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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος(ΦΘΝ) συγκροτείται από την εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση και την πνευμονική εμβολή. Αποτελεί κοινή επιπλοκή των ογκολογικών 

ασθενών με δυσμένεια στη ποιότητα ζωής αλλά και τη πρόγνωση τους. Η επίπτωση 

της ΦΘΝ στους ασθενείς με κακοήθεια φτάνει να είναι έξι φορές περισσότερη σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό. Η αντιπηκτική αγωγή μετά το πρώτο επεισόδιο 

θρόμβωσης συνιστά τη δευτερογενή πρόληψη με πλήθος μελετών να συγκρίνει τα 

αντιπηκτικά φάρμακα μεταξύ τους ως προς την αποτελεσματικότητα αλλά και την 

ασφάλεια. Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους, 

fondaparinux και τα νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) αποτελούν τα 

φάρμακα που έχουν μελετηθεί έως τώρα σε ένα πλήθος μελετών. 
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Η συστηματική ανασκόπηση εκτελέστηκε μέσω της PUBMED χρησιμοποιώντας τη 

βάση δεδομένων Medline στις 27 Φεβρουαρίου. Σκοπός της ανασκόπησης ήταν η 

συλλογή τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που να αναφέρονται σε ογκολογικό 

πληθυσμό και να συγκρίνουν την αντιπηκτική αγωγή στη δευτερογενή πρόληψη ως 

προς την αποτελεσματικότητα δηλαδή την υποτροπή της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου αλλά και την ασφάλεια δηλαδή την εμφάνιση μείζον και μη μείζον 

αιμορραγικών επεισοδίων. Το χρονικό διάστημα της δευτερογενούς πρόληψης σε 

κάθε μελέτη υπήρξε ζητούμενο. 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Μετά από την αναζήτηση εντοπίστηκαν 18 τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες. Οι 

μελέτες που σύγκριναν ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους(ΗΧΜΒ)  με 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ(ΑΒΚ) έδειξαν ανωτερότητα των ΗΧΜΒ στο κομμάτι 

της αποτελεσματικότητας ως προς την υποτροπή της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου ενώ ο αιμορραγικός κίνδυνος ήταν παρόμοιος συγκριτικά. Οι μελέτες που 

σύγκριναν νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) σε σχέση με ΑΒΚ έδειξαν 

ανωτερότητα των DOACS στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας ενώ παράλληλα 

ήταν και πιο ασφαλή ως προς την εμφάνιση αιμορραγικών επεισοδίων. Οι μελέτες 

που σύγκριναν fondaparinux με ΗΧΜΒ έδειξαν ανωτερότητα των ΗΧΜΒ στο 

κομμάτι της αποτελεσματικότητας ενώ ο αιμορραγικός κίνδυνος ήταν παρόμοιος 

μεταξύ τους. Οι μελέτες που σύγκριναν DOACs με ΗΧΜΒ έδειξαν ότι τα DOACs 

ήταν πιο αποτελεσματικά ενώ ο αιμορραγικός κίνδυνος παρέμενε ίδιος στο σύνολο 

των ογκολογικών ασθενών με εξαίρεση να αποτελούν ασθενείς με κακοήθεια 

γαστρεντερικού και πιθανώς ουροποιητικού. Στους συγκεκριμένους ασθενείς τα 

DOACs ήταν λιγότερο ασφαλή σε σχέση με τις ΗΧΜΒ. Στο σύνολο των μελετών το 

χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν οι ογκολογικοί ασθενείς για τη 

δευτερογενή πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου έφτασε μέχρι και τους 

12 μήνες. 

 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα DOACs αποτελούν πλέον πρώτη γραμμή αντιπηκτικής αγωγής στη δευτερογενή 

πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου των ογκολογικών ασθενών. Σε σχέση 

με ΗΧΜΒ και ΑΒΚ, τα DOACs έδειξαν ανωτερότητα σε αποτελεσματικότητα χωρίς 
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να αυξάνουν περαιτέρω τον αιμορραγικό κίνδυνο με εξαίρεση να αποτελούν 

κακοήθειες γαστρεντερικού και πιθανώς ουροποιητικού συστήματος. 

 

 

 

 

Λέξεις- Κλειδιά: Φλεβική θρομβοεμβολική νόσος-δευτερογενής 

πρόληψη-κακοήθεια-αντιπηκτική αγωγή 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

INTRODUCTION 

 

Venous thromboembolism (VTE) includes deep vein thrombosis and pulmonary 

embolism. VTE is a common complication in patients with cancer and its incidence in 

such patients is six times more than the general population. After the first episode of 

thrombosis secondary prevention of VTE in patients with cancer is commenced, main 

pillar of which is the anticoagulation treatment. Randomized controlled trials (RCTs) 

compare anticoagulation medications including vitamin k antagonists (VKAs), 

fondaparinux, low molecular weight heparin (LMWH) and DOACs. The main 

outcome of the RCTs is ΄΄efficacy΄΄ and ΄΄safety΄΄, where the former refers to the 

recurrence of venous thromboembolism and the latter to major and no major bleeding. 
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METHODS 

The systematic review was carried out through PubMed using Medline database on 27 

February. The aim of this review is to summarize RCTs which refer to adult patients 

with cancer and compare anticoagulation medications about efficacy (recurrence of 

venous thromboembolism) and safety (major/no major bleeding). Additional purpose 

of this review is to summarize the duration of secondary prevention in all RCTs. 

 

 

 

RESULTS 

 

After the research 18 RCTs were identified. The RCTS which compared VKAs with 

LMWH showed that LMWH were more effective in recurrence of venous 

thromboembolism and bleeding risk was similar. The RCTs which compared DOACs 

with VKAs showed that DOACs were more effective in preventing VTE recurrence 

and safer than VKAs. The RCTs compared LMWH and fondaparinux showed that 

LMWH were more effective than fondaparinux and the bleeding risk was similar. The 

RCTs compared DOACs with LMWH showed that DOACs were more effective in 

preventing VTE recurrence than LMWH and the bleeding risk was similar. Exception 

are the patients with malignancy in gastrointestinal and possibly urinary system where 

DOACs are less safe than LMWH. In all RCTs, the duration of secondary prevention 

of venous thromboembolism in patients with cancer does not exceed 12 months. 

 

 

CONCLUSIONS 

 

DOACs are, nowadays, first line therapy in secondary prevention of venous 

thromboembolism in patients with cancer. In comparison with VKAs and LMWH, 

DOACs are more effective in preventing VTE recurrence without the cost of 

bleeding. Exception of this are patients with malignancy in gastrointestinal and 

possibly urinary system, where DOACs are less safe. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



 

 

 

Key words: Venous thromboembolism-secondary prevention-cancer-

anticoagulation  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



 

 

 

 

Πίνακας Περιεχομένων 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 1 Εισαγωγή  

1.1 Περιγραφή νόσου  

1.2 Παρόμοιες δημοσιεύσεις που διαπραγματεύονται ερώτημα  

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 2 Μεθοδολογία 

2.1 Στόχος ανασκόπησης  

2.2 Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

2.3 Στρατηγική αναζήτησης ή περιγραφή μεθοδολογίας μελέτης  

2.4 Εξαγωγή δεδομένων   

2.5 Ορισμοί 

Κεφάλαιο 3 Αποτελέσματα 

3.1 Επιλογή μελετών  

3.2 Σύνθεση αποτελεσμάτων 

3.3 Νέα δεδομένα 

Κεφάλαιο 4 Συζήτηση 

Κεφάλαιο 5  Συμπεράσματα 

Σύνοψη Διατριβής  

Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

 

1.1 Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος αποτελεί μια κοινή επιπλοκή στους 

ογκολογικούς ασθενείς. Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και 

πνευμονική εμβολή συγκροτούν τη φλεβική θρομβοεμβολική νόσο και 

αποτελούν κύριες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας στον ογκολογικό 

πληθυσμό.1 Για την ακρίβεια η θρόμβωση αποτελεί τη δεύτερη αιτία 

θνητότητας μόνο πίσω από την ίδια τη πρόοδο του καρκίνου. Η 

επίπτωση της νόσου στους ογκολογικούς ασθενείς φτάνει να είναι έξι 

φορές περισσότερη σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. 

Συνειδητοποιούμε τη στενή συσχέτιση της θρόμβωσης με το καρκίνο 

αλλά και την αλληλουχία μεταξύ τους. Η συγκεκριμένη πορεία μπορεί 

να έχει το καρκίνο σαν πρώτη διάγνωση και να ακολουθεί η θρόμβωση 

αλλά και την αντίστροφη πορεία. Μετά από ένα επεισόδιο θρόμβωσης 

χωρίς αναστρέψιμους  παράγοντες η πιθανότητα εμφάνισης κακοήθειας 

στο χρόνο έγγυται στο 10%. 2Πάγια τακτική κλινικών ειδικοτήτων που 

ασχολούνται είτε με την εν τω βάθει θρόμβωση είτε με την πνευμονική 

εμβολή είναι η διερεύνηση για πιθανή κακοήθεια. Παθοφυσιολογικά η 

κακοήθεια ευοδώνει όλες εκείνες τις παραμέτρους που οδηγούν σε 

θρόμβωση και έχουν οριστεί ως τριάδα του virchrow.34 Συχνές 

νοσηλείες, χειρουργείο, ακτινοβολία, χημειοθεραπεία, ορμονοθεραπεία, 
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μονοπάτια που σηματοδοτούνται από τα ίδια τα καρκινικά κύτταρα 

αλλά και χρόνια κατάκλιση είναι μόνο μερικές παράμετροι που 

ανήκουν είτε στη βλάβη του ενδοθηλίου είτε στη στάση είτε στην 

υπερπηκτικότητα και ευοδώνουν τη θρόμβωση συνεπικουρικά. Η 

φλεβική θρομβοεμβολική νόσος είναι έκδηλο ότι επηρεάζει τη ποιότητα 

ζωής των ασθενών αλλά ταυτόχρονα και τη πρόγνωση τους.5 Η 

δευτερογενής πρόληψη στους ογκολογικούς ασθενείς ξεκινάει μετά το 

πρώτο επεισόδιο θρόμβωσης είτε πνευμονικής εμβολής είτε εν τω 

βάθους φλεβικής θρόμβωσης  και σημαντικοί παράμετροι της είναι η 

επιλογή αντιπηκτικής αγωγής και το χρονικό διάστημα αυτής. 

 

 

ΠΑΡΟΜΟΙΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

1.2 Η επιλογή της κατάλληλης αγωγής για τη δευτερογενή πρόληψη της 

θρομβοεμβολικής νόσου στους ογκολογικούς ασθενείς είναι ένα 

ζήτημα που αφορά πολλαπλές ειδικότητες ιατρών. Πολλές μελέτες 

έχουν διεξαχθεί και συμπεριλάβει μεγάλο πλήθος ογκολογικών 

ασθενών στο πέρασμα του χρόνου. Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους, fondaparinux αλλά και τα νεότερα 

αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) είναι η βάση της αντιπηκτικής 

αγωγής που στηρίζεται η δευτερογενής πρόληψη. Κύριος στόχος όλων 

των μελετών που έχουν διεξαχθεί είναι η σύγκριση της 

αποτελεσματικότητας μεταξύ των αντιπηκτικών αλλά και της 

ασφάλειας τους για τη ζωή των ογκολογικών ασθενών. Σε όλες τις 

μελέτες η αποτελεσματικότητα κρίνεται με βάση την υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου και η ασφάλεια με βάση την μείζονα 

αλλά και τη μη μείζονα αιμορραγία που μπορεί να επιφέρει η 

αντιπηκτική αγωγή.  

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
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ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

ΣΤΟΧΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

2.1Σκοπός της συγκεκριμένης ανασκόπησης ήταν η συλλογή 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που να δείχνουν την 

αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια και το χρονικό διάστημα της 

αντιπηκτικής αγωγής στη δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών 

ασθενών. 

 

 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΝΤΑΞΗΣ ΚΑΙ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ 

 

2.2 Τα κριτήρια ένταξης των μελετών για την εισαγωγή στη 

συγκεκριμένη ανασκόπηση ήταν να αναφέρονται σε ενήλικους 

ογκολογικούς ασθενείς, να είναι τυχαιοποιημένες, να μελετούν την 

υποτροπή της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου αλλά και την 

αιμορραγία στις ομάδες των ασθενών που τυχαιοποιούνται και που 

παίρνουν διαφορετική αντιπηκτική αγωγή σύμφωνα με το πρωτόκολλο 

της εκάστοτε μελέτης. Κριτήρια αποκλεισμού μελετών ήταν να 

αναφέρονται σε πρωτογενής πρόληψη δηλαδή έναρξη αντιπηκτικής 

αγωγής σε ογκολογικούς ασθενείς υψηλού κινδύνου για εμφάνιση 

πρώτου επεισοδίου είτε εν τω βάθους φλεβικής θρόμβωσης είτε 

πνευμονικής εμβολής.  

 

ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ 

 

2.3 Η αναζήτηση των μελετών πραγματοποιήθηκε στις 27 Φεβρουαρίου 

μέσω του Pubmed χρησιμοποιώντας τη βάση δεδομένων Medline. Η 

στρατηγική αναζήτησης και οι όροι που χρησιμοποιήθηκαν ήταν οι 
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ακόλουθοι: ΄΄secondary prevention΄΄ or ΄΄treatment΄΄ and ΄΄venous 

thromboembolism΄΄or ΄΄deep vein thrombosis΄΄ or ΄΄pulmonary 

embolism΄΄ and ΄΄cancer΄΄ or ΄΄malignancy΄΄or ΄΄ patients with cancer ΄΄. 

Επιπλέον άρθρα βρέθηκαν από την αναζήτηση της βιβλιογραφίας. 

 

 

ΕΞΑΓΩΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

 

2.4 Η εξαγωγή των δεδομένων έγινε για κάθε μελέτη με βάση τον τύπο 

της, το πότε δημοσιεύτηκε, τον αριθμό των ασθενών αλλά και τα 

χαρακτηριστικά αυτών δηλαδή την μέση ηλικία, το φύλο  αλλά και τον 

τύπο με το στάδιο της κακοήθειας τους . Το είδος της  αντιπηκτικής 

αγωγής, το χρονικό διάστημα παρακολούθησης των ασθενών μετά την 

έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής, η υποτροπή της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου αλλά και τα επεισόδια αιμορραγίας 

αποτέλεσαν βασικούς παραμέτρους που μελετήθηκαν σε κάθε μελέτη. 

 

 

ΟΡΙΣΜΟΙ 

 

2.5 Κοινό σημείο στο σχεδιασμό όλων των μελετών που βρέθηκαν 

είναι η αποτελεσματικότητα της αντιπηκτικής αγωγής στη 

δευτερογενή πρόληψη που υπολογίζεται με την υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου στους ογκολογικούς ασθενείς 

δηλαδή την επανεμφάνιση συμπωματικής πνευμονικής εμβολής ή 

ασυμπτωματικής πνευμονικής εμβολής, θανατηφόρους πνευμονικής 

εμβολής και εν τω βάθους φλεβικής θρόμβωσης. Η ασφάλεια ορίζεται 

με βάση την εμφάνιση μείζονας αιμορραγίας ή μη μείζονας 

αιμορραγίας . Μείζονα αιμορραγία ορίζουμε την απώλεια αίματος που 

προκαλεί πτώση της αιμοσφαιρίνης 20 g/l ή αιμορραγία που θα 

χρειαστεί  2 μονάδες αίματος μετάγγιση ή μια περικαρδιακή 

αιμορραγία ή μια οπισθοπεριτοναική αιμορραγία ή μια ενδοκράνια 

αιμορραγία ή μια αιμορραγία που θα καθιστή μοιραία για τον ασθενή.6  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

ΕΠΙΛΟΓΗ ΜΕΛΕΤΩΝ 

 

3.1Κατά την αναζήτηση στο Pubmed στη βάση δεδομένων Medline 

βρέθηκαν 2.884 άρθρα. Μετά την αφαίρεση των διπλών άρθρων  έμειναν 

2.711 άρθρα. Με την ανάγνωση των τίτλων αποκλείστηκαν 2.508 άρθρα 

ως μη σχετικά με το θέμα και έμειναν 203 άρθρα. Στα παραπάνω άρθρα 

έγινε ανάγνωση του πλήρες κειμένου  και αποκλείστηκαν 92 που 

αναφέρονταν σε πρωτογενής πρόληψη, 5 που αναφέρονταν αποκλειστικά 

σε παιδιατρικό ογκολογικό πληθυσμό, 5 ανασκοπήσεις, 6 μετααναλύσεις, 

53 που δεν αναφέρονταν σε ογκολογικό πληθυσμό, 7 που αναφέρονταν σε 

κατευθυντήριες οδηγίες και 19 που δεν ήταν τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες. Στην ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν 18 τυχαιοποιημένες 

κλινικές μελέτες7891011121314151617181920212223 
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Σε 203 άρθρα αποκτήθηκε 

πρόσβαση στο πλήρες κείμενο  

 

18 τυχαιοποιημένες μελέτες 

συμπεριλήφθηκαν στην 

ανασκόπηση 
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Flow diagram 

 

 

 

 

Οι 18 τυχαιοποιημένες μελέτες συγκρίνουν διαφορετική μορφή αντιπηκτικής 

αγωγής στο κομμάτι της δευτερογενούς πρόληψης της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου σε ογκολογικούς ασθενείς. Οι μελέτες78910 

συγκρίνουν ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ σε σχέση με ηπαρίνες χαμηλού 

μοριακού βάρους, οι μελέτες1112131415 μελετούν τα νεότερα αντιπηκτικά από το 

στόμα σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, οι μελέτες16171819  

μελετούν τα νεότερα αντιπηκτικά(DOACs) σε σχέση με ηπαρίνες χαμηλού 

μοριακού βάρους, οι μελέτες202122 συγκρίνουν ηπαρίνες χαμηλού μοριακού 

βάρους με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ για ογκολογικούς ασθενείς που 

εμφανίζονται μόνο με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση σαν πρώτο επεισόδιο 

θρόμβωσης και η μελέτη23 συγκρίνει το fondaparinux τόσο με ηπαρίνη 

χαμηλού μοριακού βάρους όσο και με κλασική κλασματοποιημένη ηπαρίνη. 

 

Ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους σε σχέση με ανταγωνιστές της Βιταμίνης 

Κ 

 Η μελέτη7 Catch είναι η πιο πρόσφατη αλλά και η πιο πολυπληθής μελέτη με 

900 άτομα. Οι ασθενείς στο ένα σκέλος έλαβαν τινζαπαρινή και στο άλλο 

σκέλος έλαβαν βαρφαρίνη. Το χρονικό διάστημα παρακολούθησης έφτασε 

τους 6 μήνες. Είναι σημαντικό να επισημαίνεται το χρονικό διάστημα κάθε 

μελέτης καθώς παίρνουμε δεδομένα για το χρονικό διάστημα της 

δευτερογενούς πρόληψης που έχει μελετηθεί έως τώρα. Η υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου (ΦΘΝ) στο σκέλος της τινζαπαρινή ήταν 

6% ενώ στο σκέλος της βαρφαρίνη ήταν 10%. Μείζον αιμορραγία αντίστοιχα 

ήταν 2% και 2% ενώ η μη μείζον αιμορραγία ήταν 10.3% και 15.2% 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



αντίστοιχα. Η μελέτη8 Meyer είχε 147 άτομα τυχαιοποιημένα στο ένα σκέλος 

να παίρνουν ενοξαπαρίνη και στο άλλο βαρφαρίνη. Το χρονικό διάστημα που 

παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς ήταν 3 μήνες. Η υποτροπή της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου στην ομάδα της ενοξαπαρίνη έφτασε στο 10.5% σε 

σχέση με της βαρφαρίνη που έφτασε στο 21.1%. Τα συμβάντα μείζονας 

αιμορραγίας έφτασαν στο 7% στο βραχίονα της ενοξαπαρίνη σε αντίθεση με 

τη βαρφαρίνη που έφτασαν στο 16%. Το κομμάτι της μη μείζονας 

αιμορραγίας δε μελετήθηκε στη συγκεκριμένη μελέτη. Οι μισοί ασθενείς που 

μελετήθηκαν είχαν μεταστατική νόσο και υπήρχε πληθώρα στο είδος των 

κακοηθειών των ασθενών που εντάχθηκαν στη μελέτη. Η μελέτη9 Clot είχε 

672 ασθενείς τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να λαμβάνουν δαλδεπαρίνη 

και στο άλλο σκέλος να λαμβάνουν ασενοκουμαρόλη. Το χρονικό διάστημα 

της μελέτης έφτασε τους 6 μήνες. Στο βραχίονα της δαλδεπαρίνη η υποτροπή 

της ΦΘΝ έφτασε το 9% ενώ της ασενοκουμαρόλη το 17%. Μείζον 

αιμορραγία ήταν 6% και 4% αντίστοιχα ενώ μη μείζον 14% και 19% 

αντίστοιχα. Οι μισοί ασθενείς είχαν μεταστατική νόσο και ένα μέρος αυτών 

είχε  performance status 3 κατά ECOG(Eastern Cooperative Oncology 

Group). H μελέτη10 Oncenox είχε 122 ασθενείς  και ήταν η μοναδική που τους 

τυχαιοποίησε σε 3 σκέλη και συγκεκριμένα σε ενοξαπαρίνη 1mg/kg 

ενοξαπαρίνη 1,5mg/kg και βαρφαρίνη. Το χρονικό διάστημα και αυτής της 

μελέτης έφτασε τους 6 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ ήταν 6,9% στη 

ενοξαπαρίνη 1mg/kg , 6,3% στην ενοξαπαρίνη 1,5mg/kg και στη βαρφαρίνη 

10%. Μείζον αιμορραγία ήταν  6,5% , 11,1% και 2,9% αντίστοιχα ενώ η μη 

μείζον αιμορραγία ήταν 61,3%, 55,6% και 50%.Οι μισοί ασθενείς που έλαβαν 

μέρος είχαν μεταστατική νόσο. Στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας 

φαίνεται η ανωτερότητα των ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους σε σχέση 

με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ στο σύνολο των μελετών ενώ στο 

κομμάτι της ασφάλειας  ο αιμορραγικός κίνδυνος φαίνεται ότι είναι ο ίδιος. 

Το χρονικό διάστημα που μελετήθηκαν οι ασθενείς σε όλες τις παραπάνω 

μελέτες δε ξεπερνάει τους 6 μήνες. 

 

Νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) σε σύγκριση με ανταγωνιστές 

της βιταμίνης Κ 
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Οι μελέτες1112131415 ήταν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που σύγκριναν τα 

νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) σε σχέση με τους ανταγωνιστές 

της βιταμίνης Κ στο σύνολο του πληθυσμού. Ένα μεγάλο μέρος αυτού του 

πληθυσμού ήταν ογκολογικοί ασθενείς με συγκεκριμένη ανάλυση αυτής της 

υποομάδας όσον αφορά την υποτροπή της ΦΘΝ, τα μείζονα αιμορραγικά 

επεισόδια και τα μη μείζονα αιμορραγικά επεισόδια. Τα αποτελέσματα των 

συγκεκριμένων αναλύσεων χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή τη ανασκόπηση μιας 

και η κύρια ομάδα ασθενών είναι οι ογκολογικοί. Η μελέτη11 Hokusai VTE 

είχε 771 ογκολογικούς ασθενείς τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να 

παίρνουν edoxaban και στο άλλο βαρφαρίνη. Το χρονικό διάστημα που 

παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς έφτασε τους 12 μήνες.  Η υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου στο βραχίονα του  edoxaban υπολογίστηκε 

στο 4% σε αντίθεση με της βαρφαρίνη που ήταν στο 7%. Μέιζον αιμορραγικά 

επεισόδια στο σκέλος του edoxaban έφτασαν το 3% ενώ στο σκέλος της 

βαρφαρίνη το 3% και μη μείζον αιμορραγικά έφτασαν στο 9,6% και 15.4% 

αντίστοιχα. H μελέτη1224 Recover είχε 121 ογκολογικούς ασθενείς στο ένα 

σκέλος να παίρνουν dabigatran και στο άλλο βαρφαρίνη. Το χρονικό 

διάστημα που παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς ήταν 6 μήνες. Η υποτροπή της 

ΦΘΝ έφτασε το 5,2% στο κομμάτι του dabigatran και 5,6% στο κομμάτι της 

βαρφαρίνη. Μείζον αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν στο 3,8% στο dabigatran 

και 3,5 στη βαρφαρίνη ενώ μη μείζον αιμορραγικά ήταν στο 14,4% και στο 

15,3% αντίστοιχα. Οι μελέτες131425 Einstein και Einstein PE είχαν 605 

ογκολογικούς ασθενείς τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να παίρνουν 

rivaroxaban και στο άλλο βαρφαρίνη ή ασενοκουμαρόλη. Το χρονικό 

διάστημα που μελετήθηκαν οι ασθενείς έφτασε τους 12 μήνες.  H υποτροπή 

της ΦΘΝ έφτασε το 5% στο σκέλος του rivaroxaban και στο 7% στο σκέλος 

των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ. Τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια ήταν 

2% στο rivaroxaban και 5% στους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ και τα μη 

μείζονα αιμορραγικά ήταν 11,3% και 11,4% αντίστοιχα. Η μελέτη15 Amplify 

είχε 169 ογκολογικούς ασθενείς τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να 

παίρνουν apixaban και στο άλλο βαρφαρίνη. Το χρονικό διάστημα που 

παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς έφτασε τους 6 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ 

στο σκέλος του apixaban έφτασε το 3,7% και στο σκέλος της βαρφαρίνη το 

6,4%, τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 2,3 και 5% αντίστοιχα 
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ενώ τα μη μείζονα αιμορραγικά έφτασαν το 12,6% και 22,5% αντίστοιχα.. 

Φαίνεται ότι στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας τα DOACs και ιδιαίτερα 

τα DOACs με anti-Xa δραστηριότητα υπερτερούν των ανταγωνιστών της 

βιταμίνης Κ αλλά και στο σύνολο των μελετών φαίνεται ότι είναι πιο ασφαλή 

όσον αφορά τα αιμορραγικά επεισόδια. 

 

Νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα(DOACs) σε σχέση με ηπαρίνες χαμηλού 

μοριακού βάρους 

 

Οι μελέτες16171819 αποτελούν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που αφορούν 

αποκλειστικά ογκολογικό πληθυσμό με κύρια σύγκριση τα DOACs με τις 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους στη φλεβική θρομβοεμβολική νόσο. Η 

μελέτη16 Hokusai VTE Cancer είχε 1050 ογκολογικούς ασθενείς στο ένα 

σκέλος να παίρνουν edoxaban και στο άλλο δαλδεπαρίνη. Το χρονικό 

διάστημα που παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς έφτασε τους 12 μήνες και 

αποτελεί τη μοναδική μελέτη που φέρνει αποτελέσματα στη μακροχρόνια 

θεραπεία της δευτερογενούς πρόληψης. Οι μισοί ασθενείς είχαν μεταστατική 

νόσο αλλά και η πλειονότητα είχε καλό performance status(μέχρι 2). Ασθενείς 

με θρομβοπενία(PLTs<100.000) αποτέλεσαν μόνο το 5% του συνολικού 

πληθυσμού της μελέτης.  Το κομμάτι της υποτροπής της ΦΘΝ στο σκέλος του 

edoxaban έφτασε το 7,9% ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασε το 11,3%. 

Τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια στο βραχίονα του edoxaban έφτασαν το 

6,9% ενώ στο βραχίονα της δαλδεπαρίνη το 4%. Τα μη μείζονα αιμορραγικά 

έφτασαν το 18,6% στο σκέλος του edoxaban ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη 

έφτασε το 13,9%. Η συγκεκριμένη διαφορά στα μείζονα αλλά και στα μη 

μείζονα αιμορραγικά επεισόδια αποδόθηκε στην υψηλή επίπτωση των 

αιμορραγιών σε ασθενείς με γαστρεντερολογικές κακοήθειες που ελάμβαναν 

edoxaban. Παράλληλα φαίνεται η ανωτερότητα του edoxaban στο κομμάτι 

της πρόληψης της ΦΘΝ έναντι της δαλδεπαρίνη. Θα πρέπει να επισημανθεί 

ότι στο σκέλος της δαλδεπαρίνη δεν ακολούθησαν όλοι οι ασθενείς την αγωγή 

μέχρι τους 12 μήνες.  Η μελέτη17 Caravaggio είχε 1170 ασθενείς 

τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να παίρνουν apixaban και στο άλλο 

δαλδεπαρίνη. Το χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν έφτασε τους 6 

μήνες. Το performance status των ασθενών ήταν καλό(μέχρι 2), ένα μέρος 
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κάτω του 50% είχαν μεταστατική νόσο και δεν συμπεριελήφθησαν  ασθενείς 

με κακοήθεια ΚΝΣ. Ασθενείς με θρομβοπενία (PLTs<100.000) αποτέλεσαν 

μόνο το 4% των ασθενών. Η υποτροπή της ΦΘΝ στο σκέλος του apixaban 

έφτασε το 5,6% ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασε το 7,9%. Τα μείζονα 

αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 3,8% στο σκέλος του apixaban ενώ στο 

σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασε το 4%. Τα μη μείζονα αιμορραγικά επεισόδια 

έφτασαν το 9% στο βραχίονα του apixaban και το 6% στο σκέλος της 

δαλδεπαρίνη. Φαίνεται η ανωτερότητα του apixaban στο κομμάτι της 

υποτροπής της ΦΘΝ σε σύγκριση με τη δαλδεπαρίνη αλλά και ότι δεν υπάρχει 

εμφανής διαφορά στο κομμάτι της ασφάλειας όσον αφορά τις μείζονες 

αιμορραγίες σε αντίθεση με την μελέτη16 που αφορούσε το edoxaban.Διαφορά 

παρατηρείται για τους ασθενείς άνω των 75 ετών που εκεί στο σκέλος του 

apixaban παρατηρούνται περισσότερες αιμορραγίες σε σχέση με το σκέλος 

της δαλδεπαρίνη.  Και εδώ παρατηρούνται περισσότερα μη μείζονα 

αιμορραγικά επεισόδια στο βραχίονα του apixaban σχέση με της δαλδεπαρίνη. 

Η μελέτη18 Select-D είχε 406 ασθενείς τυχαιοποιημένους στο ένα σκέλος να 

παίρνουν rivaroxaban και στο άλλο δαλδεπαρίνη. Το χρονικό διάστημα που 

παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς έφτασε τους 6 μήνες. Το 58% των ασθενών 

είχαν μεταστατική νόσο ενώ το performance status των ασθενών ήταν καλό 

(μέχρι 2). Δεν μπορούσε να υπολογιστεί ο ακριβής αριθμός των ασθενών με 

αιμοπετάλια κάτω από 100.000. Η υποτροπή της ΦΘΝ στο σκέλος του 

rivaroxaban έφτασε το 4% ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασε το 11%. 

Τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια στο βραχίονα του rivaroxaban έφτασαν το 

6% ενώ στο βραχίονα της δαλδεπαρίνη έφτασαν το 4%. Σε αυτό το σημείο θα 

πρέπει να αναφερθούν οι γαστρεντερολογικές κακοήθειες όπου υπήρξε 

μεγάλη διαφορά στο κομμάτι των μείζονων αιμορραγικών επεισοδίων καθώς 

ήταν τριπλάσιοι οι ασθενείς που αιμορραγούσαν σοβαρά όταν ελάμβαναν  

rivaroxaban σε σχέση με αυτούς που ελάμβαναν δαλδεπαρίνη. Τα μη μείζονα 

αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 13% στο σκέλος του rivaroxaban ενώ στο 

σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασαν το 4%. Και σε αυτή τη κατηγορία κύριες 

εκδηλώσεις αιμορραγίας εμφανίστηκαν στο γαστρεντερικό σύστημα αλλά και 

στο ουροποιητικό. Παρατηρούμε ότι τα αποτελέσματα της μελέτης του 

rivaroxaban συμβαδίζουν περισσότερο με τα αποτελέσματα της μελέτης16 

παρά της μελέτης17. Η μελέτη19 Adam VTE είχε 300 ασθενείς στο ένα σκέλος 
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να παίρνουν apixaban και στο άλλο δαλδεπαρίνη. Το χρονικό διάστημα που 

παρακολουθήθηκαν οι συγκεκριμένοι ασθενείς έφτασε τους 6 μήνες. Το 

65,5% των ασθενών είχαν μεταστατική νόσο και το performance status έφτανε 

μέχρι 2. Ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων κάτω από 100.000 αποτελούσαν το 

7,6% του συνολικού δείγματος. Η υποτροπή της ΦΘΝ στο σκέλος του 

apixaban έφτασε το 0,7% ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασε το 6,3%. 

Δεν εμφανίστηκαν μείζονα αιμορραγικά επεισόδια στο σκέλος του apixaban 

ενώ στο σκέλος της δαλδεπαρίνη έφτασαν το 1,4%. Μη μείζονα αιμορραγικά 

επεισόδια έφτασαν το 6,2% στο σκέλος του apixaban ενώ στο σκέλος της 

δαλδεπαρίνη έφτασαν το 4,2%. Σημαντική παράμετρος της μελέτης19 ήταν ότι 

οι ασθενείς με κακοήθεια γαστρεντερολογικού ήταν λιγότεροι σε αριθμό σε 

σχέση με τις μελέτες161718. Σε όλες τις μελέτες κοινή διαπίστωση ήταν η 

ανωτερότητα των DOACs έναντι των ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους 

στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας δηλαδή στη μείωση της υποτροπής της 

ΦΘΝ. Στο κομμάτι των αιμορραγιών με μια πρώτη ματιά στις μελέτες161819 

φάνηκε ότι τα DOACs  έχουν  αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο σε σχέση με τις 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. Όμως αυτός ο αιμορραγικός κίνδυνος 

έπειτα από ανάλυση φαίνεται ότι αφορά τους ασθενείς με κακοήθεια 

γαστρεντερικού και πιθανώς ουροποιητικού  και όχι το σύνολο των ασθενών.  

 

Ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους σε σύγκριση με ανταγωνιστές της 

βιταμίνης Κ αποκλειστικά για εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

 

Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση αποτελεί κλινική οντότητα της φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου. Οι παρακάτω μελέτες δε περιλαμβάνουν 

ογκολογικούς ασθενείς που  εμφανίζουν πνευμονική εμβολή ως πρώτο 

επεισόδιο θρόμβωσης αλλά ογκολογικούς ασθενείς που εμφανίζουν μόνο εν 

τω βάθει φλεβική θρόμβωση των κάτω άκρων ως πρώτο επεισόδιο 

θρόμβωσης. Η μελέτη20 Romera αποτελεί μια μελέτη που αφορά  ασθενείς  με 

εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση και τους τυχαιοποιεί στο ένα σκέλος να 

παίρνουν τινζαπαρίνη και στο άλλο σκέλος να παίρνουν ασενοκουμαρόλη. Το 

χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν έφτασε τους 12 μήνες. Όμως 

προκύπτουν δεδομένα σαν υποομάδα για τους ογκολογικούς ασθενείς στο 

κομμάτι της υποτροπής της ΦΘΝ. Συγκεκριμένα, 69 ασθενείς με κακοήθεια 
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παρακολουθήθηκαν για ένα εξάμηνο από την εμφάνιση της εν τω βάθους 

φλεβικής θρόμβωσης. Η υποτροπή της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου στο 

βραχίονα της τινζαπαρίνη έφτασε στο 5,5% ενώ στο βραχίονα της 

ασενοκουμαρόλη έφτασε το 21,2%. Δεν υπάρχουν δεδομένα για το κομμάτι 

των αιμορραγιών. Η μελέτη21 Hull αποτελεί μια μελέτη με 100 ογκολογικούς 

ασθενείς και το χρονικό διάστημα παρακολούθησης έφτασε τους 12 μήνες. 

Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι τι 41% των ασθενών είχαν μεταστατική νόσο. 

Η υποτροπή της ΦΘΝ στο σκέλος της τινζαπαρίνη έφτασε το 7% ενώ στο 

σκέλος του ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ έφτασε το 16%. Μείζονα 

αιμορραγικά επεισόδια στο σκέλος της τινζαπαρίνη δεν συνέβησαν ενώ στο 

σκέλος του ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ έφτασαν το 2,1%. Αντίστοιχα τα μη 

μείζονα αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 27% στο σκέλος της τινζαπαρίνη 

και το 24% στο σκέλος του ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ. Η μελέτη22 

Daskalopoulos αφορούσε το γενικό πληθυσμό αλλά προκύπτουν δεδομένα 

σαν υποομάδα για τους ογκολογικούς ασθενείς. 14 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 

στο ένα σκέλος να λαμβάνουν τινζαπαρίνη και στο άλλο να λαμβάνουν 

ασενοκουμαρόλη. Το χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν οι ασθενείς 

έφτασε τους 3 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ στο βραχίονα της τινζαπαρίνη 

έφτασε τους το 16% αφού είχαμε μια υποτροπή σε ένα σύνολο 6 ασθενών ενώ 

στο βραχίονα της ασενοκουμαρόλη δεν υπήρξε κάποια υποτροπή. Τα μείζονα 

αιμορραγικά επεισόδια στο σκέλος της τινζαπαρίνη έφτασαν το 16% ενώ στο 

σκέλος της ασενοκουμαρόλη έφτασαν το 25%. Φαίνεται μια ανωτερότητα των 

ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους έναντι των ανταγωνιστών της βιταμίνης 

Κ στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας ενώ ο αιμορραγικός κίνδυνος είναι 

περίπου ο ίδιος με τα λίγα δεδομένα που προκύπτουν. 

 

Fondaparinux σε σύγκριση με ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους αλλά και σε 

σύγκριση με κλασική κλασματοποιημένη ηπαρίνη 

 

Οι μελέτες23 Matisse DVT και Matisse PE αποτελούν μελέτες γενικού 

πληθυσμού που όμως έχουν σαν κύρια υποομάδα ογκολογικούς ασθενείς. Στη 

μελέτη που αφορούσε εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση τυχαιοποιήθηκαν 237 

ασθενείς στο ένα σκέλος να λαμβάνουν fondaparinux με συνέχεια 

ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ και στο άλλο σκέλος ενοξαπαρίνη με συνέχεια 
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ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ. Το χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν 

οι ασθενείς έφτασε τους 3 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ στο σκέλος του 

fondaparinux έφτασε το 12,7% σε σχέση με την ενοξαπαρίνη που έφτασε το 

5,4% ενώ τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν στο 7,1% και 7,2% 

αντίστοιχα. Δεν παρατηρείται κάποια διαφορά στο κομμάτι της ασφάλειας 

ενώ στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας φαίνεται ανωτερότητα της 

ενοξαπαρίνη. Στη μελέτη που αφορούσε τόσο εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

όσο και πνευμονική εμβολή περιελάβανε 240 ασθενείς τυχαιοποιημένους στο 

ένα σκέλος να λαμβάνουν fondaparinux με συνέχεια ανταγωνιστή της 

βιταμίνης Κ και στο άλλο κλασική κλασματοποιημένη ηπαρίνη με συνέχεια 

ανταγωνιστή της βιταμίνης Κ. Το χρονικό διάστημα που παρακολουθήθηκαν 

οι ασθενείς έφτασε τους 3 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ έφτασε το 8,9% στο 

σκέλος του fondaparinux και στο 17,2% στη κλασική κλασματοποιημένη 

ηπαρίνη ενώ τα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 3,6% και το 6,3% 

αντίστοιχα. Στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας φαίνεται ανωτερότητα του 

fondaparinux έναντι της κλασικής κλασματοποιημένη ηπαρίνης ενώ φαίνεται 

και πιο ασφαλές το fondaparinux όσον αφορά τις αιμορραγίες. 

 

 

 

 

 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

 

 

3.2 Κύριος σκοπός της δευτερογενούς πρόληψης της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου                     στους ογκολογικούς ασθενείς είναι η επιλογή της κατάλληλης 

αντιπηκτικής αγωγής που θα μειώνει την υποτροπή της ΦΘΝ, θα είναι ασφαλής για 

τους ασθενείς στο κομμάτι των αιμορραγιών αλλά και δεν θα επηρεάζει δυσμενώς τη 

ποιότητα ζωής τους. Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ θέλουν παρακολούθηση μέσω 

του INR ενώ οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους είναι σε ενέσιμη μορφή με το 

κόστος του καθημερινού τρυπήματος για τους ασθενείς. Τα νεότερα αντιπηκτικά από 

το στόμα(DOACs) είναι η αγωγή που πλέον αποτελεί την εναλλακτική λύση στη 
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δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών. Εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις με 

κάποια χημειοθεραπευτικά σχήματα αλλά σε μικρότερο βαθμό σε σχέση με τους 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται με εμετογόνα σχήματα 

καθώς σε αντίθεση με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους που χρησιμοποιούνται 

παρεντερικά, στα DOACs  θα μπορούσε να επηρεαστεί η αποτελεσματικότητα τους 

καθώς λαμβάνονται από το στόμα. Θα πρέπει να επισημανθεί η προτίμηση των 

ογκολογικών ασθενών στα DOACs καθώς η καθημερινή ενέσιμη μορφή των 

ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους επηρεάζει την ποιότητα ζωής των ασθενών. 

Αυτό παρατηρήθηκε και στις μελέτες916 όπου οι ασθενείς που ήταν στο βραχίονα των 

ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους δεν έφτασαν σε διάρκεια αγωγής τον άλλο 

βραχίονα της κάθε μελέτης. Στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας φάνηκε η 

ανωτερότητα των DOACs σε σύγκριση τόσο με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού 

βάρους όσο και με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Στο κομμάτι της ασφάλειας ο 

αιμορραγικός κίνδυνος είναι λιγότερος όταν οι ογκολογικοί ασθενείς λαμβάνουν 

DOACs σε σχέση με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Παράλληλα, ο αιμορραγικός 

κίνδυνος φάνηκε ότι ήταν μεγαλύτερος όταν ασθενείς με κακοήθεια γαστρεντερικού  

και ουροποιητικού ελάμβαναν DOACs σε σχέση με ηπαρίνες χαμηλού μοριακού 

βάρους. Ο αιμορραγικός κίνδυνος για τις υπόλοιπες κακοήθειες δε διέφερε σημαντικά 

τόσο όταν λάμβαναν DOACs όσο και ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. 

 

 

ΧΡΟΝΙΚΟ ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΟΥΣ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΦΛΕΒΙΚΗΣ 

ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ ΣΕ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

 

 

Το χρονικό διάστημα της δευτερογενούς πρόληψης ξεκινάει με την έναρξη της 

αντιπηκτικής αγωγής από την εμφάνιση της θρομβοεμβολικής νόσου και συνεχίζει 

τουλάχιστον μέχρι τους 6 μήνες. Κοινή οδηγία όλων των κατευθυντήριων 

γραμμών262728 είναι η συνέχιση της αντιπηκτικής αγωγής πέραν τους 6 μήνες για 
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ασθενείς που έχουν ενεργό κακοήθεια δηλαδή είτε που έχουν μεταστατική νόσο είτε 

συνεχίζουν κάποιο κύκλο χημειοθεραπείας είτε δεν έλαβαν θεραπεία ίασης. Η 

συγκεκριμένη οδηγία έχει χαμηλή σύσταση καθώς όπως φαίνεται από όλες τις 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες δεν έχουν μελετηθεί ασθενείς για μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα από τους 12 μήνες. Για αυτούς τους ασθενείς προτείνεται η 

συνεχής αξιολόγηση θρομβωτικού και αιμορραγικού κινδύνου. Η μελέτη16 με το 

edoxaban έφτασε τους 12 μήνες ενώ ελάχιστες είναι οι μελέτες με ηπαρίνες χαμηλού 

μοριακού βάρους2930 που έχουν φτάσει τους 12 μήνες παρακολούθησης. Στη μελέτη29 

TiCAT παρακολουθήθηκαν  ασθενείς που έλαβαν τινζαπαρίνη για 12 μήνες ενώ στη 

μελέτη30 DALTECAN παρακολουθήθηκαν ασθενείς που έλαβαν δαλδεπαρίνη για 12 

μήνες. Φαίνεται η ανάγκη για σχεδιασμό μελετών που θα προκύπτουν δεδομένα για 

ογκολογικούς ασθενείς που θα λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή για χρόνια από την 

εμφάνιση της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου. Λόγω της χρόνιας αγωγής τα 

DOACs θα μπορούσαν να έχουν το κύριο ρόλο στη δευτερογενή πρόληψη αυτής της 

ομάδας των ασθενών. 

 

 

 

ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ 

 

Τα DOACs έπειτα από τη δημοσίευση των μελετών1618 αποτελούν κύρια επιλογή της 

αντιπηκτικής αγωγής για τη δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών. 

Συγκεκριμένα το edoxaban και το rivaroxaban έχουν μπει στις κατευθυντήριες 

οδηγίες τόσο των Ευρωπαικών27 όσο και των Αμερικάνικων28. Λαμβάνοντας υπόψιν 

τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών υπάρχει αντένδειξη μόνο για ασθενείς που 

έχουν αυξημένη πιθανότητα αιμορραγίας σε γαστρεντερικό και ουροποιητικό και 

αυτοί είναι ασθενείς με κακοήθεια γαστρεντερικού ή ουροποιητικού αλλά και 

ασθενείς με ιστορικό γαστρίτιδας, κολίτιδας, οισοφαγίτιδας, έλκους ή με 

νεφροστομία. Οι παραπάνω ασθενείς θα λάβουν ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους 

σαν πρώτη επιλογή. Το apixaban στη τελευταία μελέτη που δημοσιοποιήθηκε17 έδειξε 

ότι στο κομμάτι της ασφάλειας όσον αφορά τον αιμορραγικό κίνδυνο θα μπορούσε 
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να αποτελέσει μια εναλλακτική αλλά θα πρέπει να επισημανθεί και ότι οι ασθενείς 

στην  συγκεκριμένη έρευνα με κακοήθεια  γαστρεντερικού δεν ήταν  ίδιοι σε αριθμό 

σε σχέση με των μελετών του edoxaban και του rivaroxaban. Σημαντικό θα ήταν να 

παρατηρήσουμε το ρόλο του στις επόμενες κατευθυντήριες οδηγίες.  

 

 

 

 

ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

 

 

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη λήψη της απόφασης 

της  αντιπηκτικής αγωγής για τη δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών. 

Στις νεότερες μελέτες με τα DOACs οι ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων κάτω από 

100.000 αποτελούν ένα μικρό υποσύνολο και πιο συγκεκριμένα στην μελέτη16 

αποτελούν το 5%, στη μελέτη17 αποτελούν το 4% και στη μελέτη19 αποτελούσαν το 

7,6%. Δεν υπάρχουν δεδομένα στις μελέτες των DOACs όταν ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων είναι κάτω από 50.000. Τα παραπάνω δεδομένα φαίνονται και στις 

κατευθυντήριες οδηγίες27 που προτείνουν αν τα αιμοπετάλια είναι πάνω από 50.000 να 

προτιμώνται DOACs ή ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. Στη περίπτωση που είναι 

25.000-50.000 προτείνουν αν οι ασθενείς είναι αυξημένου κινδύνου για υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου να γίνεται μετάγγιση αιμοπεταλίων και στη 

συνέχεια συστήνονται μόνο οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους σε θεραπευτική 

δόση. Παράλληλα στο σκέλος 25.000-50.000 αν οι ασθενείς είναι χαμηλού κινδύνου 

για υποτροπή φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου τότε προτείνονται οι ηπαρίνες 

χαμηλού μοριακού βάρους σε προφυλακτική ή μισή θεραπευτική δόση. Για ασθενείς 

με αριθμό αιμοπεταλίων κάτω από 25.000 προτείνεται η προσωρινή διακοπή της 

αντιπηκτικής αγωγής και η επανέναρξη αυτής όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων 

φτάσει ξανά τις 40.000. 
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PERFORMANCE STATUS 

 

 

Σε όλες τις νέες μελέτες16171819 που συγκρίθηκαν τα DOACs  με ηπαρίνες χαμηλού 

μοριακού βάρους δεν υπήρχαν ασθενείς που να είχαν performance status 3 και πάνω 

σύμφωνα με το ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group). Στις μελέτες7810 δεν 

υπάρχουν επαρκή στοιχεία για το performance status των ασθενών ενώ στη μελέτη9 

ασθενείς με performance status 3 αποτελούσαν το 1,1% του συνόλου. Στη μελέτη29 

ασθενείς με performance status 3 αποτελούν το 2,5% του συνόλου ενώ είναι η μόνη 

μελέτη που συμπεριλαμβάνει ασθενείς με performance status 4(0,8%). Στη μελέτη30 

ασθενείς με performance status 3 αποτελούν το 0,3% του συνόλου. Φαίνονται τα 

ελλιπή δεδομένα που υπάρχουν για την συγκεκριμένη ομάδα ασθενών και η ανάγκη 

για σχεδιασμό μελετών. 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 

1 

CLOT9 MEYER8 ONCENOX10 CATCH7 

ΧΔ 6 ΜΗΝΕΣ 3 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 

ΥΦΘΝ 9%(ΗΧΜΒ)vs 

7%(ΑΒΚ) 

10,5%(ΗΧΜΒ)vs 

21,1%(ΑΒΚ) 

6,9%(ΗΧΜΒ)vs 

10%(ΑΒΚ) 

6%(ΗΧΜΒ)vs 

10%(ΑΒΚ) 
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ΜΑ 6%(ΗΧΜΒ)vs 

4%(ΑΒΚ) 

7%(ΗΧΜΒ)vs 

16%(ΑΒΚ) 

6,5%(ΗΧΜΒ)vs 

2,9%(ΑΒΚ) 

2%(ΗΧΜΒ)vs 

2%(ΑΒΚ) 

ΜΜΑ 14%(ΗΧΜΒ)vs 

19%(ΑΒΚ) 

 61,3%(ΗΧΜΒ)vs 

50%(ΑΒΚ) 

10,3%(ΗΧΜΒ)vs 

15,2%(ΑΒΚ) 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. 

ΗΧΜΒ(ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους) ΑΒΚ(ανταγωνιστές της 

βιταμίνης Κ) 

ΧΔ(χρονικό διάστημα) ΥΦΘΝ(υποτροπή φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου) 

ΜΑ(μείζον αιμορραγία) ΜΜΑ(μη μείζον αιμορραγία) 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 

 2 

HOKUSAI11 RECOVER12 PRINS25 AMPLIFY15 

ΧΔ 12 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 

ΥΦΘΝ 4%(ΝΑ)vs 

7%(ABK) 

5,2%(NA)vs 

5,6%(ABK) 

5%(ΝΑ)vs 

7%(ABK) 

3,7%(ΝΑ)vs 

6,4%(ABK) 

ΜΑ 3%(NA)vs 

3%(ABK) 

3,8%(ΝΑ)vs 

3,5%(ABK) 

2%(ΝΑ)vs 

5%(ABK) 

2,3%(NA)vs 

5%(ΑΒΚ) 

ΜΜΑ 9,6%(ΝΑ)vs 

15,4%(ABK) 

14,4%(NA)vs 

15,3%(ΑΒΚ) 

11,3%(NA)vs 

11,4%(ABK) 

12,6%(ΝΑ)vs 

22,5%(ABK) 

 

            ΠΙΝΑΚΑΣ 2. 

ΝΑ(νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα) ΑΒΚ(ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ) 

ΧΔ(χρονικό διάστημα) ΥΦΘΝ(υποτροπή φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου) 

ΜΑ(μείζον αιμορραγία) ΜΜΑ(μη μείζον αιμορραγία) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 

3 

HOKUSAI 

VTE 

CANCER16 

SELECT-D18 ADAM 

VTE19 

CARAVAGGIO17 

ΧΔ 12 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 6 ΜΗΝΕΣ 

ΥΦΘΝ 7,9%(ΝΑ)vs 

11,3%(HXMB) 

4%(NA)vs 

11%(HXMB) 

0,7%(NA)vs 

6,3%(HXMB) 

5,6%(NA)vs 

7,9%(HXMB) 

ΜΑ 6,9%(NA)vs 

4%(HXMB) 

6%(NA)vs 

4%(HXMB) 

0%(NA)vs 

1,4%(HXMB) 

3,8%(NA)vs 

4%(HXMB) 

ΜΜΑ 18,6%(NA)vs 

13,9%(HXMB) 

13%(NA)vs 

4%(HXMB) 

6,2%(NA) VS 

4,2%(HXMB) 

9%(NA)vs 

6%(HXMB) 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. 

ΝΑ(νεότερα αντιπηκτικά από το στόμα) ΗΧΜΒ(ηπαρίνες χαμηλού μοριακού 

βάρους) ΧΔ(χρονικό διάστημα) ΥΦΘΝ(υποτροπή φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου) ΜΑ(μείζον αιμορραγία) ΜΜΑ(μη μείζον αιμορραγία) 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 

4 

ROMERA20 DASKALOPOULOS22 HULL21 

ΧΔ 12 ΜΗΝΕΣ 3 ΜΗΝΕΣ 12 ΜΗΝΕΣ 

ΥΦΘΝ 5,5%(ΗΧΜΒ)vs 

21,2%(ABK) 

16%(ΗΧΜΒ)vs 

0%(ΑΒΚ) 

7%(ΗΧΜΒ)vs 

16%(ABK) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



ΜΑ  16%(ΗΧΜΒ)vs 

25%(ABK) 

0%(HXMB)vs 

2,1%(ΑΒΚ) 

ΜΜΑ   27%(ΗΧΜΒ)vs 

24%(ABK) 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. 

ΗΧΜΒ(ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους) ΑΒΚ(ανταγωνιστές της 

βιταμίνης Κ) 

ΧΔ(χρονικό διάστημα)ΥΦΘΝ(υποτροπή της φλεβικής θρομβοεμβολικής 

νόσου) ΜΑ(μείζον αιμορραγία) ΜΜΑ(μη μείζον αιμορραγία) 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 

5 

MATISSE DVT23 MATISSE PE23 

ΧΔ 3 ΜΗΝΕΣ 3 ΜΗΝΕΣ 

ΥΦΘΝ 12,7%(fondaparinux)vs 

5,4%(ΗΧΜΒ) 

8,9%(fondaparinux)vs 

17,2%(ΚΚΗ) 

ΜΑ 7,1%(fondaparinux)vs 

7,2%(ΗΧΜΒ) 

3,6%(fondaparinux)vs 

6,3%(KKH) 

ΜΜΑ   

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

 

ΧΔ(χρονικό διάστημα) ΥΦΘΝ(υποτροπή φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου) 

ΜΑ(μείζον αιμορραγία) ΜΜΑ(μη μείζον αιμορραγία) ΗΧΜΒ(ηπαρίνη 

χαμηλού μοριακού βάρους) ΚΚΗ(κλασική κλασματοποιημένη ηπαρίνη) 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 06:58:08 EEST - 3.236.224.210



 

 

 

 

ΝΕΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

Μειωμένη δόση των νεότερων αντιπηκτικών(DOACs) στη 

δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών 

 

3.3 Ογκολογικοί ασθενείς με ενεργό κακοήθεια θα πρέπει να συνεχίσουν την 

αντιπηκτική αγωγή για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών σύμφωνα 

με όλες τις κατευθυντήριες οδηγίες2728.  Στη περίπτωση του γενικού 

πληθυσμού που θα λάβει DOACs για δευτερογενή πρόληψη ΦΘΝ,  

προτείνεται η μειωμένη δόση του εκάστοτε DOAC μετά τους 6 μήνες31. 

Αντίστοιχη οδηγία δεν υπάρχει για τους ογκολογικούς ασθενείς και η δόση 

που πρέπει να επιλέγεται είναι αμφιλεγόμενη. Η μειωμένη δόση των DOACs 

θα ήταν ωφέλιμο να μελετηθεί τόσο στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας 

όσο και της ασφάλειας. Σε αυτή τη κατεύθυνση κινείται η μελέτη32 EVE που 

μελετά την δόση του apixaban 2,5mg και τη δόση του apixaban 5mg μετά το 

χρονικό διάστημα των 6 μηνών σε ογκολογικούς ασθενείς. Στη συγκεκριμένη 

μελέτη μελετάται τόσο η αποτελεσματικότητα στο κομμάτι της υποτροπής της 

ΦΘΝ μεταξύ των δύο δόσεων όσο και το κομμάτι της ασφάλειας για τα 

αιμορραγικά επεισόδια. Τα αποτελέσματα της μελέτης δεν έχουν δημοσιευτεί 

ακόμη. Τονίζεται η ανάγκη για μελέτες με τις οποίες θα προκύπτουν δεδομένα 

για τη μακροχρόνια αντιπηκτική αγωγή των ογκολογικών ασθενών και την 

επιλογή της κατάλληλης δόσης DOACs για αυτούς. 
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ΣΥΓΚΡΙΣΗ DOACS ΣΤΗ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΩΝ 

ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

Η μελέτη33 είναι μια μελέτη παρατήρησης που συγκρίνει apixaban, 

rivaroxaban και ενοξαπαρίνη. Αποτελέσματα προκύπτουν στο κομμάτι της 

αποτελεσματικότητας, στο κομμάτι της ασφάλειας αλλά και στο κομμάτι της 

θνητότητας. Περιλαμβάνει διάφορες κακοήθειες ενώ ασθενείς με χαμηλό 

προσδόκιμο επιβίωσης συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Το χρονικό διάστημα 

που παρακολουθήθηκαν έφτασε τους 9 μήνες. Στο κομμάτι της υποτροπής της 

ΦΘΝ στους 6 μήνες προκύπτουν 6,5%, 3,7% και 4,3% στο σκέλος του 

apixaban, του rivaroxaban και της ενοξαπαρίνη αντίστοιχα. Στο κομμάτι της 

θνητότητας προκύπτουν 26,6%, 14,7% και 28,1% σε apixaban, rivaroxaban 

και ενοξαπαρίνη αντίστοιχα. Στα μείζον αιμορραγικά επεισόδια προκύπτουν 

5,8% στο apixaban, 6,6% στο rivaroxaban και 6,5% στη ενοξαπαρίνη. Στα μη 

μείζονα αιμορραγικά επεισόδια προκύπτουν 0,6% στο apixaban, 8,8% στο 

rivaroxaban και 2,2% στη ενοξαπαρίνη. Παρατηρείται ανάμεσα στα DOACs 

ότι στο σκέλος της αποτελεσματικότητας φαίνεται πιο ανώτερο το 

rivaroxaban σε σχέση με το apixaban. Παράλληλα στο κομμάτι της ασφάλειας 

φαίνεται ότι το apixaban σχετίζεται με λιγότερες αιμορραγίες σε σχέση με το 

rivaroxaban και κυρίως με μη μείζονες αιμορραγίες. Το ενδιαφέρον κομμάτι 

εντοπίζεται στο κομμάτι της θνητότητας αφού στο σκέλος του rivaroxaban 

υπήρξαν οι λιγότεροι θάνατοι . Η συνολική επιβίωση είναι ένας δείκτης 

ξεχωριστής σημασίας και κρίνεται η ανάγκη για περισσότερα δεδομένα που 

θα επιβεβαιώνουν ή θα αναιρούν το συγκεκριμένο αποτέλεσμα. 

 

 

Apixaban, ΗΧΜΒ και βαρφαρίνη 

 

Η μελέτη34 αποτελεί μια αναδρομική μελέτη με 14.086 ασθενείς με 3.393 να 

λαμβάνουν apixaban, 6.108 ΗΧΜΒ και 4.585 βαρφαρίνη. Το χρονικό 

διάστημα παρακολούθησης έφτασε τους 6 μήνες. Η υποτροπή της ΦΘΝ ήταν 

15,8% στο σκέλος του apixaban, 28,8% στο σκέλος του ΗΧΜΒ και 22,2% 

στο σκέλος της βαρφαρίνη. Στα μείζονα αιμορραγικά επεισόδια ήταν 11,8%, 

20,1% και 15,7% σε apixaban, HXMB και βαρφαρίνη ενώ τα μη μείζονα 
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αιμορραγικά επεισόδια έφτασαν το 11,4%, 12,6% και 13,2% αντίστοιχα. Σαν 

συνέχεια της μελέτης17 Caravaggio φαίνεται ότι το apixaban είναι τόσο πιο 

αποτελεσματικό όσο και πιο ασφαλές σε σχέση με τις ΗΧΜΒ. Το ίδιο 

παρατηρείται όσον αφορά τη σύγκριση του apixaban με τη βαρφαρίνη. Από 

αυτή την αναδρομική μελέτη τονίζεται η επιλογή του apixaban ως 

αντιπηκτική αγωγή στη δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών.  

 

 

Προτίμηση αντιπηκτικής αγωγής από τους ογκολογικούς ασθενείς 

 

Ένα σημαντικό κριτήριο που δεν θα πρέπει να υποτιμάται από τους 

θεράποντες ιατρούς είναι η προτίμηση των ογκολογικών ασθενών στην 

αντιπηκτική αγωγή που θα λάβουν. Η μελέτη35 περιλαμβάνει 163 

ογκολογικούς ασθενείς που αλλάξαν αντιπηκτική αγωγή από 

ΑΒΚ/ΗΧΜΒ/fondaparinux σε rivaroxaban. Έπειτα από συνεντεύξεις, 

διαπιστώθηκε ότι η σημαντικότερη προτίμηση που είχαν για την αντιπηκτική  

αγωγή είναι η χορήγηση αυτής από το στόμα και όχι με τη μορφή 

ένεσης(73,8%). Δεύτερο κριτήριο που επηρέαζε τους ασθενείς ήταν η 

αντιπηκτική αγωγή να μην επηρεάζεται από φαγητό και ποτό(11,8%). Όπως 

φαίνεται τα δύο σημαντικότερα κριτήρια σχετίζονται με τη ποιότητα ζωής των 

ογκολογικών ασθενών.  Επιπλέον κριτήρια αποτελούσαν η απόσταση από το 

θεράπων ιατρό(7,3%), η συχνότητα της αγωγής ημερήσια(6,5%) και η 

ρύθμιση του INR(0,6%). Παράλληλα κύρια αίτια για αλλαγή της αντιπηκτικής 

αγωγής αποτελούν η απόφαση του θεράποντα ιατρού(35,6%) και η μη 

επιθυμία από τον ασθενή για παρεντερική χορήγηση της αγωγής(25,2%). Η 

προτίμηση των ασθενών θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν στην απόφαση από 

τον θεράποντα ιατρό καθώς μπορεί να οδηγεί και σε καλύτερη συμμόρφωση 

στο κομμάτι της αγωγής. 

 

 

 

 

 

Κατευθυντήριες οδηγίες και κλινική πράξη 
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Οι κατευθυντήριες οδηγίες28 προτείνουν πλέον τα DOACs ως βασική επιλογή 

στη δευτερογενή πρόληψη των ογκολογικών ασθενών. Σημαντικό δεδομένο 

στην εκάστοτε εποχή είναι κατά πόσο τηρούνται αυτές οι οδηγίες στη 

καθημερινή κλινική πράξη. Το 2016 τα DOACs δεν είχαν εισέλθει ακόμη στις 

κατευθυντήριες οδηγίες της δευτερογενούς πρόληψης των ογκολογικών 

ασθενών. Αναδρομική μελέτη36  αυτής της περιόδου ασχολείται με την 

εφαρμογή των κατευθυντήριων γραμμών. 50% των ασθενών εκείνη τη 

περίοδο λάμβανε βαρφαρίνη, 40% ΗΧΜΒ και 10% DOACs ή fondaparinux. 

Στους 6 μήνες ένα 30% των ασθενών που λάμβαναν ΗΧΜΒ άλλαξε την 

αγωγή σε DOACs ή fondaparinux. Η συγκεκριμένη αλλαγή δεν πρόκυπτε από 

τις κατευθυντήριες γραμμές εκείνης της περιόδου αλλά από κοινού απόφαση 

γιατρού-ασθενή. Αξίζει να τονιστεί ότι με τη συγκεκριμένη μελέτη φαίνεται 

ότι  η καθημερινή κλινική πράξη πολλές φορές βρίσκεται πιο μπροστά από τις 

κατευθυντήριες γραμμές καθώς η προτίμηση των ασθενών και η ανάγκη 

αυτών ωθεί τους γιατρούς σε αποφάσεις. 

 

 

 

 

 

 

 

Anti-XI και Anti-XII δραστηριότητα  

 

 

Τα DOACs αποτελούν πρώτη επιλογή αντιπηκτικής αγωγής για μια μεγάλη 

ομάδα ογκολογικών ασθενών. Όμως στις μελέτες1618  φάνηκε ότι τα DOACs 

έχουν αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο σε σχέση με τη δαλδεπαρίνη ιδιαίτερα 

σε γαστρεντερολογικές και πιθανώς ουρολογικές κακοήθειες. Επομένως 

προκύπτει η ανάγκη για νέα αντιπηκτικά που θα μπορούν να είναι εξίσου 

αποτελεσματικά με τα DOACs αλλά και πιο ανώτερα στο κομμάτι της 
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ασφάλειας. Αυτό ακριβώς το σημείο οδήγησε ερευνητικά στο σχεδιασμό νέων 

φαρμάκων που να επικεντρώνονται  στον παράγοντα ΧΙ αλλά και στο 

παράγοντα ΧΙΙ. Για το παράγοντα ΧΙΙ δεν υπάρχουν ακόμη κλινικές μελέτες 

φάσεως 2. Αντίθετα για το παράγοντα ΧΙ που θεωρείται επιδημιολογικά πιο 

σημαντικός από τον παράγοντα ΧΙΙ στο κομμάτι της πήξης, υπάρχουν 3 

κλινικές μελέτες φάσεως 2 για μη ογκολογικό πληθυσμό37. 

Ολιγονουκλεοτίδια που μειώνουν την ηπατική σύνθεση του ΧΙ,  μονοκλωνικά 

αντισώματα που αναστέλλουν την δραστηριότητα του ΧΙ και πεπτίδια που 

δένονται στο παράγοντα ΧΙ και τον αναστέλλουν είναι κάποια από τα 

φάρμακα που χρησιμοποιούνται στις κλινικές μελέτες φάσεως 2. Το IONIS-

416858 είναι ολιγονουκλεοτίδιο που μειώνει την ηπατική σύνθεση και 

χορηγείται σε ενέσιμη μορφή. Στη κλινική μελέτη εντάχθηκαν ορθοπεδικοί 

ασθενείς ενώ υπήρξαν δεδομένα και για 2 δόσεις του IONIS-416858 σε 

σύγκριση με ενοξαπαρίνη. Στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας το IONIS-

416858 φάνηκε ανώτερο σε σχέση με την ενοξαπαρίνη ενώ υπήρξε και πιο 

ασφαλές αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα είναι πολύ ενθαρρυντικά και θα 

μπορούσε σε επόμενες μελέτες να μελετηθεί και σε ογκολογικούς ασθενείς. 

Το osocimab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα  που αναστέλλει τη 

δραστηριότητα του παράγοντα ΧΙ. Χορηγείται σε ενδοφλέβια μορφή και 

εντάχθηκε σε μελέτη με ορθοπεδικούς ασθενείς. Συγκρίνεται με ενοξαπαρίνη 

και apixaban ενώ τα αποτελέσματα της μελέτης δεν έχουν δημοσιευθεί ακόμη. 

Το BMS986177 συνδέεται με τον παράγοντα ΧΙ και τον αναστέλλει. 

Χορηγείται από το στόμα και τα αποτελέσματα από τη φάση 1 δεν έχουν 

δημοσιοποιηθεί ακόμη. Τα συγκεκριμένα φάρμακα βρίσκονται ακόμη σε 

πρώιμο στάδιο αλλά θα μπορούσε να αποτελέσουν μια εναλλακτική επιλογή 

στην αντιπηκτική αγωγή των ογκολογικών ασθενών στο άμεσο μέλλον. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 

Η συγκεκριμένη ανασκόπηση συνοψίζει το σύνολο της αντιπηκτικής αγωγής 

στη δευτερογενή πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου σε 

ογκολογικούς ασθενείς. Τα τελευταία χρόνια τα DOACs αποτελούν την νέα 

επιλογή στην αντιπηκτική αγωγή των ασθενών καθώς τα αποτελέσματα των 

μελετών έδειξαν την ανωτερότητα τους στο κομμάτι της 

αποτελεσματικότητας σε σχέση τόσο με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ 

όσο και με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. Στο κομμάτι της 

εμφάνισης αιμορραγίας τα DOACs φάνηκε ότι είναι πιο ασφαλή συγκριτικά 

με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ. Όσον αφορά τη σύγκριση με τις 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους στο κομμάτι της ασφάλειας, τα DOACs  

φαίνεται ότι αυξάνουν περισσότερο τον αιμορραγικό κίνδυνο σε κακοήθειες 

γαστρεντερικού και πιθανώς ουροποιητικού. Στο σύνολο όμως των 

ογκολογικών ασθενών φάνηκε ότι ο αιμορραγικός κίνδυνος είναι ο ίδιος τόσο 

μετά από λήψη DOACs όσο και μετά από λήψη ηπαρίνης χαμηλού μοριακού 

βάρους. Στο συγκεκριμένο σημείο θα πρέπει να τονιστεί η επιθυμία μιας 

μεγάλης ομάδας ογκολογικών ασθενών για χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής 

από το στόμα. Αντένδειξη χορήγησης DOACs σε ογκολογικούς ασθενείς 

αποτελούν ασθενείς με θρομβοπενία PLTs<50.000, ασθενείς με performance 

status πάνω από 3 σύμφωνα με ECOG, ασθενείς με δυσκαταποσία, ασθενείς 

με κακοήθεια γαστρεντερικού και ουροποιητικού, ασθενείς με ιστορικό 

γαστρίτιδας, οισοφαγίτιδας, έλκος στομάχου και νεφροστομίας και ασθενείς 

με χαμηλό GFR. Οι συγκεκριμένοι ασθενείς θα μπορούσαν να λάβουν 
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ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους που αποτελούσε το gold standard της 

αντιπηκτικής αγωγής για δεκαετίες. Από τα αποτελέσματα των μελετών έχει 

φανεί η ανωτερότητα των ηπαρίνων χαμηλού μοριακού βάρους σε σύγκριση 

με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας 

για τη δευτερογενή πρόληψη της ΦΘΝ χωρίς να αυξάνουν παράλληλα τον 

αιμορραγικό κίνδυνο. 

Το χρονικό διάστημα της δευτερογενούς πρόληψης της ΦΘΝ σε ογκολογικούς 

ασθενείς που είναι ελεύθεροι νόσου ορίζεται στους 6 μήνες. Παράλληλα στη 

μακροχρόνια αντιπηκτική αγωγή των ογκολογικών ασθενών θα πρέπει να 

υπάρξουν περισσότερα δεδομένα. Ασθενείς με ενεργό κακοήθεια θα πρέπει να 

λάβουν αγωγή για περισσότερους από 6 μήνες και συγκεκριμένα με τα έως 

τώρα δεδομένα εφόρου ζωής. Καθημερινές υποδόριες ενέσεις για αυτή την 

ομάδα ασθενών θα δυσχέραινε κατά πολύ τη ποιότητα ζωής τους. Λόγω 

αυτού προκύπτει η ανάγκη τα DOACs να αποτελέσουν την κύρια λύση αλλά  

δεδομένα θα πρέπει να υπάρξουν  τόσο για το χρονικό διάστημα όσο και για 

τη δοσολογία που θα πρέπει να λαμβάνεται από αυτούς τους ασθενείς σε αυτό 

το πιθανώς μακροχρόνιο διάστημα. Ενδιαφέρον βήμα σε αυτή τη κατεύθυνση 

θα ήταν η σύγκριση  των DOACs μεταξύ τους ως προς την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια σε μια μελέτη που θα περιλαμβάνει 

μόνο ογκολογικούς ασθενείς. Παράλληλα, φάρμακα με anti-Χi και anti-Xii 

δραστηριότητα βρίσκονται σε ερευνητικό επίπεδο με στόχο να αποτελέσουν 

ένα επιπλέον εργαλείο τα επόμενα χρόνια στη δευτερογενή πρόληψη της 

ΦΘΝ των ογκολογικών ασθενών. 

Κύριος περιορισμός της συγκεκριμένης ανασκόπησης είναι ότι οι 

τυχαιοποιημένες μελέτες που εντάχθηκαν δε συμπεριλαμβάνουν πολλούς 

ογκολογικούς ασθενείς σε αριθμό. Από αυτό προκύπτει η ανάγκη για 

σχεδιασμό μελετών με μεγαλύτερο πλήθος ασθενών. Επιπλέον, οι μελέτες 

μεταξύ τους δε συμπεριλαμβάνουν ομοιογενείς ομάδες ως προς τη κακοήθεια 

των ασθενών αλλά και τα χαρακτηριστικά αυτών. Παράλληλα θα πρέπει να 

τονιστεί ότι δε βρέθηκαν μελέτες για τη δευτερογενή πρόληψη της ΦΘΝ για 

χρονικό διάστημα που ξεπερνάει τους 12 μήνες σε ογκολογικούς ασθενείς.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΝΟΨΗ 

 

 

 

Τα DOACs αποτελούν πλέον πρώτη γραμμή αντιπηκτικής αγωγής στη 

δευτερογενή πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου των 

ογκολογικών ασθενών. 

Τα DOACs στο κομμάτι της αποτελεσματικότητας δηλαδή την υποτροπή της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου έχουν δείξει ανωτερότητα τόσο σε σχέση 
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με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού όσο και με τους ανταγωνιστές της 

βιταμίνης Κ. Στο κομμάτι της εμφάνισης αιμορραγίας είναι πιο ασφαλή από 

τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ και εξίσου ασφαλή με τις ηπαρίνες 

χαμηλού μοριακού βάρους. Εξαίρεση αποτελούν οι κακοήθειες 

γαστρεντερικού και ουροποιητικού που εκεί η λήψη DOACs ενέχει 

μεγαλύτερο αιμορραγικό κίνδυνο για τους ογκολογικούς ασθενείς. Το χρονικό 

διάστημα της δευτερογενούς πρόληψης της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου 

σε ογκολογικούς ασθενείς έχει μελετηθεί μέχρι τους 12 μήνες στο σύνολο των 

μελετών. 
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