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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η φλεβική θρομβοεμβολή (ΦΘΕ) είναι μια δυνητικά απειλητική για τη ζωή κατάσταση 

που μπορεί να συσχετιστεί με σημαντική νοσηρότητα. Η θρόμβωση και τα 

αιματολογικά νοσήματα συνδέονται με πολυάριθμους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς με αποτέλεσμα η συχνότητα της ΦΘΕ και το ποσοστό υποτροπής, να 

είναι αυξημένα σε σύγκριση με άλλες ομάδες ασθενών.  Οι παράγοντες κινδύνου για 

ΦΘΕ που σχετίζονται με την εμφάνιση θρομβωτικού επεισοδίου  περιλαμβάνουν τον 

τύπο και το στάδιο της κακοήθειας, τη χημειοθεραπεία και ορισμένες στοχευμένες 

θεραπείες (π.χ. θαλιδομίδη και λεναλιδομίδη). Η συχνότητα εμφάνισης θρομβωτικών 

επεισοδίων αυξάνεται επιπλέον και με παράγοντες που σχετίζονται με τους ασθενείς 

αλλά και με άλλους παράγοντες κινδύνου όπως: αριθμός αιμοπεταλίων και 

λευκοκυττάρων, παρουσία λοιμώξεων ή κεντρικού φλεβικού καθετήρα (CVC), 

επεμβατικές διαδικασίες και με τη χρήση κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Μελέτες 

έχουν αναφέρει ότι η ΦΘΕ είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς με 

συμπαγείς καρκίνους με τα ποσοστά να είναι παρόμοια σε αιματολογικές κακοήθειες 

και σε ορισμένες περιπτώσεις χειρότερα από τους συμπαγείς όγκους. 

Είναι σαφές ότι η πρόληψη και αντιμετώπιση των θρομβωτικών επιπλοκών σε 

αιματολογικές κακοήθειες παραμένει ένα δύσκολο ζήτημα. Κρίνεται απαραίτητη η 

συνεχής αξιολόγηση και η τακτική επαναξιολόγηση των παραγόντων κινδύνου, της 

κατάστασης του ασθενούς και της αστάθειας των θεραπευτικών πρωτοκόλλων. Η 

επιλογή του πιο αποτελεσματικού και ασφαλές αντιπηκτικού για την πρόληψη και τη 

θεραπεία της ΦΘΕ είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της διαχείρισης των ασθενών με 

αιματολογικές κακοήθειες, με στόχο τη μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας 

και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής.  

 

 

 

Λέξεις- Κλειδιά: Θρόμβωση, αιματολογικές κακοήθειες,  μηχανισμοί θρόμβωσης, 

επιβίωση, προφύλαξη. 
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ABSTRACT 

Venous thromboembolism (VTE) is a potentially life-threatening condition that can be 

associated with significant morbidity. Thrombosis and hematological diseases are 

associated with numerous pathophysiological mechanisms resulting in increased VTE 

frequency and recurrence rates, compared to other patient groups. Risk factors for VTE 

associated with the occurrence of a thrombotic event include the type and stage of 

malignancy, chemotherapy, and certain targeted therapies (eg, thalidomide and 

lenalidomide). The incidence of thrombotic events is further increased by patient-

related factors and other risk factors such as: platelet and leukocyte counts, presence of 

infections or central venous catheter (CVC), invasive procedures and the use of central 

venous catheters. Studies have reported that VTE is the second leading cause of death 

in patients with solid cancers with rates similar to hematological malignancies and in 

some cases worse than solid tumors. 

It is clear that the prevention and treatment of thrombotic complications in 

hematological malignancies remains a difficult issue. Continuous assessment and 

regular reassessment of risk factors, patient condition, and instability of treatment 

protocols is deemed necessary. The selection of the most effective and safe 

anticoagulant for the prevention and treatment of VTE is the cornerstone of the 

management of patients with hematological malignancies, aiming to reduce morbidity 

and mortality and improve quality of life. 

 

 

 

 

 

 

Key Words: Thrombosis, hematological malignancies, mechanisms of thrombosis, 

survival, prophylaxis. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα θρομβωτικά επεισόδια αποτελούν κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας στις 

αιματολογικές κακοήθειες. Οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξημένο κίνδυνο φλεβικής 

θρομβοεμβολής (ΦΘΕ), ιδιαίτερα κατά τη διάγνωση αλλά και κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας.  

Ωστόσο αρκετοί παράγοντες κινδύνου πρέπει να αλληλεπιδράσουν για να προκληθεί 

θρόμβωση. Εκτός από τους κοινούς παράγοντες κινδύνου όπως χειρουργική επέμβαση, 

νοσηλεία, λοίμωξη και γενετικές διαταραχές πήξης, ο θρομβωτικός κίνδυνος 

καθορίζεται και τροποποιείται επίσης από ειδικούς για τον καρκίνο παράγοντες, όπως 

ο τύπος, η ιστολογία και το στάδιο της κακοήθειας. Εξίσου σημαντικό παράγοντα 

αποτελούν η χημειοθεραπεία, η ορμονική θεραπεία και ορισμένες στοχευμένες 

θεραπείες (π.χ. θαλιδομίδη και λεναλιδομίδη) αλλά και ορισμένοι βιοδείκτες.  

Ένα φλεβικό θρομβωτικό επεισόδιο σε έναν ασθενή με αιματολογικό καρκίνο έχει 

σοβαρές συνέπειες καθώς ο κίνδυνος επαναλαμβανόμενης θρόμβωσης, ο κίνδυνος 

αιμορραγίας κατά τη διάρκεια της αντιπηκτικής αγωγής και τα ποσοστά 

παρατεταμένης νοσηλείας και επανεισαγωγής στο νοσοκομείο, είναι αυξημένα 

προκαλώντας σημαντική αύξηση των δαπανών για τα συστήματα υγείας.  

Όσοι λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή έχουν 4 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας 

και υποτροπής της θρόμβωσης σε σύγκριση με τους ασθενείς με φλεβική θρόμβωση 

που δεν έχουν καρκίνο. Η επιβίωση των καρκινοπαθών με θρόμβωση είναι χειρότερη 

σε σύγκριση με αυτή των καρκινοπαθών χωρίς θρόμβωση και η θρόμβωση είναι η 

κύρια άμεση αιτία θανάτου σε καρκινοπαθείς.  

Η διάγνωση και η διαχείριση της θρόμβωσης είναι πολύπλοκες. Μπορούν να 

εμφανιστούν σε οποιοδήποτε σύστημα οργάνων και η κλινική τους εμφάνιση μπορεί 

να ποικίλλει ανάλογα με τις υποκείμενες συννοσηρότητες και την παρουσία (ή 

απουσία) εκλυτικών παραγόντων. Πολλοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν τις 

αποφάσεις διαχείρισης, συμπεριλαμβανομένου του εάν είναι φλεβικό ή αρτηριακό, οξύ 

ή χρόνιο, πρώτο ή επόμενο επεισόδιο, οικογενειακό ιστορικό, εκτίμηση παραγόντων 

κινδύνου και αιμοδυναμική σταθερότητα.  
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Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, οι θρομβωτικές επιπλοκές έχουν σημαντικό 

αντίκτυπο στη νοσηρότητα και σε ορισμένες περιπτώσεις και στη θνησιμότητα 

ασθενών με ογκο-αιματολογικά νοσήματα, επομένως απαιτείται θρομβοπροφύλαξη για 

την πρόληψη της ΦΘΕ σε αυτό το πλαίσιο. Η χρήση και η διάρκεια της αντιπηκτικής 

ή αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας εξαρτώνται από την προσεκτική αξιολόγηση αυτών 

των παραγόντων. Επιπλέον, η απόφαση να συνεχιστεί μια εξαντλητική υπερπηκτική 

επεξεργασία για περαιτέρω αξιολόγηση για κληρονομικές ή επίκτητες παθήσεις που 

προδιαθέτουν σε θρόμβωση είναι αμφιλεγόμενη. Ωστόσο, η θρομβοπενία και οι 

αιμορραγικές επιπλοκές δημιουργούν πολλές δυσκολίες στη διαχείριση μιας 

αντιπηκτικής ή αντισυγκολλητικής θεραπείας σε αυτούς τους ασθενείς.  

Τα τελευταία χρόνια, έχουν γίνει προσπάθειες ώστε να εντοπιστούν  μεταξύ των 

ασθενών με καρκίνο, εκείνοι που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν φλεβικά 

και αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια. Έχουν διεξαχθεί κλινικές δοκιμές για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της θρομβοπροφύλαξης και 

θεραπείας στους ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Ωστόσο, τα δεδομένα σχετικά 

με την επιδημιολογία των θρομβωτικών επεισοδίων σε αυτούς τους ασθενείς και, 

ιδιαίτερα,  αυτά που αφορούν την κλινική αντιμετώπισή τους είναι περιορισμένα, 

καθώς τέτοιοι ασθενείς δεν εντάσσονται τόσο εύκολα σε κλινικές δοκιμές. Επιπλέον, 

η θρομβοπενία που σχετίζεται με τη νόσο ή τη θεραπεία αυξάνει τον κίνδυνο 

αιμορραγίας που σχετίζεται με την αντιπηκτική αγωγή. Η φλεβική θρομβοεμβολή 

(VTE), συμπεριλαμβανομένης της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (DVT) και της 

πνευμονικής εμβολής (PE), αποτελεί μια κοινή επιπλοκή της κακοήθειας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2.1. ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Τα τελευταία χρόνια, ολοένα και πιο συχνά, ακούγεται η λέξη θρόμβωση στην 

καθημερινή ζωή. Θρομβώσεις στα κάτω άκρα, την καρδιά , τον πνεύμονα , θρομβώσεις 

μετά από εμβόλιο π.χ. για τον SARS-CoV-2, τις περισσότερες φορές χωρίς καμία 

εμφανή αιτία,  που άλλοτε εμφανίζουν πολύ καλή ή πολύ βαριά πρόγνωση. Αποτελεί 

κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ένα ευρύ φάσμα αρτηριακών και 

φλεβικών παθήσεων και πληθυσμών ασθενών.  

Τι εννοούμε όμως με τον όρο θρόμβωση. Θρόμβωση είναι ο σχηματισμός θρόμβου 

αίματος μέσα στα αιμοφόρα αγγεία, είτε φλεβικά είτε αρτηριακά, περιορίζοντας 

πλήρως ή μερικώς τη φυσική ροή του αίματος και καταλήγοντας σε σοβαρά κλινικά 

επακόλουθα για την υγεία και την ζωή του ασθενούς. Ο θρόμβος αίματος είναι μια 

μάζα αίματος που έχει αλλάξει από υγρή σε πηκτή ή ημιστερεή κατάσταση. Κύτταρα 

του αίματος συγκολλούνται μεταξύ τους με αποτέλεσμα να φράσσουν τα αιμοφόρα 

αγγεία. Οι θρόμβοι μπορεί να εμφανιστούν σε φλέβες ή αρτηρίες, τα οποία είναι αγγεία 

που αποτελούν μέρος του κυκλοφορικού συστήματος του σώματος. Ενώ και οι δύο 

τύποι αγγείων βοηθούν στη μεταφορά αίματος σε όλο το σώμα, ο καθένας λειτουργεί 

διαφορετικά. [1] 

 

2.2. ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Η αρτηριακή θρόμβωση συμβαίνει όταν ένας θρόμβος αίματος αναπτύσσεται σε μια 

αρτηρία. Είναι επικίνδυνο καθώς μπορεί να εμποδίσει ή να σταματήσει τη ροή του 

αίματος στα κύρια όργανα, όπως η καρδιά ή ο εγκέφαλος. Κατά συνέπεια, 

παρεμποδίζει τη μεταφορά οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών με αποτέλεσμα  τη 

δυσλειτουργία του αντίστοιχου οργάνου ή των ιστών που αρδεύονται από το αγγείο 

που αποφράχθηκε. Πράγματι η καρδιακή ισχαιμία και το εγκεφαλικό αποτελούν τις πιο 

σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις της αρτηριακής θρόμβωσης. 

Μπορεί να προκληθεί από μια σκλήρυνση των αρτηριών, που ονομάζεται 

αρτηριοσκλήρωση. Αυτό συμβαίνει όταν εναποθέσεις λίπους ή ασβεστίου προκαλούν 

πάχυνση των τοιχωμάτων των αρτηριών. Σχετίζεται κυρίως με το σχηματισμό 

συσσωματωμάτων αιμοπεταλίων σε θέσεις υψηλής διάτμησης (high shearing stress) 
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και τυρβώδους ροής. Καθώς οι αθηρωματικές πλάκες αναπτύσσονται, όχι μόνο 

αλλάζουν τη μη θρομβογονική φύση του ενδοθηλίου, αλλά επίσης διαταράσσουν τη 

φυσιολογική στρωματική ροή του αίματος και παράγουν αυξημένες αναταράξεις. Αν 

και η αυξημένη αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων μπορεί να συμβάλει στην 

αρτηριακή θρόμβωση, οι αγγειακές τοιχωματικές αλλοιώσεις διαδραματίζουν βασικό 

ρόλο στην προώθηση της προσκόλλησης και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Ο 

αρτηριακός θρόμβος σχηματίζεται μέσω μιας σειράς διαδοχικών βημάτων στα οποία 

τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στο τοίχωμα του αγγείου, επιστρατεύονται επιπλέον 

αιμοπετάλια και ενεργοποιείται η θρομβίνη. Τα αιμοπετάλια είναι απαραίτητα για την 

πρωτογενή αιμόσταση, την αποκατάσταση του κατεστραμμένου ενδοθηλίου και 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης.  

 

Εικόνα 1: Αρτηριακή θρόμβωση. [1. ενδοθήλιο, 2. αγγειακό τοίχωμα, 3. θρόμβος, 4. ρήξη πλάκας, 

5. κύτταρο αφρoύ, 6. λείο μυϊκό κύτταρο, 7. ιστικός παράγοντας, 8. Χοληστερόλη, 9. νεκρωτικός 

πυρήνας]. https://www.researchgate.net/figure/Arterial-thrombosis-An-atherosclerotic-plaque-

develops-through-the-accumulation-of-lipid_fig5_49745919 

 

Οι αρτηριακές θρομβώσεις είναι σπανιότερες από τις περιπτώσεις φλεβικής 

θρόμβωσης, γιατί   η ταχεία ροή του αίματος μέσα στις αρτηρίες δεν επιτρέπει  την 

εύκολη έναρξη της διεργασίας της τοπικής πήξης του αίματος. Οι παράγοντες κινδύνου 

που συνδέονται στενότερα με την αρτηριακή θρόμβωση είναι το κάπνισμα, η 

υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία και ο διαβήτης.  
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H καρδιακή ισχαιμία και το εγκεφαλικό είναι οι πιο σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις της 

αθηροσκλήρυνσης. Η ισχαιμία μπορεί να προκύψει αργά από την εξέλιξη της 

αθηροσκληρωτικής νόσου (σταθερή στηθάγχη ή χωλότητα) ή οξέως στην περίπτωση 

αγγειακής (ρήξη αθηρωματικής πλάκας) ή ενδοκαρδιακής (κολπική μαρμαρυγή, 

μηχανικές βαλβιδικές προθέσεις) θρομβοεμβολής. [2] 

 

2.3. ΦΛΕΒΙΚΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Η φλεβική θρομβοεμβολή (ΦΘΕ, VTE) είναι η πιο συχνή αγγειακή νόσος μετά το οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Οι 

φλέβες είναι αγγεία χαμηλής πίεσης που μεταφέρουν το αποξυγονωμένο αίμα μακριά 

από τα όργανα του σώματος και πίσω στην καρδιά. Ένας μη φυσιολογικός θρόμβος 

που σχηματίζεται σε μια φλέβα μπορεί να περιορίσει την επιστροφή του αίματος στην 

καρδιά και μπορεί να οδηγήσει σε πόνο και πρήξιμο καθώς το αίμα συγκεντρώνεται 

πίσω από τον θρόμβο. Αντιπροσωπεύεται από δύο κύρια κλινικά συμβάντα: εν τω 

βάθει φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ, DVT) και πνευμονική εμβολή (ΠΕ, PE), που συχνά 

αποτελούν μια μοναδική κλινική εικόνα στην οποία η ΠΕ ακολουθεί την ΕΒΦΘ. [2] 

 

Εικόνα 2: Φλεβική θρόμβωση. [1. ροή του αίματος, 2. θραύσμα θρόμβου, 3. αλλοιωμένο τοίχωμα 

αγγείου, 4. ερυθρά αιμοσφαίρια.] https://www.researchgate.net/figure/Venous-thrombosis-

Pathogenic-processes-that-can-trigger-venous-thrombosis include_fig4_49745919 
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Στην εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, ένας θρόμβος ο οποίος αποτελείται κυρίως από 

ινώδες και ερυθρά αιμοσφαίρια, και λιγότερο από αιμοπετάλια, σχηματίζεται μέσα σε 

μια εν τω βάθει (όχι επιφανειακή) κύρια φλέβα του ποδιού ή, λιγότερο συχνά, στα 

χέρια, τη λεκάνη ή άλλες μεγάλες φλέβες του σώματος. Αν και η ΕBΦΘ είναι ένα συχνό 

σύμβαμα, οι υποκείμενοι παθογόνοι μηχανισμοί είναι μόνο εν μέρει γνωστοί, ιδιαίτερα 

σε σύγκριση με αυτούς της αθηροθρόμβωσης. Τις τελευταίες δεκαετίες, έχει σημειωθεί 

πρόοδος στον εντοπισμό και τον χαρακτηρισμό των κυτταρικών και μοριακών 

μηχανισμών που επηρεάζουν αλληλεξαρτώμενα την τριάδα του Virchow (στάση του 

αίματος, βλάβη του ενδοθηλίου και υπερπηκτικότητα του αίματος. Είναι πλέον 

αποδεκτό ότι ο συνδυασμός στάσης και υπερπηκτικότητας, πολύ περισσότερο από την 

ενδοθηλιακή βλάβη, είναι κρίσιμος για την εμφάνιση ΦΘΕ. 

Σε ορισμένες περιπτώσεις, εάν ο θρόμβος σε μια φλέβα δεν αντιμετωπιστεί σωστά 

μπορεί να αποκολληθεί από το σημείο προέλευσής του και να ταξιδέψει μέσω της 

καρδιάς στους πνεύμονες όπου «σφηνώνεται», εμποδίζοντας την επαρκή ροή αίματος. 

Τότε έχουμε πνευμονική εμβολή και μπορεί να είναι εξαιρετικά επικίνδυνη και να 

αποβεί μοιραία αν δεν ανιχνευτεί και δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα. 

 

2.4. ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΚΑΙ ΦΛΕΒΙΚΗΣ 

ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ 

Αν και υπάρχει επικάλυψη, η φλεβική θρόμβωση και η αρτηριακή θρόμβωση ξεκινούν 

διαφορετικά και ο σχηματισμός θρόμβων προχωρά με κάπως διακριτές οδούς. Ενώ και 

τα δύο αποτελούνται από αιμοπετάλια και ινώδες, οι αρτηριακοί θρόμβοι τείνουν να 

εμφανίζονται σε σημεία ρήξης αρτηριακής πλάκας (όπου οι ρυθμοί διάτμησης είναι 

υψηλοί), να είναι πλούσιοι σε αιμοπετάλια και για αυτό να αποκαλούνται «λευκοί 

θρόμβοι». Αντίθετα, οι φλεβικοί θρόμβοι τείνουν να εμφανίζονται σε σημεία όπου το 

τοίχωμα της φλέβας είναι συχνά φυσιολογικό, αλλά η ροή του αίματος και οι ρυθμοί 

διάτμησης είναι χαμηλοί, με αποτέλεσμα να δημιουργούνται «ερυθροθρόμβοι» 

πλούσιοι σε ερυθρά αιμοσφαίρια. 

Πιο συγκεκριμένα, η φλεβική θρόμβωση ενεργοποιείται με την έναρξη του 

καταρράκτη πήξης κυρίως λόγω της έκθεσης του ιστικού παράγοντα σε συνθήκες 

στάσης ή καταστάσεων υπερπηκτικότητας,. Συγκεκριμένοι παράγοντες πήξης είναι 

υπεύθυνοι για τη μετατροπή του διαλυτού ινωδογόνου του πλάσματος σε αδιάλυτο 
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ινώδες. Αυτή η διαδικασία λαμβάνει χώρα μέσω μιας σειράς συνδεδεμένων 

αντιδράσεων στις οποίες το ενζυματικά ενεργό προϊόν μετατρέπει στη συνέχεια μία 

ανενεργή πρωτεΐνη σε ενεργή πρωτεάση σερίνης. Αυτό οδηγεί στον σχηματισμό 

θρομβίνης και την επακόλουθη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες. Επιπλέον, η 

ενεργοποίηση της θρομβίνης οδηγεί σε διέγερση των αιμοπεταλίων και σε παραγωγή 

κινινογόνου υψηλού μοριακού βάρους (HK), προκαλλικρεΐνης (PK) και ιστικού 

παράγοντα (TF). [3] 

Περιληπτικά ο καταρράκτης πήξης  παρουσιάζεται στην εικόνα 3. 

 

Εικόνα 3: Οδοί πήξης φλεβικής θρόμβωσης. 

 

Στην αρτηρία, εμφανίζεται επίσης ο σχηματισμός θρομβίνης, αλλά η θρόμβωση 

προάγεται κυρίως από την προσκόλληση των αιμοπεταλίων σε ένα τραυματισμένο 

αγγείο και διεγείρεται από την εκτεθειμένη εξωκυττάρια ουσία. Σε φυσιολογικές 

συνθήκες, τα αιμοπετάλια κυκλοφορούν σε ανενεργή μορφή στα αγγεία. Όταν υπάρξει 

βλάβη στο ενδοθήλιο, τα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται και προσκολλώνται στον 

εκτεθειμένο υποενδοθηλιακό παράγοντα von Willebrand και στο κολλαγόνο. Αυτή η 

προσκόλληση οδηγεί σε ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, αλλαγή σχήματος και 

σύνθεση και απελευθέρωση θρομβοξάνης (TxA 2), σεροτονίνης (5-HT) και 

διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP). Τα ερεθίσματα των αιμοπεταλίων προκαλούν 

διαμορφωτική αλλαγή στον υποδοχέα της γλυκοπρωτεΐνης της ιντεγκρίνης των 
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αιμοπεταλίων (GP) IIb/IIIa, που οδηγεί στη σύνδεση υψηλής συγγένειας του 

ινωδογόνου και στο σχηματισμό ενός σταθερού θρόμβου αιμοπεταλίων. [4] 

 

Εικόνα 4: Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων στην αρτηριακή θρόμβωση. [Citation: 142 Arterial and 

Venous Thrombosis, Kasper D, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson J, Loscalzo J. Harrison's 

Principles of Internal Medicine, 19e; 2014. Available at: 

https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1130&sectionid=79732572 

Accessed: August 22, 2022] 

 

Υπάρχει μεγάλη ποικιλία στις εξατομικευμένες αποκρίσεις σε αγγειακό τραυματισμό, 

ένας σημαντικός καθοριστικός παράγοντας της οποίας είναι η προδιάθεση που έχει ένα 

άτομο για αρτηριακή ή φλεβική θρόμβωση. Αυτή η ιδέα έχει υποστηριχθεί έμμεσα σε 

μοντέλα προθρομβωτικών ζώων στα οποία υπάρχει φτωχή συσχέτιση μεταξύ της τάσης 

για ανάπτυξη φλεβικής και αρτηριακής θρόμβωσης. 

Παρά τη σημαντική πρόοδο στην κατανόηση του ρόλου των υπερπηκτικών 

καταστάσεων στη φλεβική θρομβοεμβολική νόσο, η συμβολή της υπερπηκτικότητας 

στην αρτηριακή αγγειακή νόσο είναι πολύ λιγότερο καλά κατανοητή. Αν και 

συγκεκριμένες θρομβοφιλικές καταστάσεις, όπως ο παράγοντας V Leiden και η 

μετάλλαξη προθρομβίνης G20210A, αποτελούν παράγοντες κινδύνου για DVT, 

πνευμονική εμβολή και άλλα φλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια, η συμβολή τους 

στην αρτηριακή θρόμβωση είναι λιγότερο καλά καθορισμένη. Στην πραγματικότητα 

και αντίθετα από τις κρατούσες αντιλήψεις, πολλοί από αυτούς τους θρομβοφιλικούς 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 10:24:21 EEST - 3.144.37.85



 
16 

παράγοντες δεν έχουν βρεθεί ότι είναι κλινικά σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για 

αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια, όπως τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. 

Κλινικά, αν και η παθοφυσιολογία είναι διακριτή, η αρτηριακή και η φλεβική 

θρόμβωση μοιράζονται κοινούς παράγοντες κινδύνου. Οι παγκόσμιες αλλαγές στην 

ηλικία του πληθυσμού, η ακινησία και η παχυσαρκία αυξάνουν την πιθανότητα 

εμφάνισης θρομβώσεων. Παράγοντες επίσης κινδύνου αποτελούν το μεταβολικό 

σύνδρομο και ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, το κάπνισμα και η 

υπερλιπιδαιμία. Η παρουσία άλλων παραγόντων καθίζησης και η διάρκεια της έκθεσης 

σε αυτούς είναι επίσης βασικά στοιχεία για την εκτίμηση ενός τέτοιου θρομβωτικού 

κινδύνου.  

Επιλεγμένες γενετικές παραλλαγές, συμπεριλαμβανομένων εκείνων του γονιδίου της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, έχουν επίσης συσχετιστεί με αρτηριακή και 

φλεβική θρομβοαποφρακτική νόσο. Είναι σημαντικό ότι η αρτηριακή και η φλεβική 

θρόμβωση μπορεί και οι δύο να προκληθούν από παθοφυσιολογικά ερεθίσματα που 

είναι υπεύθυνα για την ενεργοποίηση φλεγμονωδών και οξειδωτικών οδών.[5] 

Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να προσδιοριστούν όλοι οι παράγοντες κινδύνου ΦΘΕ 

για τον εντοπισμό ασθενών με υψηλό αγγειακό κίνδυνο και να προσδιοριστεί η 

περίοδος κατά την οποία αυτός ο κίνδυνος αυξάνεται σημαντικά. 

 

2.5. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΚΑΙ ΦΛΕΒΙΚΗΣ 

ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ  

Τα αιτία εμφάνισης της θρόμβωσης δεν είναι γνωστά. Η θρόμβωση εμφανίζεται όταν 

υπάρχει ανισορροπία του ενδογενούς αντιπηκτικού ή ινοδωλυτικού συστήματος και 

της αιμόστασης μέσω ενός πολύπλοκου παθοφυσιολογικού μηχανισμού. Τρεις 

συνήθεις παράγοντες προδιαθέτουν για θρόμβωση:  

1) Βλάβη στην ενδοθηλιακή επένδυση του αγγειακού τοιχώματος. 

2) Υπερπηκτικότητα του αίματος.  

3)  Αρτηριακή ή φλεβική στάση ροής του αίματος.  

Αυτοί οι τρεις παράγοντες είναι γνωστοί με το ομώνυμο «τριάδα του Virchow». [6] 
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Εικόνα 5: Η τριάδα του Virchow, των τριών ευρειών κατηγοριών παραγόντων που πιστεύεται ότι 

συμβάλλουν στη θρόμβωση. https://www.researchgate.net/figure/rchows-triad-of-the-three-

broad-categories-of-factors-that-are-thought-to-contribute-to_fig1_317266064 

 

Ο Rudolf Virchow πρότεινε την ομώνυμη τριάδα το 1856 και περιέγραψε πώς η 

παρουσία αυτών των τριών παραγόντων αυξάνει την πιθανότητα θρόμβωσης. Η βλάβη 

του ενδοθηλιακού τοιχώματος προκαλείται από διαφορετικούς παράγοντες, οι οποίοι 

μπορεί να περιλαμβάνουν άμεση διάσπαση του αγγείου μέσω τοποθέτησης καθετήρα, 

τραύματος ή χειρουργικής επέμβασης ή μπορεί να προκύψουν από το κάπνισμα, τη 

χρόνια αυξημένη αρτηριακή πίεση και τη αθηροσκληρωτική νόσο. Επιπλέον βλάβες 

του ενδοθηλίου μπορεί να προκληθούν από ιονίζουσα ακτινοβολία στο πλαίσιο της 

ακτινοθεραπείας. Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων προκαλείται και από 

καρκινικά κύτταρα, μέσω των προπηκτικών μικροσωματιδίων που απελευθερώνονται 

ως αποτέλεσμα της φλεγμονώδους απόκρισης αλλά και ως συνέπεια της τοξικής 

επίδρασης της χημειοθεραπείας.  

Η υπερπηκτικότητα είναι μια γενική αιματολογική έννοια που σημαίνει απλώς 

αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης (δηλ. θρομβογόνο) μέσω αυξημένων επιπέδων 

προθρομβωτικών συστατικών στην κυκλοφορία του αίματος. Αυτή η υπερπηκτικότητα 

οφείλεται σε μια ποικιλία αλλαγών στο πηκτικό και αιμοστατικό σύστημα, που μπορεί 

να προκύψουν από φλεγμονώδεις παράγοντες, διακυμάνσεις στο ιξώδες του αίματος 
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και των συστατικών του αίματος, αυξημένες κυτοκίνες και προθρομβωτικές πρωτεΐνες 

στην κυκλοφορία ή ανεπάρκειες φυσικών ή ενδογενών αντιπηκτικών παραγόντων.[6,7] 

Οι υπερπηκτικές καταστάσεις μπορούν να αποκτηθούν ή να κληρονομηθούν. Οι 

κληρονομικές μορφές είναι σπάνιες, αλλά περιλαμβάνουν παραδείγματα όπως 

ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III, ανεπάρκειες πρωτεΐνης C και S, παράγοντα V Leiden 

(αντίσταση ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C) ή μεταλλάξεις γονιδίων προθρομβίνης 

(μεταξύ πολλών άλλων). Η επίκτητη υπερπηκτικότητα είναι πολύ πιο συχνή και μπορεί 

να προκύψει από φάρμακα (π.χ. από του στόματος αντισυλληπτικά, οιστρογόνα ή άλλα 

ορμονικά υποκατάστατα), πρόσφατες φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως εγκυμοσύνη, 

χειρουργική επέμβαση, τραύμα ή μόλυνση και χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις (π.χ. 

νοσογόνος παχυσαρκία, ρευματολογική νόσος, ελκώδης κολίτις και βαρύ κάπνισμα). 

Δύο συγκεκριμένοι τύποι επίκτητων υπερπηκτικών καταστάσεων που μπορούν να 

οδηγήσουν τόσο σε φλεβικό όσο και σε αρτηριακό θρόμβο περιλαμβάνουν το επίκτητο 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και την επαγόμενη από την ηπαρίνη θρομβοπενία και 

θρόμβωση (HITT).[8] 

Το HITΤ συνδέεται έντονα με θρομβοεμβολικές επιπλοκές που μπορεί να είναι 

φλεβικές, αρτηριακές ή και τα δύο και περιλαμβάνουν εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, 

πνευμονική εμβολή, έμφραγμα του μυοκαρδίου, θρομβωτικό εγκεφαλικό επεισόδιο και 

απόφραξη αρτηρίας άκρου που απαιτεί ακρωτηριασμό.[9] 

Η διαταραγμένη ροή αίματος εμφανίζεται είτε εξαιτίας κάποιας μάζας  στον 

ενδοαυλικό χώρο των αγγείων είτε εξαιτίας της πίεσης στις φλέβες από τους 

προσβεβλημένους λεμφαδένες αλλά και από την τοποθέτηση κεντρικού φλεβικού 

καθετήρα (CVC) και την μεταβολή του ιξώδους του αίματος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

3.1.  ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Οι αιματολογικοί καρκίνοι συνήθως ξεκινούν στο μυελό των οστών όπου παράγεται 

αίμα. Τα βλαστοκύτταρα του μυελού των οστών εξελίσσονται σε λευκά αιμοσφαίρια, 

ερυθρά αιμοσφαίρια ή αιμοπετάλια. Οι καρκίνοι του αίματος συμβαίνουν όταν η 

ανεξέλεγκτη ανάπτυξη μη φυσιολογικών κυττάρων του αίματος ξεπερνά την ανάπτυξη 

των φυσιολογικών αιμοσφαιρίων και παρεμποδίζει τις κανονικές λειτουργίες αυτών 

των κυττάρων. Κατηγοριοποιούνται ανά περιοχή ανάλογα με το αν ο καρκίνος 

ανιχνεύεται για πρώτη φορά στο αίμα (λευχαιμίες), στους λεμφαδένες (λεμφώματα - 

Hodgkin και non-Hodgkin) ή στα οστά (μυελώματα). 

Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (DVT) και η πνευμονική εμβολή (PE)  είναι δύο 

όψεις της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου (VTE, ΦΘΕ). Αποτελούν μία από τις πιο 

συχνές επιπλοκές σε αιματολογικές διαταραχές και θα πρέπει πάντα να θεωρείται ως 

μία από τις συχνές αιτίες θανάτου σε αυτούς τους ασθενείς.[10] 

Αν και μελέτες έχουν αναφέρει ότι η ΦΘΕ είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου σε 

ασθενείς με συμπαγείς καρκίνους (δηλ. καρκίνο του παγκρέατος, των ωοθηκών και του 

εγκεφάλου), έχει αναφερθεί από τους Castelli και συν ότι τα φλεβικά θρομβωτικά 

επεισόδια είναι παρόμοια σε αιματολογικές κακοήθειες και ορισμένες περιπτώσεις 

χειρότερα από τους συμπαγείς όγκους.[11]  

Η παθογένεση της ΦΘΕ είναι πολυπαραγοντική και στις δύο ομάδες ασθενών. Ωστόσο, 

ο θρομβωτικός κίνδυνος είναι, στην πραγματική ζωή, υποτιμημένος σε ασθενείς με 

αιματολογική κακοήθεια. Ο κίνδυνος θρόμβωσης μπορεί να συγκαλύπτεται από τη 

σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα που υπάρχει εξαιτίας άλλων επιπλοκών, όπως 

η αιμορραγία και οι λοιμώξεις. Η συχνότητα αυτών των επιπλοκών εξαρτάται από τον 

τύπο της αιματολογικής κακοήθειας και τη φάση της θεραπείας. Επιπλέον, η εισαγωγή 

νέων  ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων (IMIDs), μαζί με τη χρήση  ερυθροποιητίνης 

και υψηλών δόσεων στεροειδών έχουν αυξήσει περαιτέρω τη συχνότητα εμφάνισης 

θρομβωτικών επιπλοκών. Οι πιθανοί μηχανισμοί δράσης αυτών των φαρμάκων που 

οδηγούν σε ισχαιμικές επιπλοκές ποικίλλουν, αλλά περιλαμβάνουν ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία, συσσώρευση αιμοπεταλίων, μειωμένα επίπεδα μονοξειδίου του αζώτου 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 10:24:21 EEST - 3.144.37.85



 
20 

(NO) και αυξημένα επίπεδα αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) και 

αγγειόσπασμο.[12] 

 

3.2. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΣΤΙΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 

Στη βιβλιογραφία, υπάρχει πληθώρα πληροφοριών για τη φλεβική θρομβοεμβολή 

(ΦΘΕ) για αιματολογικές κακοήθειες, αλλά μόνο περιορισμένα διαθέσιμα δεδομένα 

για την αρτηριακή θρομβοεμβολή (ΑΤΕ).  

Τα δεδομένα δείχνουν ότι ο κίνδυνος φλεβικής θρομβοεμβολής στον καρκίνο 

αυξάνεται τα τελευταία χρόνια, εξαιτίας της αυξημένης επιβίωσης των ογκολογικών 

ασθενών, των περισσότερων θρομβογόνων σχημάτων και τη γήρανση του πληθυσμού. 

Ποικίλλει σημαντικά μεταξύ των ασθενών αλλά και στον ίδιο τον ασθενή με την 

πάροδο του χρόνου, σε ποσοστά που κυμαίνονται από 1 έως 30%. Αυτό σχετίζεται 

πιθανώς και με το μεγάλο αριθμό παραγόντων που δρουν συνεργικά για την αναπτυξη 

ΦΘΕ σε έναν ετερογενή πληθυσμό, όπως ασθενείς με κακοήθεια.[13] 

Η συχνότητα εμφάνισης θρομβωτικών επεισοδίων αυξάνεται με την λήψη βιολογικών 

παραγόντων, στοχευμένης θεραπείας με αναστολείς κινάσης τυροσίνης και 

ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες στους ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 

Η παθογένεση της θρόμβωσης στις αιματολογικές κακοήθειες είτε πρόκειται για ΑΤΕ 

η ΦΘΕ είναι ως συνήθως πολυπαραγοντική ανάλογα με:  

α) τον τύπο και το βάρος της αιματολογικής κακοήθειας,  

β) τον τύπο της χημειοθεραπείας, 

γ) τους παράγοντες που σχετίζονται με τους ασθενείς και  

δ) άλλους παράγοντες κινδύνου όπως: αριθμός αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων, 

παρουσία λοιμώξεων ή κεντρικού φλεβικού καθετήρα (CVC), επεμβατικές 

διαδικασίες.[14] 

Οι βλάστες εκφράζουν προπηκτικούς παράγοντες και επάγουν αυξημένη παραγωγή 

θρομβίνης, οδηγώντας σε κατάσταση υπερπηκτικότητας. Οι προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες και η προσκόλληση των βλαστών στα ενδοθηλιακά κύτταρα οδηγούν στην 
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απώλεια των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων των κυττάρων, τα οποία γίνονται επίσης 

προπηκτικά.[15]  

Τα αυξημένα επίπεδα παραγόντων πήξης, η παρουσία γενετικών διαταραχών ή η χρήση 

θρομβωτικών φαρμάκων που διεγείρουν τις διεργασίες πήξης είναι παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη ΦΘΕ σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Με βάση 

αυτό, τα αυξημένα επίπεδα παραγόντων πήξης όπως FVIII, FIX ή FXI, κ.λπ. είναι 

γνωστά ως κοινοί παράγοντες κινδύνου για την ΦΘΕ.[16] 

 

 

Εικόνα 6: Παθοφυσιολογικοί  μηχανισμοί που οδηγούν σε θρόμβωση στον καρκίνο και 

συγκεκριμένα σε αιματολογικές κακοήθειες.[17] 

Επιπλέον, γενετικοί παράγοντες κινδύνου συμμετέχουν στην παθογένεση της ΕΒΦΘ 

μπορεί να επιδεινώσουν τις καταστάσεις των ασθενών. Για παράδειγμα, το FV Leiden 

αυξάνει την αντίσταση του FV έναντι της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης-C (APC), η 

οποία κατά συνέπεια αυξάνει τη θρόμβωση.[18] 
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Η παρουσία του πολυμορφισμού του παράγοντα II G20210A, που εμφανίζεται στην 

αμετάφραστη 3' περιοχή του γονιδίου της προθρομβίνης, μπορεί να αυξήσει τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΕΒΦΘ αυξάνοντας το επίπεδο της θρομβίνης.[19, 20]  

Παράλληλα με αυτούς τους παράγοντες, η συγγενής ανεπάρκεια αντιθρομβίνης είναι 

μια από τις συγγενείς υπερπηκτικές καταστάσεις, η οποία στις περισσότερες 

περιπτώσεις, όπως η χειρουργική επέμβαση, προκαλεί DVT.[21] 

Από την άλλη πλευρά, η μετάλλαξη στο γονίδιο της τετρα-υδρο-φυλλικής αναγωγάσης 

(MTHF), η οποία εμφανίζεται σε ανεπάρκειες βιταμινών όπως η Β12 ή το φυλλικό οξύ, 

μπορεί να οδηγήσει σε υπερομοκυστεϊναιμία και αυξημένο κίνδυνο φλεβικής 

θρόμβωσης [22]. 

 

3.3. ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΟ ΚΙΝΔΥΝΟ ΦΘΕ 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναγνωρίσει τη χημειοθεραπεία ως έναν επιπλέον 

παράγοντα κινδύνου για κατάσταση υπερπηκτικότητας και θρόμβωση.  Η ετήσια 

επίπτωση της ΦΘΕ σε ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπεία υπολογίζεται σε 11%. 

Αυτός ο κίνδυνος μπορεί να ανέλθει στο 20% ή υψηλότερο ανάλογα με τον τύπο του 

φαρμάκου που χορηγείται. Εκτός από τη χημειοθεραπεία, υπάρχουν πολλές άλλες 

αντινεοπλασματικές και υποστηρικτικές θεραπείες που σχετίζονται επίσης με 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΦΘΕ. [23] 

Η παθοφυσιολογία των θρομβωτικών επεισοδίων  που σχετίζονται με τη 

χημειοθεραπεία μπορεί να προκαλείται από μια ποικιλία μηχανισμών που 

περιλαμβάνουν ενισχυμένη προπηκτική δράση, μειωμένη σύνθεση αντιπηκτικών, 

διέγερση της συσσώρευσης αιμοπεταλίων και ενδοθηλιακή βλάβη.  Κάποια από τα 

φάρμακα που αυξάνουν τον κίνδυνο περιγράφονται παρακάτω. 

 Η θαλιδομίδη έχει αντιαγγειογενετικές και ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες. Είναι ένα 

συνθετικό παράγωγο του γλουταμικού οξέος που έχει επιδείξει όφελος στη θεραπεία 

του ανθεκτικού ή υποτροπιάζοντος πολλαπλού μυελώματος [24] ενώ μελετάται για 

χρήση σε μυελοδυσπλαστικό σύνδρομα, μακροσφαιριναιμία Waldenstrom, οξεία 

λευχαιμία, μυελοΐνωση με μυελοειδή μεταπλασία και άλλους συμπαγείς όγκους [25-

28].  
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Οι ασθενείς που έλαβαν θαλιδομίδη ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία του μυελώματος 

είχαν λιγότερο από 5% κίνδυνο για την ανάπτυξη της VTE [24] ενώ όταν χορηγείται 

συνδυαστικά με δεξαμεθαζόνη ο κίνδυνος είναι αυξημένος με τα ποσοστά θρόμβωσης 

να υπολογίζονται σε 10-20%  [29] και 20-40% για όσους τη λαμβάνουν με ταυτόχρονη 

χημειοθεραπεία, ιδιαίτερα δοξορουβικίνη [30-32]. Η λεναλιδομίδη και η  

πομαλιδομίδη μπορεί να έχουν παρόμοια αποτελέσματα, αν και υπάρχουν λιγότερα 

στοιχεία για αυτά τα ανάλογα.  

Μια ξεχωριστή in vitro έρευνα αποκάλυψε ότι η σισπλατίνη ήταν ικανή να προκαλέσει 

ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και των ενδοθηλιακών κυττάρων τα οποία μαζί μπορεί να 

οδηγήσουν σε μια προθρομβωτική κατάσταση  [33].  

Τα επίπεδα του παράγοντα Willebrand (vWF), που υποδηλώνουν ενδοθηλιακή βλάβη, 

συσχετίστηκαν επίσης με την αρτηριακή θρόμβωση που προκαλείται από σισπλατίνη 

[34, 35]. 

Η L-ασπαραγινάση είναι αναπόσπαστο συστατικό της χημειοθεραπείας εφόδου για 

ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς με Οξεία Λεμφβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ). 

Σχετίζεται με θρομβωτικά επεισόδια, κυρίως στο φλεβικό σύστημα. Το συγκεκριμένο 

φάρμακο προκαλεί σημαντική διαταραχή της αιμόστασης και μπορεί  να προκαλέσει 

ελλείψεις του ινωδογόνου, της πρωτεΐνη C, της πρωτεΐνη S, του πλασμινογόνου, κλπ. 

[36, 37]  

Σε μια σειρά 1547 παιδιών που έλαβαν L-ασπαραγινάση ως μέρος της χημειοθεραπείας 

εφόδου για ΟΛΛ, εμφανίστηκαν θρομβωτικές και/ή αιμορραγικές επιπλοκές σε 

ποσοστό 2,1% ενώ στους ενήλικες ασθενείς ο κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων 

φαίνεται να ήταν μεγαλύτερος σε άτομα με ΟΛΛ υψηλού κινδύνου [38, 39].  

Με την ΦΘΕ έχουν συσχετιστεί χημειοθεραπευτικοί παράγοντες,  

συμπεριλαμβανομένης της βλεομυκίνης, της μιτομυκίνης και της χημειοθεραπείας 

υψηλής δόσης που χρησιμοποιείται για την μεταμόσχευση  μυελού των οστών.  Όταν 

δε χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με δοξορουβικίνη και βινκριστίνη, έχει  αποδειχθεί 

ότι μπορούν να προκαλέσουν ενδοθηλιακή στένωση και αυξημένη προσκόλληση 

αιμοπεταλίων [40, 41].  

Η ταυτόχρονη χρήση στεροειδών, σκευασμάτων ερυθροποιητίνης και παραγόντων 

διέγερσης αποικιών κοκκιοκυττάρων (G-CSF) έχει επίσης συσχετιστεί με αυξημένη 
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συχνότητα φλεβικών και αρτηριακών θρομβωτικών επεισοδίων λόγω συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων, σε ασθενείς με κακοήθειες. Ο αυξητικός παράγοντας των 

κοκκιοκυττάρων (G-CSF) συνήθως χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της 

ουδετεροπενίας σε ασθενείς με συμπαγή ή αιματολογικούς καρκίνους για να μειώσουν 

τον κίνδυνο λοιμώξεων[42]. 

Τα ποσοστά θρόμβωσης που αναφέρονται σε πολλές μελέτες φτάνουν το 13-27% για 

ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα ερυθροποιητίνη και χημειο-ακτινοθεραπεία [43, 

44]. 

 

3.4. ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΑ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Οι θρομβωτικές επιπλοκές σε ασθενείς με οξεία λευχαιμία εμφανίζονται συχνά, 

επηρεάζοντας σημαντικά τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα. Η οξεία αρτηριακή 

απόφραξη στην οξεία λευχαιμία περιλάμβανε καρδιακά επεισόδια και αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) καθώς και περιφερικές αγγειακές αποφρακτικές 

διαταραχές. Σε μια προοπτική μελέτη μελέτη των de Stefano et al. που περιλάμβανε 

379 ενήλικες ασθενείς με πρόσφατα διαγνωσθείσα οξεία λευχαιμία αναφέρθηκαν 5 

αρτηριακά θρομβωτικά επεισόδια, ποσοστό θρόμβωσης 6,3% (80% φλεβική και 20% 

αρτηριακή), με τα μισά από αυτά να είναι παρόντα τη στιγμή της διάγνωσης και τα 

υπόλοιπα να έχουν εμφανιστεί εντός  6 μηνών από τη διάγνωση. [ 45, 46].  

Στην οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία (APL), η θρόμβωση ως σύμπτωμα κατά τη 

διάγνωση φτάνει το 9,6% και εμφανίζεται με αιμορραγικά συμπτώματα λόγω της 

διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (DIC). Προκαλείται σε μεγάλο βαθμό από τα κακοήθη 

λευκοκύτταρα ενώ ανταποκρίνεται αρκετά καλά σε αποτελεσματική θεραπεία. Σε μια 

μελέτη με 268 ασθενείς που εμφάνισαν θρόμβωση στην αρχή της νόσου, η αιτία των 3 

από τους 68 πρώιμους θανάτους που παρατηρήθηκαν ήταν το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου και η πνευμονική εμβολή.[47] 

 

Η συχνότητα εμφάνισης συμπτωματικής θρόμβωσης κατά τη διάγνωση είναι σχετικά 

χαμηλή σε ασθενείς με ΟΛΛ (1,4%), αλλά αυξάνεται σημαντικά με περαιτέρω 

θεραπεία έως και 10,6%.[46] 
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Μια μεγάλη αναδρομική πληθυσμιακή μελέτη της VTE σε 5394 ασθενείς με οξεία 

λευχαιμία διεξήχθη στην Καλιφόρνια χρησιμοποιώντας τα αρχεία ασθενών με 

αιματολογικές κακοήθειες. Η μελέτη έδειξε ότι σε περιπτώσεις ΟΜΛ ή ΟΛΛ, τα 

περισσότερα συμβάντα συνέβησαν τους πρώτους μήνες από τη διάγνωση της 

λευχαιμίας. Η συχνότητα της πνευμονικής εμβολής ήταν περίπου 20%, στην ΟΜΛ και 

17% σε ΟΛΛ, ενώ η συχνότητα της επιφανειακής φλεβικής θρόμβωσης ήταν 31% στην 

ΟΜΛ [48] . 

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, το ποσοστό θρόμβωσης σε παιδιατρικούς ασθενείς 

που λάμβαναν ασπαραγινάση ταυτόχρονα με πρεδνιζόνη ήταν 5,2% με την 

πλειονότητα των συμπτωματικών επιπλοκών να εντοπίζονται στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα και στις φλέβες των άνω άκρων. [49] 

 

3.5.  ΧΡΟΝΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Οι ασθενείς με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ), εάν αντιμετωπιστούν σωστά, 

έχουν αναμενόμενη διάρκεια ζωής όπως και ο υπόλοιπος γενικός πληθυσμός υπό την 

προϋπόθεση ότι οι ασθενείς λαμβάνουν δια βίου θεραπευτικό σχήμα με έναν από τους 

αναστολείς κινάσης τυροσίνης (TKIs) σε συνδυασμό με αντιθρομβωτική θεραπεία εάν 

έχουν σημαντική πολυκυτταραιμία στα αρχικά στάδια της νόσου. Διότι οι ασθενείς με 

ΧΜΛ τείνουν να έχουν κατά τη διάγνωση πάρα πολλά αιμοπετάλια 

(θρομβοκυττάρωση) τα οποία συχνά δεν λειτουργούν όπως θα έπρεπε με αποτέλεσμα 

να εμφανίζουν συχνά προβλήματα με αιμορραγία και μώλωπες.  

Σε μια συστηματική ανασκόπηση, οι Haguet et al. διαπίστωσαν ότι το 4,78% των 

ασθενών με ΧΜΛ ανέπτυξαν συμβάντα απόφραξης αρτηριών με τα TKI νέας γενιάς. 

Η ακριβής παθοφυσιολογία των ΤΚΙ που προκαλούν το φαινόμενο της αρτηριακής 

απόφραξης δεν είναι γνωστή, αλλά έχουν υποτεθεί άμεσες προ-αθηρογόνες και 

αντιαγγειογενετικές επιδράσεις στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα.[50] 

 Έτσι, για παράδειγμα, το nilotinib που ανήκει στους αναστολείς της τυροσινικής 

κινάσης, προκαλεί περιφερική αρτηριακή νόσο σε περίπου 10% των ασθενών. Οι 

ασθενείς που αναπτύσσουν περιφερική αρτηριακή νόσο αναπτύσσουν αυτή την 

επιπλοκή νωρίς στη νόσο τους, υποδηλώνοντας ότι υπάρχουν προϋπάρχοντες 

παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη περιφερικής αρτηριακής νόσου, που κατά 
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προτίμηση αφορά κάτω άκρα και μικρά αγγεία, όπως παρατηρείται σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη [51, 52]. 

3.6. ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ ΣΤΟ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΟ 

ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

Στο μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ, MDS), τα θρομβωτικά επεισόδια δεν 

φαίνεται να είναι πολύ υψηλότερα από αυτό του γενικού πληθυσμού. Αυτό μπορεί να 

σχετίζεται με τη χαμηλή συχνότητα θρόμβωσης λόγω υψηλής συχνότητας ασθενών με 

θρομβοπενία και σοβαρή αναιμία. Ωστόσο ο αγγειακός κίνδυνος φαίνεται να αυξάνεται 

σημαντικά όταν χρησιμοποιούνται χημειοθεραπευτικά φάρμακα όπως η θαλιδομίδη ή 

η λεναλιδομίδη με παράγοντες που διεγείρουν την ερυθροποίηση. Αλλά όταν οι 

παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης χρησιμοποιούνται μόνοι στο ΜΔΣ, δεν 

φαίνεται να υπάρχει αυξημένος θρομβωτικός κίνδυνος [53].  

Η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP) με απόφραξη καρδιαγγειακών και 

κοιλιακών αγγείων έχει συσχετιστεί με θρόμβωση στο ΜΔΣ [54]. 

 Η παρουσία της τρισωμίας 8 στο ΜΔΣ έχει αναφερθεί ως παράγοντας κινδύνου για 

εντερικά έλκη και θρόμβωση [55, 56].  

Στο άρθρο οι Oshima Tsukasa και συν ανέφεραν ότι το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 

που προκαλείται από θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια  σχετίζεται με το ΜΔΣ. Σε μια 

τέτοια περίπτωση παρά τη σοβαρή πανκυτταροπενία και τον αυξημένο κίνδυνο 

αιμορραγίας που υπάρχει εξαιτίας του ΜΔΣ, χρειάζεται αντιαιμοπεταλιακή ή 

αντιπηκτική θεραπεία, [57]. 

 

3.7. ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ ΣΤΙΣ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΕΣ 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Τα θρομβωτικά επεισόδια σε ασθενείς με λέμφωμα παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα, 

κυρίως λόγω του διαφορετικού τύπου μελέτης (προοπτική ή αναδρομική, με 

νοσηλευόμενους ή περιπατητικούς ασθενείς), της διαφορετικής έντασης των 

χρησιμοποιούμενων χημειοθεραπευτικών πρωτοκόλλων και της διαφορετικής 

αναλογίας επιθετικών ή ενδιάμεσης κακοήθειας λεμφωμάτων.  
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Το φορτίο του όγκου και τα σημεία προσβολής είναι μεταβλητές που πρέπει να 

ληφθούν υπόψη για την ακριβή εκτίμηση της επίπτωσης της VTE και του 

θρομβοεμβολικού κινδύνου. Ο ιστολογικός τύπος καθορίζει επίσης τον κίνδυνο VTE. 

Το ευρύ αυτό φάσμα αποτυπώθηκε σε  μια μεγάλη αναδρομική ανάλυση ενός κέντρου 

στην Γερμανία αναλύοντας 1038 ασθενείς με λέμφωμα με το 7,7% από αυτούς να 

εμφανίζει τουλάχιστον ένα θρομβοεμβολικό επεισόδιο με τα περισσότερα συμβάντα 

να συμβαίνουν τους πρώτους μήνες της θεραπείας (εντός 3-6 μηνών) και ελάχιστα πριν 

ή μετά την ολοκλήρωση της χημειοθεραπείας,  Τα δεδομένα παρουσιάζονται στον 

πίνακα που ακολουθεί. 

 

Πίνακας 1: Θρομβοεμβολικά επεισόδια (ΤΕ) σε ασθενείς με κακοήθη λέμφωμα ανά 

κατηγορία. [66] 

 Αριθμός ασθενών με 

Θρομβοεμβολικά 

Επεισόδια 

Ποσοστό 

Θρομβοεμβολικών 

επεισοδίων (%) 

Σύνολο ασθενών 1038 80 7,70 % 

Υψηλού βαθμού 

NHL 

348 37 10,60 % 

Χαμηλού βαθμού 

NHL 

485 28 5,77 % 

Λέμφωμα 

Hodgkin 

193 14 7,25 % 

ΚΝΣ NHL 12 1 8,33 % 

 

Ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία για λέμφωμα Hodgkin (HL) μπορεί να αναπτύξουν 

εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση. Κινδυνεύουν ιδιαίτερα όταν οι διευρυμένοι 

λεμφαδένες στην κοιλιά ή τη λεκάνη συμπιέζουν τις φλέβες που παροχετεύουν τα 

πόδια.  Η παρακολούθηση 5773 ασθενών με νόσο Hodgkin στην Γερμανία που έλαβαν 

θεραπεία έδειξε ότι τα θρομβωτικά συμβάντα ήταν στο 3,3% και τα περισσότερα από 

αυτά ήταν φλεβικά. Οι περισσότεροι θρόμβοι (78,9%) εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια 
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της χημειοθεραπείας και αφορούσαν κυρίως θρομβώσεις στα χέρια και στα πόδια. 

Εκτός από την θεραπεία, στην συγκεκριμένη μελέτη, μόνο η ηλικία και το κάπνισμα 

εμφανίστηκαν ως σημαντικοί παράγοντες κινδύνου.[58] 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη ΦΘΕ περιλαμβάνουν το γυναικείο 

φύλο, την αυξημένη αιμοσφαιρίνη, την αυξημένη κρεατινίνη ορού και τη 

χημειοθεραπεία με δοξορουβικίνη ή μεθοτρεξάτη ενώ στους πιο συνηθισμένους 

παράγοντες κινδύνου, ανήκουν η ηλικία, η ακινητοποίηση, οι λοιμώξεις, η CVC και η 

εντατική χημειοθεραπεία στα λεμφώματα.  

Σε παγκόσμιο επίπεδο, το ποσοστό επίπτωσης για θρόμβωση ήταν 6,4%. Πιο 

συγκεκριμένα 5,3% και 1,1% για φλεβικά και αρτηριακά συμβάματα, αντίστοιχα. 

Ωστόσο, τα ειδικά για τη νόσο ποσοστά θρόμβωσης ήταν σημαντικά υψηλότερα για 

τους ασθενείς με non-Hodgkin λέμφωμα (NHL) έναντι του λεμφώματος Hodgkin - 

6,5% και 5,6%, αντίστοιχα. Οι ασθενείς με προχωρημένο NHL είχαν επίσης 

υψηλότερη συχνότητα θρομβωτικών επεισοδίων από ό,τι οι ασθενείς με χαμηλού 

βαθμού νόσο (8,3% έναντι 6,3%).[59] 

Η επίπτωση ΦΘΕ φτάνει το 36% όταν η εντόπιση του πρωτοπαθούς λεμφώματος Β-

κυττάρων είναι στο μεσοθωράκιο με τα μισά από τα θρομβωτικά επεισόδια να 

συμβαίνουν τη στιγμή της διάγνωσης και τα άλλα μισά να εμφανίζονται εντός 

τεσσάρων μηνών από τη διάγνωση και την έναρξη της θεραπείας. 

Η υψηλότερη όμως συχνότητα εμφάνισης ΦΘΕ αναδείχθηκε σε μια μελέτη ασθενών 

με λέμφωμα του κεντρικού νευρικού συστήματος, όπου παρατηρήθηκαν θρομβωτικές 

επιπλοκές στο 59,5% και το 7% ήταν θανατηφόρες [60]. 

 

3.8.  ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΑ ΣΥΜΒΑΝΤΑ ΣΤΟ ΠΟΛΛΑΠΛΟ ΜΥΕΛΩΜΑ 

ΚΑΙ ΣΥΝΑΦΕΙΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Υπερπηκτική κατάσταση στο πολλαπλό μυέλωμα (ΠM) αναγνωρίστηκε στις αρχές της 

δεκαετίας του 1970. Το ΠΜ αποτελεί το 1,6% όλων των περιπτώσεων καρκίνου και το 

15% των αιματολογικών κακοηθειών και περιεγράφηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας 

υψηλού κινδύνου για τη ΦΘΕ. Οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξημένο κίνδυνο φλεβικών 

θρομβοεμβολικών επιπλοκών και η παθογένεση της θρόμβωσης σχετίζεται στενά με 
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τις αλλοιώσεις της πήξης και την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων από τα 

κακοήθη πλασματοκύτταρα.  

Οι Libourel et al. ανέφεραν ότι η αρτηριακή θρόμβωση (στεφανιαία νόσος, 

εγκεφαλοαγγειακή νόσος, έμφραγμα του μυοκαρδίου) εμφανίζεται κατά τη διάρκεια ή 

αμέσως μετά την χημειοθεραπεία ή και ανοσοθεραπεία εφόδου για ΠΜ και τα ποσοστά 

θρομβώσεων κυμαίνονταν από 5–12,5% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 

Θαλιδομίδη ή το παράγωγό της λεναλιδομίδη. Η χημειοθεραπεία ή τα στεροειδή σε 

συνδυασμό με αντιαγγειογόνους παράγοντες μπορούν να ενισχύσουν περαιτέρω αυτόν 

τον κίνδυνο. Παράγοντες όπως η υπέρταση, το κάπνισμα και τα αυξημένα επίπεδα 

παράγοντα VIII συνέβαλαν στον κίνδυνο αρτηριακής θρόμβωσης [59].  Η αθροιστική 

επίπτωση της εγκεφαλοαγγειακής θρόμβωσης στη ΜΜ είναι περίπου 7,45% σε 5 

χρόνια [61]. 

Η συχνότητα εμφράγματος του μυοκαρδίου και εγκεφαλοαγγειακών επεισοδίων ήταν 

1,98% και 3,4%, αντίστοιχα, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με λεναλιδομίδη και 

δεξαμεθαζόνη σε σύγκριση με 0,57% και 1,7%, σε ασθενείς που έλαβαν μόνο 

δεξαμεθαζόνη [62].  

Μια ακόμη αναδρομική ανάλυση που διεξήχθη σε 1178 ασθενείς επιβεβαίωσε 

υψηλότερο θρομβωτικό κίνδυνο σε ασθενείς που διαγνώστηκαν πρόσφατα και έλαβαν 

θεραπεία με θαλιδομίδη, αλλά επίσης εντόπισε τη νόσο εξ ελαφρών αλύσσων (light 

chain diseases), την αυξημένη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και την επίκτητη 

αντίσταση στην APC ως ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για θρόμβωση [63]. 

Το θρομβογονικό δυναμικό αυτής της κατηγορίας φαρμάκων επιβεβαιώθηκε οριστικά 

από μια δοκιμή φάσης ΙΙΙ με εκ των προτέρων τυχαιοποίηση σε χημειοθεραπεία με ή 

χωρίς θαλιδομίδη όπου η παρατηρούμενη επίπτωση της ΦΘΕ ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στο σκέλος της θαλιδομίδης (28% έναντι 4%, P  =  0,002) [64] . 

Άλλες δυο μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν στις ΗΠΑ και στην 

Σουηδία επιβεβαίωσαν αυξημένη επίπτωση εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και  

ελαφρά αύξηση της αρτηριακής θρόμβωσης σε ασθενείς με μονοκλωνική γαμμαπάθεια 

(MGUS) και σε ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα σε σύγκριση με μια αντίστοιχη ομάδα 

ελέγχου. [65, 66] 
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Ομοίως και η αμυλοείδωση έχει συσχετιστεί συχνά με φλεβική και αρτηριακή 

θρόμβωση. Σε μια ομάδα 56 ασθενών με αμυλοείδωση με μέση ηλικία τα 67  έτη, το 

11% ανέπτυξε VTE μετά από διάμεσο 12,5  μήνες από τη διάγνωση.[68] 

 

3.9.  ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΜΥΕΛΟΥ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 

Η μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΑΚ) είναι μια μέθοδος 

θεραπείας των αιματολογικών νοσημάτων. Οι ασθενείς που λαμβάνουν μεταμόσχευση 

αυτόλογων ΑΑΚ, θα παρουσιάσουν πτώση στον αριθμό των αιμοπεταλίων για τρεις 

εβδομάδες μετά τη χορήγηση προετοιμασίας, με αργή ανάκτηση των αιμοπεταλίων στη 

συνέχεια. Νοσηλεύονται συχνά και έχουν μειωμένη κινητικότητα. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα οι ασθενείς αυτοί να έχουν αυξημένο θρομβωτικό κίνδυνο με επίπτωση 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων μεταξύ 3 και 23,5%.  

Αντιθέτως οι ασθενείς που λαμβάνουν αλλογενή μεταμόσχευση ΑΑΚ 

αντιπροσωπεύουν μια πολύ διαφορετική ομάδα, διατρέχουν κίνδυνο νόσου 

μοσχεύματος έναντι ξενιστή (GvHD) και έχουν υψηλό κίνδυνο ηπατικής φλεβικής 

αποφρακτικής νόσου (VOD). Αυτές οι δύο επιπλοκές της αλλογενούς μεταμόσχευσης 

σχετίζονται με την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων στο πλαίσιο μιας 

συστηματικής και παρατεταμένης φλεγμονώδους κατάστασης. Οι Zahid et al. 

εκτίμησαν την σωρευτική επίπτωση της ΦΘΕ σε 4%  ενώ μια άλλη πρόσφατη μελέτη 

κοόρτης αναφέρει επίπτωση ΦΘΕ 5,5% ένα χρόνο μετά τη μεταμόσχευση και 7,1% σε 

δύο χρόνια [69, 70] 

Ερευνητές παρατήρησαν ότι μετά τη μεταμόσχευση αλλογενών ΑΑΚ, παρουσιάστηκε 

θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια σε ποσοστό 20% στα νεφρά κατά τον έλεγχο και ένα 

επιπλέον 15% είχε ενδείξεις αρτηριακής θρομβοεμβολής [71].  

Η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια των νεφρών πιθανόν να συνδέεται με διάφορους 

παράγοντες όπως η ολική ακτινοβολία του σώματος, η χρήση αναστολέων 

καλσινευρίνης (cyclosporine) για προφύλαξη έναντι της νόσου του μοσχεύματος 

έναντι του ξενιστή (GvHD), η ιογενής λοίμωξη αλλά και στην αντίδραση της ίδιας της 

νόσου στην οξεία ή χρόνια μορφή. [72].  

Εκτός από νεφρική ανεπάρκεια, οι ασθενείς μπορεί επίσης να έχουν νευρολογικά και 

γαστρεντερικά συμπτώματα. Η αιματηρή διάρροια στη θρομβωτική 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 10:24:21 EEST - 3.144.37.85



 
31 

μικροαγγειοπάθεια οφειλόμενη στη θεραπεία με αναστολέα καλσινευρίνης, 

αντιμετωπίζεται με ανταλλαγή πλάσματος και έχει χαμηλά ποσοστά ανταπόκρισης 

(<50%) και υψηλά ποσοστά θνησιμότητας (>80%) [73].  

 

3.10. ΠΑΡΟΞΥΣΜΙΚΗ ΝΥΧΤΕΡΙΝΗ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΥΡΙΑ ΚΑΙ 

ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Η PNH είναι μια κατάσταση κατά την οποία η ανεξέλεγκτη δραστηριότητα του 

συμπληρώματος οδηγεί σε συστηματικές επιπλοκές, κυρίως μέσω της ενδαγγειακής 

αιμόλυσης και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Προκύπτει μέσω μιας σωματικής 

μετάλλαξης του γονιδίου της φωσφατιδυλινοσιτόλης γλυκάνης Α (PIG-A) στα ΑΑΚ 

του μυελού των οστών, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της βιοσύνθεσης της 

γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης-6 (GPI)  και ως εκ τούτου ανεπάρκεια όλων των 

αγκυρωμένων με GPI πρωτεϊνών της κυτταρικής μεμβράνης. [74-76] 

Οι μηχανισμοί της θρόμβωσης είναι πολυπαραγοντικοί και εξακολουθούν να μην είναι 

πλήρως κατανοητοί υπογραμμίζοντας τη σημασία της διαχείρισης της θρόμβωσης σε 

αυτούς τους  ασθενείς. Είναι πολύ πιθανό να είναι διαφορετικοί από εκείνους άλλων 

θρομβωτικών διαταραχών. Η ενδαγγειακή αιμόλυση έχει συχνά κατηγορηθεί ότι 

προκαλεί τα περισσότερα από τα συμπτώματα της PNH, η οποία μέσω παραγόντων 

όπως η τοξικότητα της ελεύθερης αιμοσφαιρίνης και η μείωση του μονοξειδίου του 

αζώτου (nitric oxide, ΝΟ), έχει εμπλακεί στην έναρξη της ενεργοποίησης και της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Επίσης, η εξασθένηση του ινωδολυτικού 

συστήματος και οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές μπορεί να προκαλέσουν θρόμβωση. 

Η πιο συχνή και επίφοβη επιπλοκή της παροξυσμικής νυχτερινής αιμοσφαιρινουρίας 

(PNH) είναι η θρόμβωση. Η θρόμβωση στην PNH μπορεί να εμφανιστεί σε 

οποιοδήποτε σημείο αν και πιο συχνά είναι φλεβική 80-85% και αρτηριακή στο 15-

20%. Φαίνεται ότι υπάρχει αυξημένη συχνότητα θρόμβωσης σε άτυπες θέσεις, όπως η 

ηπατική φλέβα (με αποτέλεσμα το σύνδρομο Budd-Chiari, που εμφανίζεται στο 40-

44% των ασθενών με PNH), η πνευμονική εμβολή αλλά και οι in situ πνευμονικές 

θρομβώσεις, το έμφραγμα του μυοκαρδίου ή οι εγκεφαλικές θρομβώσεις (οβελιαία 

φλέβα) οι οποίες αποτελούν και τις κύριες αιτίες νοσηρότητας καθώς και 

θνησιμότητας. Ευθύνονται για περίπου το 40% έως 67% των θανάτων. Επιπλέον, στο 
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29% έως 44% των ασθενών με PNH έχει αναφερθεί ότι έχουν τουλάχιστον ένα 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο κατά τη διάρκεια της νόσου τους.[16, 17] 

 

3.11. ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ ΚΑΙ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 

Η θρομβοφιλία είναι μια υπερπηκτική κατάσταση που οδηγεί σε θρομβωτική τάση. Η 

κληρονομική και η επίκτητη θρομβοφιλία είναι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για 

φλεβική θρομβοεμβολή. Η επίκτητη θρομβοφιλία είναι πιο συχνή από την 

κληρονομική θρομβοφιλία και θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την αξιολόγηση 

ασθενών με θρόμβωση. Ένα σημαντικό ποσοστό περιστατικών θρομβοεμβολής 

συμβαίνουν σε ασθενείς με καρκίνο και αιματολογικές κακοήθειες και αυξάνουν τη 

νοσηρότητα και τη θνησιμότητα. Η παθογένεση της θρόμβωσης στον καρκίνο, στα 

μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα (ΜΥΝ), στο πολλαπλό μυέλωμα (ΠΜ) και στην 

παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία (PNH) είναι διαφορετική και 

πολυπαραγοντική και ο θρομβωτικός κίνδυνος ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο της 

κακοήθειας και το στάδιο της νόσου και αυξάνεται με τη συνακόλουθη θρομβωτικούς 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τον ασθενή. Αυτά τα νοσήματα 

χαρακτηρίζονται από έντονη θρομβοφιλική διάθεση με ιδιαίτερα επιδημιολογικά, 

κλινικά και παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά. 

Φαίνεται ότι η πιο κοινή κληρονομική μορφή θρομβοφιλίας, ο παράγοντας V Leiden 

και η μετάλλαξη προθρομβίνης μπορεί να αυξήσουν στο διπλάσιο τον κίνδυνο 

θρόμβωσης σε ασθενείς με κακοήθειες σε σύγκριση με τους μη φορείς με καρκίνο. [79]  

Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στην εμφάνιση θρόμβωσης που σχετίζεται 

με τον κεντρικό φλεβικό καθετήρα. Οι καρκινοπαθείς με θρομβοφιλία που έχουν 

κεντρικό φλεβικό καθετήρα αποτελούν ειδική ομάδα με αυξημένο κίνδυνο φλεβικής 

θρομβωτικής εκδήλωσης. Μεταξύ των επίκτητων παραγόντων κινδύνου, τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα είναι κοινά σε ασθενείς με καρκίνο, ιδιαίτερα σε 

λεμφοπολλαπλασιαστικές ασθένειες. Παρόλα αυτά δεν υπάρχουν δεδομένα για την 

πρωτογενή προφύλαξη από ΦΘΕ σε ασθενείς με καρκίνο με θρομβοφιλία και η 

προφύλαξη για καρκινοπαθείς με κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες είναι 

αμφιλεγόμενη. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

4.1. ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

Ένα θρομβωτικό συμβάν μπορεί να είναι πολύ δύσκολο να αντιμετωπιστεί, σε ασθενείς 

με σοβαρή θρομβοπενία. Στους ασθενείς με λευχαιμία, μελέτες έδειξαν ότι η πρόγνωση 

δεν  επηρεάζεται σημαντικά. Μια τέτοια μελέτη είναι η αναδρομική μελέτη των Ziegler 

et al. [80], στην οποία η ΦΘΕ πριν ή κατά τη στιγμή της διάγνωσης της οξείας 

λευχαιμίας δεν συσχετίστηκε με μειωμένη επιβίωση και η φλεβική θρομβοεμβολή 

εμφανίστηκε σε όλους τους υποτύπους οξείας λευχαιμίας, αλλά ήταν πιο συχνός στην 

προμυελοκυτταρική λευχαιμία. Όμως σε μια μελέτη ασθενών με διάχυτο λέμφωμα 

μεγάλων Β κυττάρων, η εμφάνιση κάποιας θρομβωτικής επιπλοκής συσχετίστηκε με  

χειρότερη πρόγνωση [81].  

Η επίδραση της φλεβικής και αρτηριακής θρόμβωσης στην επιβίωση σε μια 

πληθυσμιακή μελέτη 9.399 ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα έδειξε ότι οι ασθενείς 

αυτοί έχουν σχεδόν 3 φορές υψηλότερο κίνδυνο θανάτου εντός ενός έτους μετά τη 

διάγνωση της θρόμβωσης (σε σύγκριση με ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα χωρίς 

θρόμβωση) και 2,1 φορές υψηλότερο κίνδυνο μέσα στα πρώτα δέκα χρόνια. Ως εκ 

τούτου, τα ευρήματά, επιβεβαιώνουν ότι η θρόμβωση σε ασθενείς με πολλαπλό 

μυέλωμα είναι μια σοβαρή επιπλοκή και ότι αυξάνει τη θνησιμότητα.[82] 

Σε ασθενείς με ΜΜ που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία ή σε θεραπεία με IMiDs, η 

ανάπτυξη της ΦΘΕ δεν επηρέασε την επιβίωση [83,84]. Ίδια αποτελέσματα 

παρουσιάστηκαν σε μελέτες  που έγιναν στον αμερικανικό και στον σουηδικό 

πληθυσμό στις οποίες οι θρομβωτικές επιπλοκές δεν είχαν καμία επίδραση στην 

επιβίωση των ασθενών με ΜΜ ή στους ασθενείς με MGUS που εξελίχθηκαν σε ΜΜ. 

Ωστόσο, η θρόμβωση συσχετίστηκε με μειωμένη επιβίωση σε ασθενείς με MGUS 

[85,86]. 

Η απουσία προγνωστικής αξίας της ΦΘΕ σε λευχαιμία ή στο ΜΜ μπορεί να εξηγηθεί 

λαμβάνοντας υπόψη ότι ενώ σε συμπαγείς όγκους  η δοκιμή μεταστατικής εξάπλωσης 

εμφανίζεται στις πιο προχωρημένες φάσεις, στη λευχαιμία ή στο μυέλωμα, η νόσος 

είναι σχεδόν πάντα διάχυτη από την αρχή και αυτό το χαρακτηριστικό δεν 

μεταφράζεται σε μια πιο επιθετική συμπεριφορά. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 10:24:21 EEST - 3.144.37.85



 
34 

Αντιθέτως σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα φαίνεται να εμφανίζεται μετά από 

ένα θρομβωτικό επεισόδιο στις περιπτώσεις της αμυλοείδωσης με την διάμεση 

επιβίωση να είναι στους 3 μήνες σε ασθενείς με αρτηριακή θρόμβωση και στους 16 

μήνες σε άτομα με φλεβική θρόμβωση [87].  

 

4.2. ΠΡΟΛΗΨΗ ΦΘΕ ΣΤΙΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ. 

Η πρόληψη των θρομβωτικών επιπλοκών σε αιματολογικές κακοήθειες παραμένει ένα 

δύσκολο ζήτημα εξαιτίας του πολύ υψηλού κινδύνου αιμορραγίας σε αυτούς τους 

ασθενείς. Οι αιμορραγικές επιπλοκές που σχετίζονται με αντιπηκτική ή 

αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία δημιουργούν ιδιαίτερα προβλήματα στους 

αιματολογικούς ασθενείς επειδή είναι θρομβοπενικοί για παρατεταμένο χρονικό 

διάστημα.  

Η έλλειψη επαρκών μελετών και το γεγονός ότι οι τρέχουσες οδηγίες δεν ισχύουν για 

όλα τα αιματολογικά νοσήματα, καθιστούν αμφιλεγόμενη την αντιθρομβωτική 

προφύλαξη σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες.  

Πρόσφατα, μια προοπτική τυχαιοποιημένη δοκιμή μελέτησε την αποτελεσματικότητα 

της ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους (ΗΧΜΒ), της βαρφαρίνης (σταθερή χαμηλή 

δόση ή πλήρης δόση) και της ασπιρίνης για προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή. Τα 

αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδηλώνουν ότι όλοι οι ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (IMiDs) δηλαδή με θαλιδομίδη ή 

λεναλιδομίδη σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη ή πολυπαραγοντική χημειοθεραπεία, θα 

πρέπει να λαμβάνουν προφύλαξη για θρομβωτικά επεισόδια. Η ασπιρίνη είναι γενικά 

αποδεκτή για θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς χωρίς προηγούμενο ιστορικό 

θρομβωτικών επεισοδίων και χωρίς θρομβωτικούς παράγοντες κινδύνου. Αντιθέτως σε 

ύπαρξη προηγούμενων επεισοδίων ή 2 ή περισσοτέρων  παραγόντων κινδύνου 

συνίσταται  αντιπηκτική προφύλαξη με ΗΧΜΒ ή βαρφαρίνη για τουλάχιστον 4 μήνες 

θεραπείας και στη συνέχεια μετάβαση σε ασπιρίνη μετά από αυτή την περίοδο. [88] 
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4.3. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΣΕ 

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ. 

Η πρόληψη των θρομβωτικών επιπλοκών σε αιματολογικές κακοήθειες παραμένει ένα 

δύσκολο ζήτημα και δεν υπάρχουν διαθέσιμες κατευθυντήριες γραμμές βασισμένες σε 

στοιχεία. Τα λίγα διαθέσιμα δεδομένα στη βιβλιογραφία προέρχονται συνήθως από 

υποαναλύσεις δοκιμών στις οποίες θρομβωτικές επιπλοκές ή η προφύλαξη τους δεν 

συμπεριλήφθηκαν στα τελικά σημεία. Η θρόμβωση είναι η δεύτερη κύρια αιτία 

θανάτου σε καρκινοπαθείς και ο καρκίνος είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου 

για ΦΘΕ, λόγω της ενεργοποίησης της πήξης, της χρήσης μακροχρόνιου κεντρικού 

φλεβικού καθετήρα (CVC) των θρομβογόνων επιδράσεων της χημειοθεραπείας και 

των αντιαγγειογενετικών φαρμάκων.  

Αν και περιορισμένες οι διαθέσιμες κλινικές δοκιμές, είναι ενθαρρυντικές για την 

ευεργετική επίδραση της αντιπηκτικής θεραπείας στην επιβίωση των ασθενών με 

καρκίνο. Πρωτογενής αντιθρομβωτική προφύλαξη συνήθως δίνεται σε ασθενείς με 

καρκίνο που υποβάλλονται σε χειρουργικές επεμβάσεις. Ωστόσο οι  κατευθυντήριες 

γραμμές (American Society of Clinical Oncology) και NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) συνιστούν προφύλαξη για όλους ασθενείς με 

καρκίνο κατά τη διάρκεια της νοσηλείας [89].  

Οι οδηγίες αυτές δεν  συστήνουν την προφύλαξη σε περιπατητικούς ασθενείς με 

καρκίνο και καλύπτουν μόνο ένα μικρό μέρος της ογκοαιματολογικών ασθενών. 

Εξαίρεση αποτελούν  μόνο οι περιπατητικοί ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα που 

λαμβάνουν θεραπεία με θαλιδομίδη ή λεναλιδομίδη σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη. 

Σε αυτή την ομάδα ασθενών συνιστούν προφύλαξη με χαμηλού μοριακού βάρους 

ηπαρίνη ή προσαρμοσμένη δόση βαρφαρίνης (INR 2-3) [90,91].  

Οι ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους θεωρούνται ασφαλέστερες επίσης για 

μακροχρόνια αντιπηκτική αγωγή, τείνουν να είναι πιο αποτελεσματικές και 

ασφαλέστερες από τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (VKA) στη βελτίωση της 

επιβίωσης σε ασθενείς με καρκίνο και δεν χρειάζονται εργαστηριακή παρακολούθηση. 

Σε αντίθεση με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους, οι VKA που έχουν ένα στενό 

θεραπευτικό παράθυρο, πολυάριθμες αλληλεπιδράσεις με τρόφιμα και φάρμακα και η 

θεραπεία με αυτά απαιτεί τακτική εργαστηριακή παρακολούθηση και προσαρμογή της 

δόσης. Ωστόσο, και η προφύλαξη με ΗΧΜΒ απαιτεί αυστηρή παρακολούθηση της 
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νεφρικής λειτουργίας και των αιμοπεταλίων για τη έγκαιρη διάγνωση επιπλοκών. 

Συστήνεται η προσωρινή αναστολή τους όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι 

<50.000/microL. 

Τα τελευταία χρόνια ελκυστική εναλλακτική λύση στις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού 

βάρους αποτελούν τα από του στόματος αντιπηκτικά (Direct Oral AntiCoagulants) για 

τη μακροχρόνια θεραπεία της θρόμβωσης που σχετίζεται με τον καρκίνο καθώς 

αποφεύγουν την επιβάρυνση των καθημερινών ενέσεων. Μεγάλες τυχαιοποιημένες 

δοκιμές έδειξαν ότι τα DOACs ήταν τουλάχιστον εξίσου αποτελεσματικά με τους 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, ενώ έμμεσες συγκρίσεις έδειξαν ότι η 

αποτελεσματικότητα και το προφίλ ασφάλειας των DOAC ήταν συγκρίσιμα με αυτά 

των ΗΧΜΒ.[92] Ωστόσο, τα DOAC παρουσιάζουν ορισμένες σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις με φάρμακα που χρησιμοποιούνται συχνά σε ασθενείς με κακοήθειες, 

οι οποίες ενδέχεται να επηρεάσουν τη φαρμακοκινητική τους, θέτοντας σε κίνδυνο την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλειά τους. 

Η ασπιρίνη έχει χρησιμοποιηθεί και αυτή ευρέως σε πρωτόκολλα με 

λεναλιδομίδη/δεξαμεθαζόνη με τις αναφορές από διαφορετικά κέντρα να  κυμαίνεται 

από 3% έως 19% [93,94]. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Αν και υπάρχει έλλειψη δεδομένων που αφορούν τη θρόμβωση σε ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες, φαίνεται ότι υπάρχει στενή αλληλεπίδραση μεταξύ της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου και του καρκίνου. Οι ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες συνδέονται με ένα διαταραγμένο αιμοστατικό σύστημα με αποτέλεσμα να 

έχουν αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επεισοδίων, ιδιαίτερα κατά τη διάγνωση και 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας με χημειοθεραπεία, ασπαραγινάση ή 

ανοσοτροποποιητικά φάρμακα με σημαντικό αντίκτυπο στη νοσηρότητα και 

θνησιμότητα αυτών των ασθενών.  

Η συχνότητα των θρομβωτικών επεισοδίων είναι μεταβλητή και ο κίνδυνος αυτός 

ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο της αιματολογικής κακοήθειας και τον υπότυπο ή την 

ιστολογική της μορφή αλλά και από την παρουσία εγγενών παραγόντων θρομβωτικού 
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κινδύνου όπως η ηλικία, η παχυσαρκία, οι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, η 

πρόσφατη νοσηλεία και το προσωπικό ή οικογενειακό ιστορικό. Η παθογένεση της 

θρομβοεμβολικής νόσου σε αιματολογικές κακοήθειες είναι πολυπαραγοντική. 

Προπηκτικοί, ινωδολυτικοί ή πρωτεολυτικοί παράγοντες που προέρχονται από 

καρκινικά κύτταρα και φλεγμονώδεις κυτοκίνες επηρεάζουν την ενεργοποίηση της 

πήξης, και η χημειοθεραπεία και τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα αυξάνουν τον 

κίνδυνο θρομβώσεων σε ασθενείς με λέμφωμα, οξεία λευχαιμία και πολλαπλό 

μυέλωμα κ.α. Συνεπώς, απαιτείται θρομβοπροφύλαξη και μάλιστα στοχευμένη για την 

πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου. 

Όμως όλοι αυτοί οι παράγοντες  καθιστούν πιο δύσκολη τη διαχείριση μιας 

αντιπηκτικής ή αντισυγκολλητικής των αιμοπεταλίων θεραπείας σε αυτούς τους 

ασθενείς. Είναι οπότε απαραίτητη η συνεχής αξιολόγηση και η τακτική 

επαναξιολόγηση αυτών των παραγόντων κινδύνου, της κατάστασης του ασθενούς και 

της αστάθειας των θεραπευτικών πρωτοκόλλων. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με την 

χρήση συγκεκριμένων κλινικο-βιολογικών εργαλείων, γενετικές εξετάσεις και 

εξειδικευμένες λειτουργικές εξετάσεις της πήξης και των αιμοπεταλίων ανά τύπο 

αιματολογικής κακοήθειας με στόχο τη βελτιστοποίηση της πρόληψης και θεραπείας 

των θρομβωτικών και αιμορραγικών επιπλοκών σε ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθεις. Η ενσωμάτωση βιοδεικτών υπερπηκτικότητας στα προτεινόμενα μοντέλα 

αξιολόγησης κινδύνου για ΦΘΕ θα βελτιώσει την ικανότητά τους να εντοπίζουν 

ασθενείς που είναι κατάλληλοι για φαρμακολογική θρομβοπροφύλαξη. Το 

αποτελεσματικό και ασφαλές αντιπηκτικό για την πρόληψη και τη θεραπεία της ΦΘΕ 

είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της διαχείρισης των ασθενών με αιματολογικές κακοηθειες, 

με στόχο τη μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας και τη βελτίωση της 

ποιότητας ζωής.  

Ωστόσο απαιτούνται περισσότερες κλινικές δοκιμές, με στόχο ομάδες ασθενών 

ομοιογενών ως προς τον τύπο του καρκίνου, το στάδιο της νόσου και το προσδόκιμο 

ζωής ώστε να αντιμετωπίσουν ορισμένα ζητήματα σχετικά με τη βέλτιστη δόση, το 

χρονοδιάγραμμα και τη διάρκεια της θεραπείας. 
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