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Θρόμβωση και θρομβοπροφύλαξη 
στο γυναικολογικό καρκίνο 
και στον καρκίνο του μαστού

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η θρομβοεμβολή αποτελεί μία συχνή αιτία νοσηρότητας και θνησιμό-

τητας σε ασθενείς με γυναικολογικό καρκίνο και καρκίνο του μαστού. Η 
συχνότερη σοβαρή κλινική εκδήλωση θρομβοεμβολής σε χειρουργικές 
ασθενείς με γυναικολογικό καρκίνο και ασθενείς με προχωρημένο καρ-
κίνο του μαστού είναι η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση των κάτω άκρων, 
η οποία ενέχει τον κίνδυνο της πνευμονικής εμβολής, που πολύ συχνά 
απoβαίνει μοιραία για την ασθενή. Στις ασθενείς που υποβάλλονται σε 
συστηματική χημειοθεραπεία, ιδιαίτερα σε ασθενείς με καρκίνο του μα-
στού που έχουν υποβληθεί σε λεμφαδενικό καθαρισμό της μασχάλης, συ-
χνές είναι επίσης και οι θρομβοεμβολικές επιπλοκές από τα άνω άκρα, 
τα κεντρικά φλεβικά στελέχη και τα συστήματα χορήγησης της χημειοθε-
ραπείας. Η πρωτογενής θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς με καρκίνο θα 
πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με τον κίνδυνο της κάθε ασθενούς. 
Για τη δευτερογενή πρόληψη της θρομβοεμβολής, διάφορες κλινικές με-
λέτες έχουν δείξει ότι η ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους είναι τουλάχι-
στον το ίδιο αποτελεσματική με την από του στόματος αντιπηκτική αγωγή. 
Ωστόσο, δεδομένης της δυσάρεστης, για την ασθενή, οδού χορήγησής της, 
διχογνωμία εξακολουθεί να υπάρχει για το αν η ηπαρίνη χαμηλού μο-
ριακού βάρους θα πρέπει να χορηγείται προφυλακτικά σε ογκολογικές 
ασθενείς αντί της από του στόματος αντιπηκτικής αγωγής.

Όροι ευρετηρίου: θρομβοεμβολή, εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, ΔΕΠ: 
Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη, ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Όχι σπάνια, ασθενείς με καρκίνο εμφανίζουν φλεβικές και αρτηρια-

κές θρομβοεμβολικές επιπλοκές1. Παρά τις προόδους που έχουν επιτελε-
στεί τα τελευταία χρόνια στην αντιμετώπιση του καρκίνου, η θρομβοεμ-
βολή συνεχίζει να αποτελεί σημαντική επιπλοκή σε ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού και γυναικολογικό καρκίνο και συνοδεύεται από σημαντική 
νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι ασθενείς αυτές μπορεί να βρίσκονται 
ήδη σε πολύ βαριά γενική κατάσταση με αποτέλεσμα οι θρομβοεμβολικές 
επιπλοκές να περιπλέξουν ακόμη περισσότερο την κλινική εικόνα και να 
οδηγήσουν σε παράταση της παραμονής των ασθενών στο νοσοκομείο2.

Η σχέση μεταξύ καρκίνου και θρομβοεμβολής περιγράφηκε για πρώ-
τη φορά από τον Trousseau το 1865 και ο συνδυασμός αυτών των δύο 
καταστάσεων αναφέρεται συχνά ως «σύνδρομο Trousseau»2,3. Γενικά, 
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η συχνότητα θρομβοεμβολής σε ασθενείς με γυναικο-
λογικό καρκίνο και καρκίνο του μαστού φαίνεται ότι 
είναι αυξημένη σε σχέση με το γενικό πληθυσμό2,4,5. Η 
συχνότητα της θρομβοεμβολής σε ασθενείς με καρκίνο 
είναι αντίστοιχη με τη συχνότητα των διαφόρων τύπων 
καρκίνου. Έτσι, στις γυναίκες τη μεγαλύτερη συχνό-
τητα θρομβοεμβολικών επιπλοκών παρουσιάζουν, με 
φθίνουσα σειρά, οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού, 
καρκίνο των πνευμόνων και καρκίνο των ωοθηκών2.

Εάν δε ληφθούν προληπτικά μέτρα, υπολογίζεται 
ότι περίπου το 14% των γυναικών μπορεί να αναπτύ-
ξει θρομβοεμβολή μετά από επεμβάσεις στην πύελο για 
καρκίνο6. Σε κλινικές μελέτες σε ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού και αρνητικούς λεμφαδένες, η συχνότη-
τα της φλεβικής θρόμβωσης στην πενταετία ήταν στις 
αντίστοιχες ομάδες 0,2% για το placebo, 0,9% για την 
ταμοξιφαίνη και 4% για το συνδυασμό χημειοθεραπεί-
ας με ταμοξιφαίνη7,8, ενώ αντίστοιχα ήταν τα αποτελέ-
σματα και σε ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες9. Τόσο 
στον καρκίνο του μαστού όσο και στο γυναικολογικό 
καρκίνο, ο κίνδυνος θρόμβωσης είναι μεγαλύτερος σε 
προχωρημένα στάδια και φαίνεται ότι αυξάνεται ιδι-
αίτερα όταν οι ασθενείς αυτές λαμβάνουν χημειοθερα-
πεία10,11,12. Θρομβώσεις είναι επίσης συχνές σε ασθενείς 
με κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες13,14.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΣΤΟΝ 
ΚΑΡΚΙΝΟ

Σε ασθενείς με γυναικολογικό καρκίνο ή καρκίνο 
του μαστού, η παθογένεια της υπερπηκτικότητας του 
αίματος είναι σύνθετη και πολυπαραγοντική. Οι πα-
θογενετικοί μηχανισμοί που οδηγούν στο σχηματισμό 
θρόμβων σε ασθενείς με καρκίνο μπορούν να εξηγη-
θούν από την τριάδα του Virchow. 

Η κλασική τριάδα του Virchow περιλαμβάνει τους 
εξής τρεις παράγοντες: 
1) ανώμαλη ροή του αίματος, 
2) ανώμαλη σύσταση του αίματος και 
3) ανωμαλία του αγγειακού τοιχώματος.

Στις ασθενείς με καρκίνο, ο πρώτος παράγοντας του 
Virchow, η ανώμαλη ροή, εμφανίζεται κυρίως λόγω της 
αναγκαστικής ακινησίας της ασθενούς με αποτέλεσμα 
τη στάση του αίματος. Αυτό κυρίως συμβαίνει μετά 
από πολύωρες και εργώδεις επεμβάσεις στην πύελο, 
σε γυναίκες με καρκίνο του γεννητικού συστήματος 
που αργούν να κινητοποιηθούν, καθώς και σε ασθενείς 
με καρκίνο του μαστού και γυναικολογικό καρκίνο σε 
προχωρημένα στάδια, οι οποίες λόγω βεβαρυμένης γε-
νικής κατάστασης παραμένουν επί μακρόν κλινήρεις.

Ο δεύτερος παράγοντας του Virchow, η ανώμαλη 
σύσταση του αίματος, επηρεάζει και τον πρώτο, αφού 
η αυξημένη γλοιότητα οδηγεί και σε ανώμαλη ροή του 
αίματος15. Η ανώμαλη σύσταση του αίματος στις ογκο-

λογικές ασθενείς μπορεί, από τη μία να οφείλεται στην 
παραγωγή παρανεοπλασματικών ουσιών στο πλαίσιο 
της κακοήθους νόσου, και από την άλλη να εμφανίζεται 
ως ανεπιθύμητη δράση κυρίως της χορηγούμενης ενδο-
κρινικής, αλλά και της συστηματικής κυτταροτοξικής 
και/ή υποστηρικτικής θεραπείας. Η ανώμαλη σύστα-
ση του αίματος οδηγεί τελικά σε θρόμβωση, μέσω της 
αυξημένης ενεργοποίησης και συγκόλλησης των αιμο-
πεταλίων, της αύξησης παραγόντων που ευνοούν την 
πήξη και της ελάττωσης διάφορων αντιπηκτικών και 
ινοδωλυτικών παραγόντων16.

Ο τρίτος παράγοντας του Virchow, η ανωμαλία του 
αγγειακού τοιχώματος, μπορεί να προκληθεί με μία 
σειρά μηχανισμών: 
α) �την τοπική μηχανική καταστροφή του τοιχώματος 

αγγείων σε άμεση γειτνίαση με τον όγκο, είτε από 
διάβρωση του αγγειακού τοιχώματος από τον ίδιο 
τον όγκο, είτε ιατρογενώς κατά τη χειρουργική εξαί-
ρεσή του, ιδιαίτερα όταν πραγματοποιείται λεμφα-
δενικός καθαρισμός, 

β) �από ουσίες που παράγονται από τον όγκο και έχουν 
τοπική και συστηματική τοξική δράση στο ενδοθή-
λιο17, 

γ) �βλάβες του ενδοθηλίου από ιονίζουσα ακτινοβολία 
στο πλαίσιο της ακτινοθεραπείας, 

δ) �βλάβες του ενδοθηλίου, είτε από τη χρήση κυτταρο-
τοξικών φαρμάκων, είτε από φλεβικούς καθετήρες 
που χρησιμοποιούνται για τη χορήγηση των φαρμά-
κων αυτών, 

ε) �επίσης, ενοχοποιείται και ο μηχανισμός της αγγειο-
γένεσης2.
Γενικά, η παρουσία διάφορων προδιαθεσικών πα-

ραγόντων, όπως η μεγάλη ηλικία, το ιστορικό προη-
γηθείσας θρομβοεμβολής, η παχυσαρκία, η υπέρταση 
και οι διακοιλιακές, παρά οι διακολπικές, επεμβάσεις 
αυξάνουν τον κίνδυνο θρομβοεμβολής σε ασθενείς με 
καρκίνο. Εκτός από τους παραπάνω παράγοντες, η 
θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με καρκίνο 
μπορεί να δράσει ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύ-
νου θρομβοεμβολής2. Όπως και ο γενικός πληθυσμός, 
έτσι και οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού και γυναι-
κολογικό καρκίνο, μπορεί να φέρουν κληρονομούμε-
νες θρομβοφιλίες, οι οποίες μπορεί να αυξάνουν τον 
κίνδυνο θρομβοεμβολικών επιπλοκών. Οι πιο συχνές 
αιτίες θρομβοφιλίας είναι η μετάλλαξη του παράγοντα 
V Leiden και η μετάλλαξη του γονιδίου της προθρομβί-
νης. Ωστόσο, μόνο λίγα δεδομένα υπάρχουν ως προς τη 
συσχέτιση θρομβοφιλίας και καρκίνου. Σε μία αναδρο-
μική μελέτη, βρέθηκε ότι η μετάλλαξη του παράγοντα V 
Leiden έπαιζε μικρό μόνο ρόλο σε καταστάσεις υπερ-
πηκτικότητας σε ασθενείς με καρκίνο18, ενώ μία άλλη 
μελέτη έδειξε ότι ο κίνδυνος θρόμβωσης σε ασθενείς 
που λάμβαναν ταμοξιφαίνη ήταν αυξημένος σε ασθε-
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νείς με μετάλλαξη του παράγοντα V Leiden19.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ
Οι κλινικές εκδηλώσεις της θρομβοεμβολής σε ασθε-

νείς με καρκίνο κυμαίνονται από την ασυμπτωματική 
εικόνα με παθολογικές εργαστηριακές εξετάσεις του 
πηκτικού μηχανισμού έως τη μαζική θρομβοεμβολή και 
τη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. Κλινικά, η εν τω βάθει 
φλεβική θρόμβωση των κάτω άκρων είναι η πιο συχνή 
κλινική εκδήλωση θρομβοεμβολής σε ασθενείς με καρ-
κίνο και η πνευμονική εμβολή η κυριότερη αιτία μετεγ-
χειρητικής θνησιμότητας σε γυναικολογικές κακοήθει-
ες20. Στις θρομβοεμβολικές επιπλοκές περιλαμβάνονται 
επίσης, η φλεβική και η αρτηριακή θρόμβωση, η μετα-
ναστευτική επιπολής θρομβοφλεβίτιδα, η θρομβωτική 
μη-βακτηριδιακή ενδοκαρδίτιδα και η θρομβωτική μι-
κροαγγειοπάθεια21-32.

Πάνω από 50% των ασθενών με καρκίνο και ως και 
90% των ασθενών με μεταστατική νόσο, έχουν διατα-
ραχές της πήξης. Οι πιο συχνές διαταραχές πήξης σε 
ασθενείς με καρκίνο είναι μία ήπια παράταση ή συ-
ντόμευση του χρόνου προθρομβίνης ή του χρόνου με-
ρικής θρομβοπλαστίνης, καθώς και τα αυξημένα επί-
πεδα προϊόντων αποδόμησης του ινωδογόνου και των 
δ-διμερών (d-dimers)21.

Η ιδιοπαθής φλεβική θρόμβωση μπορεί να αποτελεί 
μέρος της κλινικής εικόνας κατά την πρώτη εκδήλωση 
καρκίνου του παγκρέατος και του προστάτη στον άν-
δρα. Εμφανίζεται ωστόσο, και σε ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού και της μήτρας, αλλά συνήθως αργότερα 
και όχι ως πρώτη εκδήλωση22. Γενικά, ασθενείς με ιδι-
οπαθή εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση έχουν τρεις έως 
έξι φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο 
μέσα στους επόμενους έξι μήνες23,24.

Η μεταναστευτική επιπολής θρομβοφλεβίτιδα, που 
συχνά αναφέρεται και ως σύνδρομο Trousseau, περι-
λαμβάνει κυρίως τις επιπολής φλέβες των άνω άκρων 
και του θώρακα και έχει περιγραφεί σε ασθενείς με 
καρκίνο της μήτρας και καρκίνο των ωοθηκών26,27.

Η αρτηριακή θρόμβωση στον καρκίνο είναι πολύ 
σπανιότερη από τη φλεβική και μπορεί να είναι δευ-
τεροπαθής, μετά από μη-βακτηριδιακή θρομβωτική 
ενδοκαρδίτιδα28. Η μη-βακτηριδιακή θρομβωτική ενδο-
καρδίτιδα είναι σχετικά σπάνια. Η βαρύτητά της κυμαί-
νεται από μικροσκοπικές συσσωρεύσεις αιμοπεταλίων 
έως μεγάλες προσεκβολές αιμοπεταλιών και ινικής στις 
βαλβίδες της καρδιάς. Αυτή η μορφή ενδοκαρδίτιδας 
ονομάστηκε το 1923 «τελικού τύπου» ή «μαραντική» 
ενδοκαρδίτιδα και νεκροτομικές μελέτες έδειξαν ότι 
στο 75% των περιπτώσεων υποκρύπτεται καρκίνος28. Η 
μη-βακτηριδιακή θρομβωτική ενδοκαρδίτιδα παρουσι-
άζεται, στις περισσότερες περιπτώσεις, με συστηματικά 
έμβολα παρά με δυσλειτουργία των βαλβίδων, επειδή 

οι προσεκβολές είναι εύθραυστες και αποκολλούνται 
εύκολα28. Οι πιο συχνές κακοήθειες, που σχετίζονται 
με την κατάσταση αυτή, είναι ο καρκίνος του μαστού, 
των πνευμόνων, του προστάτη στον άνδρα και του πα-
χέος εντέρου29, ενώ έχει αναφερθεί και σε ασθενείς 
με γυναικολογικό καρκίνο30. Η κακοήθης νόσος είναι 
συνήθως αρκετά προχωρημένη κατά το χρόνο της δι-
άγνωσης.

Η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και η θρομβωτική μι-
κροαγγειοπάθεια είναι γενικά σπάνιες σε ασθενείς με 
συμπαγείς όγκους, ενώ είναι πιο συχνές σε αιματολο-
γικές κακοήθειες31. Έχουν πάντως περιγραφεί και σε 
γυναίκες με καρκίνο του μαστού, ενώ μπορεί επίσης να 
σχετίζονται και με τη χημειοθεραπεία32,33.

ΘΡΟΜΒΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ
Φλεβοθρόμβωση και θρομβοπροφύλαξη κατά τη 
διάρκεια της χειρουργικής θεραπείας

Όπως σε όλες τις χειρουργικές ασθενείς, έτσι και σε 
ασθενείς με γυναικολογικό καρκίνο και καρκίνο του 
μαστού, υπάρχουν δύο κύριες μορφές περιεγχειρητι-
κής θρομβοπροφύλαξης: η «μηχανική», που περιλαμ-
βάνει τη χρήση ειδικού ασκού διαλείπουσας συμπίεσης 
(intermittent pneumatic calf compression-IPC) ή πιε-
στικών καλτσών, και η «φαρμακολογική», στην οποία 
περιλαμβάνονται η μη-κλασματοποιημένη και η ηπαρί-
νη χαμηλού μοριακού βάρους, καθώς και τα από του 
στόματος αντιπηκτικά. Εκτός από την πρώιμη κινητο-
ποίηση της ασθενούς, η χρήση πιεστικών καλτσών δε 
θα πρέπει να παραλείπεται, ακόμα και σε χειρουργι-
κές επεμβάσεις χαμηλού κινδύνου, και να συνεχίζεται 
καθόλη την περίοδο παραμονής στο νοσοκομείο. Η 
ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους τείνει να αντικα-
ταστήσει την κλασική μη-κλασματοποιημένη ηπαρίνη 
στην περιεγχειρητική θρομβοπροφύλαξη, αφού φαίνε-
ται να είναι περισσότερο αποτελεσματική και να ενέχει 
μικρότερο κίνδυνο αιμορραγίας12,24,34,35,36.

Σε ό,τι αφορά ασθενείς με καρκίνο του μαστού που 
λαμβάνουν ταμοξιφαίνη, συνιστάται πριν από οποιαδή-
ποτε εγχείρηση–αλλά και σε γυναίκες που για οποιο-
δήποτε λόγο δεν είναι κινητοποιημένες-η διακοπή του 
φαρμάκου μέχρι την πλήρη κινητοποίηση της ασθε-
νούς37.

Φλεβοθρόμβωση και θρομβοπροφύλαξη κατά τη 
διάρκεια χημειο-, ακτινο- και ορμονικής θεραπείας

Γυναίκες με καρκίνο του μαστού, ιδιαίτερα σε προ-
χωρημένα στάδια, που λαμβάνουν συστηματική κυττα-
ροτοξική χημειοθεραπεία βρίσκονται σε υψηλό κίνδυ-
νο ανάπτυξης θρόμβωσης10,38,39. Γενικά, σαφής ένδειξη 
θρομβοπροφύλαξης, κατά τη διάρκεια χημειοθεραπεί-
ας, υπάρχει όταν συνυπάρχουν οι ακόλουθοι τέσσερις 
παράγοντες κινδύνου: αυξημένος δείκτης μάζας σώμα-
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τος (Body Mass Index-ΒΜΙ), ιστορικό θρομβοεμβολής, 
παρουσία κεντρικού φλεβικού καθετήρα και θρομβο-
φιλία1,2.

Ελάχιστα στοιχεία υπάρχουν για τη συχνότητα θρομ-
βοεμβολής σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινο-
θεραπεία, καθώς με τις σύγχρονες μεθόδους έχει ελατ-
τωθεί κατά πολύ η διάρκεια της θεραπείας40. Γεγονός 
πάντως παραμένει ότι η ακτινοθεραπεία μπορεί να οδη-
γήσει σε βλάβες του ενδοθηλίου, που με τη σειρά τους 
μπορεί να ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια και το μη-
χανισμό πήξης. Έτσι, σε ασθενείς υψηλού κινδύνου θα 
πρέπει να συζητηθεί η χρήση θρομβοπροφύλαξης1,41.

Όπως αναφέρθηκε, η ταμοξιφαίνη συνδέεται με 
αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης11,37,42,43,44. Σε ασθενείς, 
στις οποίες αντενδείκνυται η χορήγηση ταμοξιφαίνης, 
μπορεί να χορηγηθούν αναστολείς αρωματάσης τρί-
της γενιάς, όπως η αναστροζόλη, η οποία στη γνωστή 
μελέτη ATAC (Anastrozole, Tamoxifene Alone or in 
Combination–Αναστροζόλη, Ταμοξιφαίνη μόνες τους 
ή σε συνδυασμό) οδήγησε σε σημαντική μείωση της 
φλεβικής θρόμβωσης45. Ωστόσο, όλοι οι φαρμακευτικοί 
παράγοντες που, επί του παρόντος, χρησιμοποιούνται 
στην ενδοκρινική θεραπεία ή στη χημειοπροφύλαξη 
από καρκίνο του μαστού, συμπεριλαμβανομένων και 
των αναστολέων αρωματάσης, αυξάνουν τον κίνδυνο 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων46.

Δευτερογενής προφύλαξη στον καρκίνο
Σε δύο πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες, συ-

γκρίθηκε η αποτελεσματικότητα της ηπαρίνης χαμη-
λού μοριακού βάρους με την από του στόματος αντι-
πηκτική αγωγή για τη δευτερογενή θρομβοπροφύλα-
ξη σε ασθενείς με καρκίνο. Η μελέτη CANTHANOX 
(Comparison of Low-molecular-weight Heparin and 
Warfarin for the Secondary Prevention of Venous 
Thromboembolism in Patients with Cancer-Σύγκριση 
Ηπαρίνης Χαμηλού Μοριακού Βάρους και Ουαρ-
φαρίνης για τη Δευτερογενή Πρόληψη της Φλεβικής 
Θρομβοεμβολής σε Ασθενείς με Καρκίνο)47 κατέληξε 
στο συμπέρασμα ότι δεν υπήρχε σημαντική διαφορά 
στη συχνότητα θρομβοεμβολής μεταξύ των ασθενών 
που λάμβαναν θεραπεία, είτε με ουαρφαρίνη είτε με 
ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους. Ωστόσο, η θερα-
πεία με ουαρφαρίνη σχετιζόταν με μεγαλύτερη συχνό-
τητα αιμορραγιών από ό,τι η θεραπεία με ηπαρίνη. Η 
μελέτη CLOT (Comparison of Low-molecular-weight 
Heparin versus Oral Anticoagulant Therapy for the 
Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism 
in Patients with Cancer-Σύγκριση Ηπαρίνης Χαμηλού 
Μοριακού Βάρους με από του στόματος Αντιπηκτική 
Αγωγή για την Πρόληψη Υποτροπών Φλεβικής Θρομ-
βοεμβολής σε Ασθενείς με Καρκίνο)48 συνέκρινε μία 
ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (dalteparin) με 

την από του στόματος αντιπηκτική αγωγή για τη δευ-
τερογενή θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς με καρκίνο, 
που είχαν εμφανίσει οξεία, συμπτωματική, εγγύς εν τω 
βάθει φλεβική θρόμβωση ή πνευμονική εμβολή ή και 
τα δύο. Στη μελέτη αυτή, βρέθηκε πολύ χαμηλότερη συ-
χνότητα υποτροπών θρομβοεμβολής μετά από παρακο-
λούθηση έξι μηνών στην ομάδα της ηπαρίνης. Επίσης, 
δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στη συχνότητα μείζο-
νος αιμορραγίας μεταξύ των δύο ομάδων. Παρόλο που 
η CLOT κατέληξε στο συμπέρασμα ότι, για τη δευτε-
ρογενή προφύλαξη ασθενών με καρκίνο θα πρέπει 
να χορηγείται ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους, το 
1/3 περίπου των ασθενών θεώρησε αρνητικό το ότι θα 
έπρεπε να κάνουν μία ένεση από μόνοι τους49. Στη με-
λέτη LITE (Long-term Low-molecular Weight Heparin 
Therapy for Three Months Versus Intravenous Heparin 
followed by Warfarin Sodium in Patients with Current 
Cancer-Μακροχρόνια Θεραπεία με Ηπαρίνη Χαμηλού 
Μοριακού Βάρους για Τρεις Μήνες έναντι Ενδοφλέ-
βιας Ηπαρίνης ακολουθούμενης από Ουαρφαρίνη σε 
Ασθενείς με Καρκίνο)50, συμμετείχαν 167 ασθενείς με 
κακοήθεια και κεντρική εν τω βάθει φλεβική θρόμ-
βωση που έλαβαν ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους 
(tinzaparin) για 12 εβδομάδες ή μη-κλασματοποιημένη 
ηπαρίνη μαζί με ουαρφαρίνη. Στη μελέτη αυτή, βρέθη-
κε ότι υποτροπή της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης 
διαγνώστηκε μετά από ένα χρόνο παρακολούθησης σε 
7,5% στην ομάδα της τινζαπαρίνης έναντι 18,4% στην 
ομάδα της ηπαρίνης/ουαρφαρίνης (p=0,034), χωρίς να 
υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας.

ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ ΓΙΑ ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ
Από τις μέχρι σήμερα μελέτες, υπάρχουν ορισμένες 

ενδείξεις ότι η ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους μπο-
ρεί να συμβάλλει σε παράταση της επιβίωσης ασθενών 
με καρκίνο. Οι σχετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν: τη 
μείωση της συχνότητας κλινικά εμφανών και σιωπηλών 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων, την παρεμβολή της ηπα-
ρίνης στην ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης, την 
επαγωγή της παραγωγής πρωτεασών σερίνης, οι οποίες 
αλλάζουν το φαινότυπο του όγκου και την απευθείας 
δράση της ηπαρίνης, τόσο στα επιθηλιακά όσο και στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα του όγκου51,52. Ωστόσο, η σχετι-
κά πρόσφατη μελέτη FAMOUS (Fragmin Advanced 
Malignancy Outcome Study-Μελέτη του Fragmin σε 
Προχωρημένη Κακοήθεια ως προς την Έκβαση)53 δεν 
έδειξε σημαντική διαφορά στην επιβίωση, μετά από 
ένα έτος, σε ασθενείς με προχωρημένη κακοήθεια 
που έλαβαν ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους. Πα-
ρόλα αυτά, μία υποομάδα ασθενών με καλύτερη πρό-
γνωση είχε βελτιωμένη επιβίωση, μετά από χορήγηση 
δαλτεπαρίνης, σε σύγκριση με ασθενείς που έλαβαν 
placebo. Έτσι, περαιτέρω μελέτες είναι αναγκαίες για 
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να εκτιμηθεί ο πιθανός ρόλος της ηπαρίνης χαμηλού 
μοριακού βάρους στη βιολογία του όγκου51,52. Μία άλ-
λη διαφαινόμενη προοπτική για το μέλλον είναι και η 
χρήση νεότερων φαρμακευτικών παραγόντων για την 
πρόληψη και τη θεραπεία των θρομβοεμβολικών επι-
πλοκών, όπως είναι ο πεντασακχαρίτης φονταπάρινουξ 
(fondaparinux) και οι αναστολείς θρομβίνης, όπως το 
ξιμελαγατράν (ximelagatran)54,55.

Summary
Zafrakas M, Agorastos T, Bontis I.
Thrombosis and thromboprophylaxis in gynecologic and 
breast cancer
Helen Obstet Gynecol 20(4):312-318, 2008

Thromboembolism is a common cause of morbidity 
and mortality in patients with gynecologic and breast 
cancer. The most common serious clinical manifestation 
of thromboembolism in surgical patients with gynecolog-
ic malignancy and breast cancer, in advanced stages, is 
deep venous thrombosis of the lower extremities, which 
carries the risk of pulmonary embolism, commonly fatal 
for the patient. In patients undergoing systemic chemo-
therapy, particularly in breast cancer patients with pre-
vious axillary lymph node dissection, thromboembolic 
complications in the upper extremities, central veins and 
devices used for application of chemotherapeutic agents 
are also common. Primary thromboprophylaxis in pa-
tients with cancer should be individualized according 
to the risk of each patient. For secondary thrombopro-
phylaxis, several trials have shown that low molecular 
weight heparin is at least as effective as oral anticoagula-
tion. However, given that the route of administration is 
inconvenient for the patient, controversy still exists con-
cerning whether low molecular weight heparin should 
be given to oncologic patients instead of oral anticoagu-
lation for thromboembolism prevention.

Key words: thromboembolism, deep vein thrombosis, DIC: 
Disseminated Intravascular Coagulation, low molecular 
weight heparin.
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