της κατηγορίας αυτής. Ωστόσο, η εμφάνιση αντοχής στον 

παράγοντα αυτό λόγω σημειακών μεταλλάξεων, ώθησε στην ανάπτυξη νέας 

γενιάς αναστολέων, στην οποία ανήκουν οι dasatinib, nilotinib, ponatinib και 

asciminib [82]. Σε αντίθεση με τον πρώτης γενιάς αναστολέα imatinib, οι 

νεότερης γενιάς αναστολείς έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων, όπως φάνηκε και από μετα-ανάλυση 

των Douxfils et al., η οποία ανέδειξε κίνδυνο θρόμβωσης για τους νέας γενιάς 

αναστολείς 5,88% έναντι 1,04% για το imatinib [127]. Παρόμοια αποτελέσματα 

παρατηρήθηκαν και για τον κίνδυνο των αρτηριακών θρομβώσεων, ο οποίος 

για τους αναστολείς νέας γενιάς ήταν 4,78% έναντι 0,96% για το imatinib σε 

μετα-ανάλυση του 2017 [127]. Σχετικά με τα ponatinib, dasatinib και nilotinib, 

φαίνεται πως οι παράγοντες αυτοί ασκούν την καρδιοαγγειακή τους τοξικότητα 

προκαλώντας ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, με διαφορετικό, ωστόσο, τρόπο. Η 

μελέτη των Wang et al. ανέδειξε πως τα dasatinib και ponatinib επηρεάζουν 

την ενδοθηλιακή βιωσιμότητα και ενισχύουν την αγγειακή φλεγμονή, ενώ το 

nilotinib προκαλεί νέκρωση του ενδοθηλίου χωρίς προφλεγμονώδη επίδραση. 

Το nilotinib, επίσης, έχει συσχετισθεί με κλασικούς παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς φαίνεται να προκαλεί υπερλιπιδαιμία και 

διαταραχές της ρύθμισης σακχάρου, οπότε και θα μπορούσε εμμέσως να 

επηρεάσει τη λειτουργία και ακεραιότητα του ενδοθηλίου. Για την 

προθρομβωτική δράση των φαρμάκων αυτών είναι πιθανό να ευθύνεται είτε 

on target αποκλεισμός της ABL στα αγγειακά κύτταρα είτε καθώς όλοι οι 

παράγοντες στοχεύουν την κινάση στα σημεία δέσμευσης του ΑΤΡ, να 

προκληθεί off target αποκλεισμός άλλων κινασών, που θα μπορούσαν να 

συμβάλλουν στην αγγειακή βλάβη. Ως αποτέλεσμα, παρατηρείται μεγάλη 

διαφοροποίηση μεταξύ των παραγόντων ως προς την προθρομβωτική τους 

επίδραση, με το imatinib και το asciminib να μη συσχετίζονται με θρομβωτικά 

επεισόδια και από την άλλη πλευρά, το ponatinib να αποσύρεται προσωρινά 

λόγω αυξημένης επίπτωσης αρτηριακών θρομβώσεων [128]. 
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3.1.12: Γεμτουζουμάμπη οζογαμικίνη/ Iνοτουζουμάμπη οζογαμικίνη 

Παραδοσιακά, η φλεβοαποφρακτική νόσος/ σύνδρομο απόφραξης 

ηπατικών κολποειδών (Veno-occlusive disease- VOD/ Sinusoidal obstruction 

syndrome- SOS) αποτελούσε σοβαρή επιπλοκή της αλλογενούς 

μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, κυρίως σε ασθενείς με 

γνωστούς παράγοντες κινδύνου [129]. Κλινικά, SOS/VOD προκαλείται ως 

συνέπεια ενδοθηλιακής βλάβης, που οδηγεί σε απώλεια της ακεραιότητας του 

κολποειδικού τοιχώματος, απόσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

κολποειδική απόφραξη και ανάπτυξη μετα-κολποειδικής πυλαίας υπέρτασης 

[130]. Tα Γεμτουζουμάμπη οζογαμικίνη ( Gemtuzumab Ozogamicin- GO) και 

Iνοτουζουμάμπη οζογαμικίνη (Inotuzumab Ozogamicin -InO) ανήκουν στην 

κατηγορία των συζευγμένων ενώσεων αντισώματος- φαρμάκου, που 

αποτελούνται από μονοκλωνικό αντίσωμα εναντίον του CD33 και CD22 

αντιστοίχως, το οποίο συνδέεται με ομοιοπολικό δεσμό με διμεθυλυδραζίδιο 

της N-ακετυλ-γαμμα-καλιχεαμυκίνης, που προκαλεί τελικά απόπτωση των 

κυττάρων. Το GO έχει λάβει έγκριση για τη θεραπεία της CD33+ οξείας 

μυελογενούς λευχαιμίας και το ΙnΟ για τη θεραπεία της ανθεκτικής/ 

υποτροπιάζουσας Β- οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, ωστόσο, και τα δύο 

έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο ηπατοτοξικότητας και VOD/SOS. Οι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της πρόκλησης SOS/VOD, που σχετίζονται με 

το GO, πιθανόν προκύπτουν από την πρόσληψη της καλιχεαμυκίνης από 

CD33+ κολποειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς τα κύτταρα αυτά 

εκφράζουν, επίσης, τη συγκεκριμένη  επιφανειακή πρωτεΐνη [131]. Παρόμοιος 

πιστεύεται πως είναι ο μηχανισμός πρόκλησης VOD/SOS που σχετίζεται με 

τη λήψη ΙnΟ. Παρόλο που τα ηπατοκύτταρα δεν εκφράζουν CD22, το ήπαρ 

συχνά λειτουργεί ως δεξαμενή για τα CD22+ λεμφοκύτταρα, εξηγώντας 

πιθανώς μία από  από τις μη αντιγόνο-μεσολαβούμενες οδούς για την 

πρόκληση SOS/VOD σε ασθενείς που λαμβάνουν InO, ενώ τα κολποειδικά  

ενδοθηλιακά κύτταρα μπορούν, επίσης, να προσλάβουν τα GO και InO μέσω 

ενδοκύττωσης [132]. Συνολικά, SOS/VOD σε συσχέτιση με GO έχει αναφερθεί 

σε μελέτες παρατήρησης στο 15- 40% των ασθενών,που υπεβλήθησαν σε 

μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων εντός 3 μηνών από τη 

χορήγηση GO και στο 9% των ασθενών, που δεν υπεβλήθησαν σε 
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μεταμόσχευση. Στους ασθενείς που έλαβαν InO, αναφέρεται SOS/VOD στο 

11% αυτών [132]. 

 

3.2: Υποστηρικτικά μέσα  

 

3.2.1: Παράγοντες διέγερσης ερυθροποίησης  

Οι παράγοντες διέγερσης ερυθροποίησης (Erythropoietin Stimulating 

Agents- ESA) αναπτύχθηκαν αρχικά ώστε να αντικαταστήσουν την ενδογενή 

ερυθροποιητίνη των ασθενών με αναιμία οφειλόμενη σε νεφρική βλάβη. Η 

χρήση τους στη συνέχεια επεκτάθηκε και σε ασθενείς με αναιμία διαφορετικής 

αιτιολογίας, συμπεριλαμβανομένων και των ογκολογικών ασθενών, η αναιμία 

των οποίων δεν οφείλεται σε έλλειψη ερυθροποιητίνης. Aν και αρχικά 

θεωρήθηκε πως οι ESA θα βελτιώσουν σημαντικά την ποιότητα ζωής των 

ασθενών, λόγω της μειωμένης ανάγκης μεταγγίσεων, πολλαπλές μελέτες 

έκτοτε έχουν περιγράψει πιθανή επιζήμια επίδραση των παραγόντων αυτών 

[133]. Συγκεκριμένα, οι ΕSA έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο 

θρόμβωσης στους ογκολογικούς ασθενείς. Συστηματική ανασκόπηση 57 

μελετών ασθενών με καρκίνο ανέδειξε αύξηση του κινδύνου ΦΘΕΝ κατά 1,7 

για όσους λάμβαναν ESA [134]. Προοπτική μελέτη αξιολόγησης των 

παραγόντων θρομβωτικού κινδύνου ογκολογικών ασθενών, επίσης, ανέδειξε 

την ερυθροποιητίνη ως σημαντικό επιβαρυντικό παράγοντα με odds ratio 1.83 

[135]. Μελέτη κοόρτης, που προσπάθησε να αξιολογήσει τον κίνδυνο 

αρτηριακών θρομβώσεων σε ασθενείς με αιματολογική κακοήθεια υπό τη 

λήψη ESA, συσχέτισε τη χρήση ESA με αυξημένο κίνδυνο αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο και με 

αυξημένο κίνδυνο όλων των καρδιαγγειακών επιπλοκών στους ασθενείς με 

πολλαπλό μυέλωμα [136]. Μηχανισμοί που έχουν προταθεί για την αύξηση 

του θρομβωτικού κινδύνου από τη χρήση των ESA περιλαμβάνουν την 

αύξηση της γλοιότητας του αίματος, την πρόκληση αγγειοσυστολής και 

ενεργοποίησης του ενδοθηλίου [137]. Επιπρόσθετα, οι ESA σχετίζονται με 

αύξηση του αριθμού και της δραστικότητας των αιμοπεταλίων, καθώς και με 
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αύξηση της απελευθέρωσης ιστικού παράγοντα. Έχει παρατηρηθεί ακόμα, 

μείωση των επιπέδων των φυσικών ανασταλτών της πήξης και αύξηση των 

επιπέδων του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου, 

προκαλώντας αναστολή της ινωδόλυσης [138] (Εικόνα 14).  

 

 

 

 Εικόνα 14: Πιθανοί στόχοι των ESA στον καταρράκτη της πήξης. Τροποποιημένη από: Barbera L, 

Thomas G. Erythropoiesis stimulating agents, thrombosis and cancer. Radiother Oncol. 2010 

Jun;95(3):269-76. doi: 10.1016/j.radonc.2010.02.008. Epub 2010 Mar 8. PMID: 20219259. 

 

 

3.2.2: Παράγοντας διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων  

Οι παράγοντες διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων (Granulocyte 

colony-stimulating factor- GCSF) χρησιμοποιούνται ευρέως για την ανάκαμψη 

των ουδετεροφίλων μετά από χημειοθεραπεία, τη διαχείριση του 

ουδετεροπενικού εμπυρέτου και την κινητοποίηση του μυελού προς συλλογή 

αιμοποιητικών κυττάρων από το περιφερικό αίμα. Σε προοπτική μελέτη των 

Khorana et al., η χρήση των GCSF σε ασθενείς με καρκίνο πεπτικού, 

πνεύμονα και με λέμφωμα έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο ΦΘΕΝ [135]. 

Ειδικοί υποδοχείς των GCSF εκτός από τα κύτταρα της μυελικής σειράς έχουν 
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βρεθεί και στα αιμοπετάλια, μέσω των οποίων ενισχύεται η ενεργοποίηση και 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Μελέτη των Spiel et al., ανέδειξε αυξημένη 

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση και συσσώρευση, όπως μετρήθηκε με αύξηση 

της κυκλοφορούσας P-σελεκτίνης και της επαγόμενης από αγωνιστές 

συσσώρευση κατά την πραγματοποίηση λειτουργικών δοκιμασιών, σε υγιείς 

εθελοντές που έλαβαν GCSF διαδοχικά για 4 ημέρες [139]. Επίσης, 

υποδοχείς των GCSF έχουν βρεθεί και στα ενδοθηλιακά κύτταρα, μέσω των 

οποίων καθίσταται δυνητικά εφικτή η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και 

απελευθέρωση του ιστικού παράγοντα [140]. Σε μελέτη υγιών δοτών 

κοκκιοκυττάρων, οι οποίοι έλαβαν GCSF ως μέσο κινητοποίησης 

παρατηρήθηκε, κατά τη διάρκεια λήψης του αυξητικού παράγοντα, 

ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού με αύξηση των προθρομβωτικών 

δεικτών (προθρομβίνη, σύμπλεγμα θρομβίνης- αντιθρομβίνης, D-dimer) και 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου με αύξηση των επιπέδων της 

θρομβομοντουλίνης και του παράγοντα von Willebrand [141]. Ομοίως, με τη 

χρήση των GCSF, έχει παρατηρηθεί διαταραχή στο μηχανισμό ινωδόλυσης με 

αύξηση των επιπέδων του PAI-1 [142]. 

 

 

3.2.3: Γλυκοκορτικοειδή 

Τα γλυκοκορτικοειδή χρησιμοποιούνται ευρέως στη διαχείριση των 

ογκολογικών ασθενών. Υψηλές δόσεις χρησιμοποιούνται τόσο ως απαραίτητο 

στοιχείο της θεραπείας όσο και ως τμήμα της παρηγορικής διαχείρισης και της 

κάλυψης της αναγκαίας αντιεμετικής αγωγής των ασθενών. Ασθενείς που 

λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή παρουσιάζουν τριπλάσιο κίνδυνο 

πρωτοεμφανιζόμενης ΦΘΕΝ και διπλάσιο κίνδυνο επανεμφάνισης 

θρομβωτικού επεισοδίου κατά τη διάρκεια λήψης της αγωγής [143]. Σε 

ογκολογικούς ασθενείς η υψηλή δόση κορτικοστεροειδών ως αντιεμετική 

αγωγή αποτέλεσε ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΦΘΕΝ 

με odds ration 3.5 [144]. Έχει αναφερθεί ήδη, πως η χορήγηση υψηλών 

δόσεων δεξαμεθαζόνης σε συνδυασμό με τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα 

για τη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου. Η χρήση των κορτικοστεροειδών έχει 
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αποδειχθεί πως αυξάνει τα κυκλοφορούντα επίπεδα του ινωδογόνου καθώς 

και των παραγόντων VII, VIII, XΙ σε υγιείς εθελοντές, ενώ μελέτη ασθενών με 

Cushing ανέδειξε ευρήματα μειωμένης θρομβόλυσης σχετιζόμενη με 

επηρεασμένα επίπεδα πλασμινογόνου και α2-αντιπλασμίνης [145]. 

 

3.3: Χειρουργικές επεμβάσεις και νοσηλεία   

Οι ογκολογικοί ασθενείς υποβάλλονται συχνά σε χειρουργικές 

επεμβάσεις και παρουσιάζουν συγχρόνως αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης και 

αιμορραγίας. Η ΦΘΕΝ αποτελεί συχνή επιπλοκή, με τις ογκολογικές 

χειρουργικές επεμβάσεις να εμφανίζουν μετεγχειρητικά διπλάσιο κίνδυνο εν 

τω βάθει φλεβοθρόμβωσης και τριπλάσιο κίνδυνο θανατηφόρας πνευμονικής 

εμβολής. Οι ογκολογικές επεμβάσεις της κοιλίας και της πυέλου σχετίζονται με 

υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΦΘΕΝ, ενώ τα ορθοπαιδικά χειρουργεία των 

κάτω άκρων θεωρούνται παρομοίως χειρουργεία υψηλού κινδύνου [65]. Ο 

κίνδυνος ΦΘΕΝ σε χειρουργικούς ασθενείς εξαρτάται από παράγοντες 

σχετιζόμενους με το είδος της επέμβασης, το είδος του καρκίνου και 

μεμονωμένους παράγοντες κινδύνου σχετιζόμενους με τον ασθενή. H κλασική 

τριάδα του Virchow: στάση, υπερπηκτικότητα και ενδοθηλιακή βλάβη 

συναντάται και στους χειρουργικούς ασθενείς. Η ακινητοποίηση στο 

νοσοκομειακό περιβάλλον προκαλεί συμπίεση του αγγειακού τοιχώματος και 

φλεβική στάση. Η μειωμένη πρόσληψη και η αυξημένη απώλεια σωματικών 

υγρών κατά τη διάρκεια της χειρουργικής παρέμβασης μπορεί να οδηγήσει σε 

αλλαγές στη συγκέντρωση του αίματος και αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης, 

ενώ η ίδια η χειρουργική πράξη προκαλεί υποξία και φλεγμονή και επάγει τον 

πηκτικό μηχανισμό [146]. 

 

3.4: Ακτινοθεραπεία  

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί βασικό τμήμα της θεραπευτικής 

προσέγγισης διαφόρων κακοηθειών είτε μόνη της είτε σε συνδυασμό με 

χειρουργικές παρεμβάσεις και συστηματική θεραπεία. Περισσότεροι από το 

1/3 των ογκολογικών ασθενών θα υποβληθούν σε ακτινοθεραπεία κατά τη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/08/2026 07:13:45 EEST - 216.73.216.138



59 
 

διάρκεια της κλινικής πορείας της ασθένειας τους τόσο για θεραπευτικούς όσο 

και για παρηγορητικούς σκοπούς. Η ακτινοθεραπεία αποτελεί standard of 

care μαζί με σύγχρονη χημειοθεραπεία για το μη χειρουργήσιμο καρκίνο του 

πνεύμονα σταδίου ΙΙΙ, ως adjuvant θεραπεία για τον καρκίνο του μαστού, μετά 

την εκτομή πνευμονικών όγκων με ενδείξεις λεμφαδενοπάθειας 

μεσοθωρακίου, στη θεραπεία των όγκων κεφαλής-τραχήλου, του πεπτικού και 

ουρογεννητικού συστήματος και συμπληρωματικά στη θεραπεία λεμφωμάτων 

[147]. Έκθεση της καρδιάς σε υψηλή δόση ακτινοβολία, κατά την 

ακτινοθεραπεία κακοηθειών του θώρακα, αυξάνει τον κίνδυνο για την 

ανάπτυξη οξείας και χρόνιας καρδιακής νόσου σχετιζόμενης με ακτινοβολία, 

εκδηλώσεις της οποίας αποτελούν η εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, 

μυοκαρδιακής ισχαιμίας, περικαρδίτιδας, βαλβιδοπάθειας και αρρυθμίας. Η 

ιονίζουσα ακτινοβολία μπορεί να βλάψει το σύνολο των καρδιακών ιστών και 

οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί σχετίζονται με πρόκληση μικρο- 

και μακροαγγειακών βλαβών. Αρχικά, προκαλείται απώλεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων με επακόλουθη φλεγμονώδη διέγερση και αγγειακή 

βλάβη, ευρήματα που οδηγούν στην ενεργοποίηση του θρομβωτικού 

μηχανισμού. Η μικροαγγειακή βλάβη σχετίζεται με ίνωση και διαστολική 

δυσλειτουργία που οδηγεί σε καρδιακή ανεπάρκεια ενώ η μακροαγγειακή 

βλάβη περιλαμβάνει επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση, οδηγώντας σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και στένωση των στεφανιαίων αγγείων 

προδιαθέτοντας σε αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια [148]. Πολυάριθμες 

μελέτες έχουν αναδείξει αυξημένη επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβάντων 

σε ασθενείς με κακοήθειες εντοπιζόμενες στο θώρακα, για τις οποίες έλαβαν 

ακτινοθεραπεία [149,150]. Παρομοίως, ασθενείς με κακοήθεια κεφαλής- 

τραχήλου, που έλαβαν ακτινοθεραπεία, παρουσιάζουν αυξημένη επίπτωση 

αρτηριακής στένωσης, λόγω της ανάπτυξης αθηροσκληρωτικών πλακών 

[151]. Λιγότερο σαφή είναι τα δεδομένα ως προς την πρόκληση ΦΘΕΝ που 

σχετίζεται με την ακτινοθεραπεία, με την ύπαρξη, ωστόσο, μελετών υπέρ της 

συσχέτισης αυτής. Συγκεκριμένα, υπο-ανάλυση της μελέτης COMPASS-CAT, 

περιέγραψε σημαντική συσχέτιση μεταξύ ακτινοθεραπείας και αυξημένου 

κινδύνου ΦΘΕΝ σε ασθενείς με κακοήθεια μαστού, πνεύμονα, ωοθηκών και 

εντέρου (HR 2.47, 95% CI 1.47–4.12, p 0.011) [152]. Πιθανοί μηχανισμοί, που 

έχουν προταθεί για την πρόκληση θρομβωτικών εκδηλώσεων κατά τη 
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διάρκεια και μετά τη λήψη ακτινοθεραπείας, αποτελούν η πρόκληση φλεβικής 

στάσης, η διέγερση και απελευθέρωση φλεγμονωδών μορίων με 

συνεπακόλουθη ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και δημιουργία 

προθρομβωτικού περιβάλλοντος. Επιπλέον, η ιονίζουσα ακτινοβολία 

επηρεάζει πολλαπλά προπηκτικά και αντιθρομβωτικά μόρια, προκαλώντας 

ενεργοποίηση του παράγοντα VIII, αύξηση των D-dimer, απελευθέρωση του 

ιστικού παράγοντα, ενίσχυση της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων μέσω 

αύξησης της απελευθέρωσης του παράγοντα von Willebrand από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνών C, S και 

αντιθρομβίνης ΙΙΙ, προκαλώντας ένα υπερπηκτικό περιβάλλον [152]. 

 

3.5: Θρόμβωση σχετιζόμενη με ενδοαγγειακούς καθετήρες  

Οι συσκευές κεντρικής φλεβικής πρόσβασης, που περιλαμβάνουν τους 

κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες και τους περιφερικά εισερχόμενους 

κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες (Peripherally Ιnserted Central Catheter – 

PICC) αποτελούν απαραίτητο στοιχείο κατά τη θεραπευτική και παρηγορική 

διαχείριση των ογκολογικών ασθενών. Η θρόμβωση σχετιζόμενη με 

ενδοαγγειακούς καθετήρες (Catheter- Related Thrombosis – CRT) αποτελεί 

την πιο συχνή μη λοιμώδους αιτιολογίας επιπλοκή που σχετίζεται με τη χρήση 

τους. Τα περιστατικά εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης άνω άκρου αποτελούν το 

4-10% όλων των νέων διαγνώσεων ΕΒΦΘ, με τη CRT να ευθύνεται για το 50-

90% των περιπτώσεων αυτών. Ανάλογα επεισόδια είναι αρκετά συχνά στους 

ογκολογικούς ασθενείς με τη CRT να παρουσιάζει επίπτωση 5-10%. Οι 

καθετήρες προδιαθέτουν σε φλεβική θρόμβωση, καθώς επηρεάζουν και τα 

τρία στοιχεία της τριάδας του Virchow: στάση, υπερπηκτικότητα και 

ενδοθηλιακή βλάβη. Η εισαγωγή του καθετήρα προκαλεί τοπική βλάβη του 

αγγειακού τοιχώματος, ενώ η συνεχής τριβή καθετήρα -αγγείου και η 

στροβιλώδης αιματική ροή, που προκαλείται από την παρουσία του καθετήρα, 

επάγουν συνεχιζόμενη ενδοθηλιακή βλάβη και ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού. Επιπλέον, η παρουσία του καθετήρα ενδοαυλικά επιβραδύνει 

την αιματική ροή και οδηγεί σε στάση, ενώ πιστεύεται πως και τα ίδια τα υλικά 

κατασκευής των καθετήρων ενεργοποιούν το θρομβωτικό μηχανισμό. 
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Πρακτικά, άμεσα, από την τοποθέτηση ενός ενδαγγειακού καθετήρα, 

εμφανίζεται τοπική εναπόθεση ινώδους στα τοιχώματα του καθετήρα και των 

φλεβών λόγω βλάβης του ενδοθηλίου και επηρεασμένης αγγειακής ροής. 

Αυτή η αρχική εναπόθεση ινώδους ευνοεί τον αποικισμό βακτηρίων και το 

σχηματισμό μικρών μη αποφρακτικών θρόμβων, που μπορούν να 

προκαλέσουν δυσλειτουργία του καθετήρα και, λιγότερο συχνά, όμως,  

μπορούν να συντελέσουν στη δημιουργία ενός μεγαλύτερου δυνητικά 

αποφρακτικού θρόμβου, που θα προκαλέσει μερική ή ολική απόφραξη του 

αγγείου [12]. Από τους τοπικούς παράγοντες που προδιαθέτουν σε CRT, 

σημαντικό ρόλο παίζει το είδος του καθετήρα, τα ανατομικά στοιχεία, η 

διαδικασία τοποθέτησης και η φροντίδα μετά την τοποθέτηση. Σχετικά με το 

είδος του καθετήρα αυξημένο κίνδυνο φαίνεται να παρουσιάζουν τα PICC, οι 

καθετήρες μεγάλης διαμέτρου ή με πολλαπλούς αυλούς. Από τις ανατομικές 

δομές, αυξημένος κίνδυνος έχει συσχετισθεί με το αριστερό άνω άκρο, την 

ακατάλληλη θέση του εγγύς άκρου και την τοποθέτηση του καθετήρα διά 

μικρού διαμέτρου αγγείων, ενώ οι πολλαπλές προσπάθειες τοποθέτησης και 

η μη υπερηχογραφική καθοδήγηση τοποθέτησης φαίνεται, επίσης, να 

αυξάνουν τον κίνδυνο [153] (Εικόνα 15). Ο κίνδυνος ανάπτυξης θρόμβωσης 

φαίνεται να είναι μεγαλύτερος τους πρώτους 3 μήνες από την τοποθέτηση του 

καθετήρα, με το 7%  των συμπτωματικών ΕΒΦΘ να διαγιγνώσκονται στο 

διάστημα αυτό [154]. 

 

Εικόνα 15: Oι κυριότεροι τύποι θρομβωτικών αποφράξεων σχετιζόμενων με καθετήρες. Από: Laguna, 

J.C., Cooksley, T., Ahn, S. et al. Catheter-related thrombosis (CRT) in patients with solid tumors: a 

narrative review and clinical guidance for daily care. Support Care Cancer 30, 8577–8588 (2022). 

https://doi.org/10.1007/s00520-022-07297-8 
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Κεφάλαιο 4: Συμπεράσματα  

 

Η θρόμβωση σχετιζόμενη με καρκίνο αποτελεί μείζον κλινικό ζήτημα, 

καθώς τα θρομβωτικά επεισόδια αυξάνουν τη νοσηρότητα και θνησιμότητα 

των ογκολογικών ασθενών. Tα τελευταία χρόνια, έχει σημειωθεί σημαντική 

πρόοδος στην κατανόηση των μοριακών μηχανισμών που σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης θρόμβωσης οφειλόμενης σε ογκολογικό 

υπόβαθρο και οι μηχανισμοί αυτοί φαίνεται να διαφέρουν σημαντικά μεταξύ 

των διαφορετικών τύπων καρκίνου. Οι αντικαρκινικοί παράγοντες αυξάνουν, 

επίσης, τον κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων και κυρίως τον 

κίνδυνο φλεβικών θρομβώσεων. Ο σχετικός κίνδυνος θρόμβωσης διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ των διαφορετικών αντικαρκινικών παραγόντων και φαίνεται 

να είναι ιδιαίτερα αυξημένος σε ασθενείς που λαμβάνουν συνδυαστικές 

θεραπείες, υποδεικνύοντας την ύπαρξη συνεργικών επιδράσεων μεταξύ των 

παραγόντων. Οι μοριακοί και κυτταρικοί μηχανισμοί που υποκινούν τη 

θρόμβωση σχετιζόμενη με την αντικαρκινική θεραπεία παραμένουν ατελώς 

κατανοητοί και πιθανώς, με την αύξηση του αριθμό των διαθέσιμων 

αντικαρκινικών θεραπευτικών παραγόντων, η εμφάνιση των ανεπιθύμητων 

επεισοδίων θρόμβωσης θα συνεχίσει να προκαλεί σημαντικό κλινικό 

προβληματισμό για τους ογκολογικούς ασθενείς.  
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