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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Οι νεοπλασματικές ασθένειες είναι η δεύτερη παθολογική αιτία θανάτου 

στις αναπτυγμένες χώρες μετά τη θρομβοεμβολική νόσο [1]. Πέρα από 

την επίπτωση στη θνησιμότητα, οι κακοήθεις εξεργασίες αποτελούν 

επιβάρυνση για την οικονομία των χωρών ιδιαίτερα όσον αφορά στη 

θεραπευτική αντιμετώπιση [2]. Η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση, 

εκτός από το αυτονόητο όφελος για τον ασθενή, είναι ωφέλιμη και στην 

εξοικονόμηση πόρων. Αντίστοιχα, τα προγνωστικά μοντέλα κάθε 

κακοήθειας οδηγούν σε καλύτερα αποτελέσματα για τον ασθενή με την 

επιλογή της καταλληλότερης θεραπευτικής ή παρηγορικής 

αντιμετώπισης. 

Η φύση της νεοπλασματικής ασθένειας, με την τάση υποτροπής, καθώς 

και η ετερογένειά της, οδήγησε στη δημιουργία προγνωστικών μοντέλων, 

που εξατομικεύονται ανάλογα με το είδος της εξεργασίας και την 

κλινική, απεικονιστική και εργαστηριακή εικόνα του ασθενούς. Η 

σταδιοποίηση των νεοπλασματικών εξεργασιών κρίνεται απαραίτητη 

μετά τη διάγνωση, ώστε να καθοδηγήσει την πρέπουσα, με τους κανόνες 

της επιστήμης, αντιμετώπιση του νοσήματος . Στο πλαίσιο αυτό, πέρα 

από την κλινική και απεικονιστική εικόνα του αρρώστου, έχουν θέση και 

διάφοροι βιοδείκτες, που διαδραματίζουν το δικό τους ρόλο στην 

πρόγνωση της κακοήθειας , όπως είναι οι καρκινικοί δείκτες, η β2-

μικροσφαιρίνη, η γαλακτική δευδρογονάση (LDH) κ.ά. 

Είναι από πολλά χρόνια γνωστό ότι ο μηχανισμός της αιμόστασης είναι 

άρρηκτα και πολυεπίπεδα συνδεδεμένος με τη νεοεξεργασία  [3].H 

μελέτη των αιμοστατικών μηχανισμών σε ογκολογικούς ασθενείς έχει 

ιδιαιτερότητες που μπορούν να γίνουν αφορμή για την καλύτερη 

κατανόηση του καρκίνου, όσον αφορά sτην πρόγνωση και ίσως για τη 

θεραπευτική αντιμετώπισή του [4]. 

Ο ινωδολυτικός μηχανισμός είναι μέρος της αιμόστασης και sine qua non 

στοιχείο ορθής λειτουργίας και μη εκτροπής στη θρόμβωση [4]. Η λεπτή 

ισορροπία αιμορραγίας και θρόμβωσης είναι αποτέλεσμα συνεχών 

ομοιοστατικών λειτουργιών του οργανισμού. Προϊόν ενεργοποίησης του 
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μηχανισμού της ινωδόλυσης είναι και τα προϊόντα αποδόμησής του  

ινωδογόνου (Fibrinogen Degradation Products-FDPs), εκ των οποίων τα 

δ-διμερή (D-dimers) έχουν ιδιαίτερη κλινική σημασία στη διάγνωση της 

εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης (ΕΦΘ) και της πνευμονικής εμβολής (ΠΕ). 

Τα δ-διμερή αυξάνουν σε ποικίλλες παθήσεις κατά τις οποίες 

ενεργοποιείται ο ινωδολυτικός μηχανισμός και είναι γενικός δείκτης με 

χαμηλή ειδικότητα και υψηλή ευαισθησία.  

Τα αυξημένα δ-διμερή σε αρκετές εργασίες σχετίζονται με την 

παρουσία μετάστασης [6]. Η κλινική αυτή παρατήρηση φαίνεται ότι 

βασίζεται παθοφυσιολογικά στην ενδαγγειακή ενεργοποίηση του 

αιμοστατικού μηχανισμού. 

Η ΕΦΘ είναι μια συνήθης και συχνά θανατηφόρα επιπλοκή του καρκίνου 

[5].ΤοWell’s score αποτελεί score που βοηθά στην πιθανολόγηση  

ύπαρξης ΕΦΘ [6]. Σε αυτό η ύπαρξη νεοπλασίας λαμβάνει το 

μεγαλύτερο βαθμό για τη διάγνωση πιθανής ΕΦΘ και ΠΕ. Ο κίνδυνος 

θρόμβωσης σε ογκολογικούς ασθενείς είναι περίπου ίδιος με τον 

αιμορραγικό κίνδυνο από θρομβοπενία ή Σύνδρομο Διάχυτης 

Ενδαγγειακής πήξης (ΣΔΕΠ), ενώ συχνά σε αυτούς τους ασθενείς 

εμφανίζονται τόσο θρόμβωση όσο και αιμορραγία[7]. 

Ιστορικά, πρώτος ο Armand Trousseau περιέγραψε για πρώτη φορά τη 

σύνδεση μεταξύ ΕΦΘ και ύπαρξης καρκίνου το 1860 [8], (εικ.1). Ο 

καρκίνος είναι μια προθρομβωτική κατάσταση, με παράλληλη 

ενεργοποίηση του πηκτικού και του ινωδολυτικού μηχανισμού  

[5].Ωστόσο, φαίνεται ότι τα δ-διμερή είναι αυξημένα σε ογκολογικούς 

ασθενείς χωρίς να υπάρχει επίσημη θρόμβωση [4]. Αυτό παρατηρείται 

κυρίως στους συμπαγείς όγκους και μάλιστα τα δ-διμερή συνδέονται 

αρκετές φορές με την ενεργότητα του όγκου και την ύπαρξη 

μεταστάσεων[4].Επομένως, όπως είναι φυσικό, ο ρόλος των  δ-διμερών  

έχει μελετηθεί σε κακοήθη νοσήματα , όπως ερευνάται και ο ρόλος της 

αιμόστασης γενικότερα στην ανάπτυξη και την επέκταση των όγκων.  

Ως καρκινικό δείκτη (tumor marker) ορίζουμε έναν βιοδείκτη που 

ανευρίσκεται σε αυξημένα επίπεδα στο αίμα, τα ούρα ή σε ιστούς κυρίως 

επί παρουσίας κακοήθους νεοπλασίας. Είναι ουσίες, κυρίως πρωτεϊνες, 

που παράγονται από τον όγκο ή άλλα κύτταρα ως απάντηση του 

οργανισμού στην κακοήθεα. Οι καρκινικοί δείκτες γενικά δεν 



6 
 

χαρακτηρίζονται από υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία, παρά μόνον και 

όταν συμπεριλαμβάνονται σε γενικότερο κλινικό, εργαστηριακό, 

απεικονιστικό και παθολογοανατομικό πλαίσιο. Η χρησιμότητά τους 

κάποιες φορές μπορεί να είναι διαγνωστική σε συνδυασμό με 

απεικονιστικές εξετάσεις (βλ. Ca 19-9 σε αδενοκαρκίνωμα παγκρέατος 

και PSA σε καρκίνο του προστάτη),  εντούτοις είναι κυρίως δείκτες 

παρακολούθησης, υποτροπής και πρόγνωσης και συνεπικουρούν στη 

σταδιοποίηση των όγκων. Στη βιβλογραφία αρκετές φορές υπάρχει 

διάκριση μεταξύ προγνωστικής και προβλεπτικής αξίας ενός 

βιοδείκτη. Οι προγνωστικοί βιοδείκτες είναι ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες, έτσι ώστε η παρουσία ή απουσία του βιοδείκτη συνδέεται με 

την έκβαση ενός ασθενούς. Οι προβλεπτικοί βιοδείκτες από την άλλη 

μεριά μπορούν να προβλέψουν αν ένας ασθενής θα ανταποκριθεί σε 

συγκεκριμένη θεραπευτική παρέμβαση [9]. 

 

 

Εικ. 1: Armand Trousseau (1801-1867) 

 

Αντικείμενο της παρούσης εργασίας είναι να περιγράψει τους 

μηχανισμούς αιμόστασης και ινωδόλυσης σε ογκολογικά νοσήματα, 

και κυριώς να διαπιστώσει εάν τα δ-διμερή μπορούν να έχουν θέση 
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στην πρόγνωση ή στην πρόβλεψη των νοσημάτων αυτών βάσει 

ανασκόπησης της βιβλιογραφίας. 

Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε ως βάση δεδομένων πρωτευόντως 

το pubmed και δευτερευόντως η Cohrane database με βασικά λήμματα “d 

dimers και ovarian,  breast, prostate, pancreatic, colorectal, gastric,lung 

cancer” και “leukemia, lymphoma, myeloma” αντίστοιχα, καθώς και τα 

λήμματα “prognostic” και “predictive value”. 

Από την αναζήτηση αποκλείστηκαν εργασίες που συσχέτιζαν την 

πρόγνωση με την ύπαρξη εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης και πνευμονικής 

εμβολής, ενώ αντίθετα έγινε επισήμανση των μελετών στις οποίες το 

αντικείμενο ήταν ο προγνωστικός  και προβλεπτικός  ρόλος των δ-

διμερών στις κακοήθειες ενηλίκων.  

Στις περισσότερες εργασίες τα δ-διμερή εξετάζονται ως προς το αν είναι 

θετικά ή όχι σε σχέση με την πρόγνωση, ενώ κάποιες συσχετίζουν το 

ύψος με την πρόγνωση 
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΙΝΩΔΟΛΥΤΙΚΟΥ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ ΚΑΙ Δ-

ΔΙΜΕΡΗ 

Αιμόσταση είναι η φυσιολογική απάντηση του οργανισμού σε ρήξη των 

αιμοφόρων αγγείων. Κατάληξη και στόχος της αιμοστατικής διαδικασίας 

αποτελεί ο σχηματισμός θρόμβου ινικής, με σκοπό τη διακοπή της 

αιμορραγίας. Σημαντικό μέρος της αιμοστατικής λειτουργίας όμως είναι 

και η λύση του θρόμβου της ινικής ενδαγγειακά, διεργασία που 

ονομάζεται ινωδόλυση. Η πήξη και η ινωδόλυση αποτελούν διεργασίες 

σχεδόν παράλληλες και βρίσκονται σε φυσιολογικές συνθήκες σε 

ισορροπία. 

Παραδοσιακά, ο πηκτικός μηχανισμός θεωρείται ότι μπορεί να διακριθεί 

σε δύο οδούς, ενδογενή και εξωγενή, και αποτελεί έναν καταρράκτη 

ενεργοποίησης ενζύμων με τελικό αποτέλεσμα το θρόμβο της ινικής 

[10,11]. Ο κλασικός καταρράκτης του MacFarlane πέρα από τη 

διδακτική του αξία, επιτρέπει την καλύτερη κατανόηση των 

εργαστηριακών εξετάσεων και την κλινική τους εφαρμογή. Επιπλέον, 

οδήγησε στην ανακάλυψη ενζύμων και αναστολέων τους και συμβάλλει 

ουσιαστικά στην έρευνα (εικ.2). Εν τούτοις, φαίνεται ότι το κυτταρικό 

μοντέλο της πήξης προσιδιάζει περισσότερο την in vivo αιμόσταση [11].  

Στο κυτταρικό μοντέλο εξαίρεται ο ρόλος του κυττάρου στην αιμόσταση, 

αλλά και συνδέεται πραγματικά η αιμόσταση με τη φλεγμονή και τη 

νεοεξεργασία, και προβάλλεται η πραγματική αλληλεπίδραση του 

πλάσματος με τις κυτταρικές επιφάνειες, όπως το ενδοθήλιο και τα 

αιμοπετάλια.  
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Εικ. 2: ο κλασικός καταρράκτης της πήξης (από Hoffman, Monroe)  

 

 

Έτσι, κατά το κυτταρικό μοντέλο οι κυτταρικές επιφάνειες αποτελούν τη 

βάση για την ενεργοποίηση των ενζύμων. Ο ιστικός παράγοντας (Tissue 

factor-TF) είναι ο μόνος παράγοντας που προσδένεται μόνιμα και 

σταθερά στις κυτταρικές επιφάνειες. Οι υπόλοιποι παράγοντες απαιτούν 

κατά κανόνα ενεργοποίηση ενός εξαρτώμενου από το ασβέστιο 

μηχανισμού πρόσδεσης στην κυτταρική μεμβράνη. Οι κυτταρικές 

μεμβάνες είναι ασύμμετρες και έχουν ανενεργά ουδέτερα φωσφολιπίδια 

στο εξωτερικό τους και αρνητικά φορτισμένη φωσφατυδλσερίνη 

(phosphatydlserine -PS) στο εσωτερικό τους σε κατάσταση ηρεμίας. Σε 

περίπτωση ενεργοποίησης ή τραυματισμού των κυττάρων όπως για 

παράδειγμα συμβαίνει όταν ενεργοποιούνται τα αιμοπετάλια ή 

αποπίπτουν κάποια κύτταρα, οι αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες 

έρχονται στο εξωτερικό μέρος του κυττάρου, διεργασία που εξαρτάται 

από ένζυμα «φλιπάσες» και «φλοπάσες» [11]. 

Η Hoffman πρότεινε ότι η αιμόσταση πραγματοποιείται in vivo όχι ως 

καταρράκτης, αλλά σε τρία αλληλοεπικαλυπτόμενα στάδια: α)την 

έναρξη, που εμφανίζεται σε κύτταρο που φέρει ιστικό παράγοντα, και 

απαιτεί το κατάλληλο ερέθισμα όπως το τραύμα για τον σχηματισμό Χa, 
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IXa και θρομβίνης , β)την ενίσχυση, κατά την οποία λαμβάνει χώρα η 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και των παραγόντων της πήξης V,VIII, 

XI με σκοπό την παραγωγή μεγαλύτερης ποσότητας θρομβίνης και γ) τη 

διάδοση, κατά την οποία παράγεται μεγάλη ποσότητα θρομβίνης στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων με το σχηματισμό των συμπλεγμάτων 

τενάσης και προθρομβινάσης. Το κυτταρικό μοντέλο φαίνεται να εξηγεί 

πιο πειστικά τη φυσιολογία της αιμόστασης και να δίνει απαντήσεις σε 

κλινικά ζητήματα όπως η αιμορροφιλία [11],(εικ. 3) 

 

Εικ. 3: το κυτταρικό μοντέλο της πήξης των Hoffman κ.ά. 2001 

 

Το ινωδολυτικό σύστημα αποτελείται από ένζυμα με κύρια λειτουργία τη 

λύση του θρόμβου της ινικής, καθώς και ενεργοποιητές των ενζύμων και 

αναστολείς αυτών (εικ. 4). Το πλασμινογόνο είναι μια γλυκοπρωτεϊνη- 

προένζυμο το οποίο συντίθεται στο ήπαρ και έχει χρόνο ημιζωής 2 

ημέρες. Μετατρέπεται με ενεργοποιητές σε πλασμίνη με τη διάσπαση 

του πεπτιδικού δεσμού Arg561-Val562, και επιτελεί τη λύση του 

θρόμβου σε διαλυτά προϊόντα αποδόμησης του ινωδογόνου (FDPs). Η 

πλασμίνη απενεργοποιείται ταχέως με την α2-αντιπλασμίνη.  

Κύριος ενεργοποιητής του πλασμινογόνου είναι ο ιστικός 

ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (tPA),  μια πρωτεϊνάση σερίνης που 
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παράγεται κυρίως στα ενθοθηλιακά κύτταρα των αγγείων με την 

επίδραση της θρομβίνης αλλά και άλλων ερεθισμάτων όπως μεσολαβητές 

φλεγμονής, η σεροτονίνη των αιμοπεταλίων, και κυτοκίνες. Ο tPA 

συνδέεται με το πλασμινογόνο, την ινική, αλλά και με το ενδοθήλιο και 

τα αιμοπετάλια. Το μονής αλύσου μόριο συνδέεται με το πλασμινογόνο  

που ενεργοποιείται σε πλασμίνη και μετατρέπεται  σε ακόμη 

δραστικότερο διπλής αλύσου μόριο. Η σύνδεση με την ινική αυξάνει 

περαιτέρω τη ινωδολυτική δράση του tPA με θετικό παλίνδρομο 

μηχανισμό[14]. Η δράση του tPA ελέγχεται μέσω της ηπατικής κάθαρσης 

και μέσω του αναστολέα του ενεργοποιητή πλασμινογόνου -1 (PAI-1), ο 

οποίος προέρχεται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Τέλος, υπάρχουν 

και ασθενέστεροι αναστολείς του tPA, όπως η α2-αντιπλασμίνη.  

Η ουροκινάση (urokinase-type plasminogen activator U-PA) είναι 

ασθενέστερος ενεργοποιητής πλασμινογόνου στο αγγειακό δίκτυο σε 

σχέση με τον tPA. Η δράση της αυξάνει με την ενεργοποίηση σε διπλής 

αλύσου μόριο, ενώ διαδραματίζει ρόλο και σε άλλες φυσιολογικές 

διαδικασίες όπως είναι η εμβρυογένεση και η επούλωση και παθολογικές 

όπως η μεταστατική νόσος. Η ηπατική κάθαρση είναι ο κύριος 

μηχανισμός ελέγχου της ουροκινάσης, ενώ ασθενέστεροι αναστολείς 

είναι ο PAI-2, PAI-1 και η α2-αντιπλασμίνη [11]. 

Ο PAI-1 είναι ο κυριότερος αναστολέας του ινωδολυτικού συστήματος, 

καθώς δρα τόσο στον tPA όσο και στην ουροκινάση, ενώ ο PAI-2 

αναστέλλει μόνο τη δράση της ουροκινάσης.  

Ένας άλλος αναστολέας της ινωδόλυσης, ο TAFI ( Thrombin-Activable 

Fibrinolysis Inhibitor), είναι συνδεδεμένος με το πλασμινογόνο και είναι 

υπόστρωμα για τον παράγοντα XIII που καταλύει τη σύνδεση του 

συμπλέγματος με την ινική. Ενεργοποιείται από το σύμπλεγμα θρομβίνης 

και θρομβομοντουλίνης και καθώς αποδομεί τις COOH-λυσίνες στα 

προϊόντα αποδόμησης της ινικής περιορίζει το θετικό μηχανισμό 

ανάδρασης και τη λύση του θρόμβου.  

Η α2-αντιπλασμίνη είναι αναστολέας πρωτεασών σερίνης, παράγεται 

στο ήπαρ και είναι ο κυριότερος αναστολέας της πλασμίνης. Συνδέεται 

με το πλασμινογόνο και την πλασμίνη σε θέσης δέσμευσης λυσίνης. 

Καθώς συνδέεται με το θρόμβο, με τη δράση του ασβεστίου και του 

FXIIIa, τον προστατεύει από τη δράση της πλασμίνης. 



12 
 

Η καταλυτική περιοχή της πλασμίνης έχει ομολογία με τις πρωτεάσες 

σερίνης. Η πλασμίνη διασπά το ινωδογόνο (ινωδογονόλυση) και το 

ινώδες (ινωδόλυση), αλλά και αδρανοποιεί τους παράγοντες V,VII και 

XII. Στην ινωδογονόλυση παράγονται μονομερή D και Ε, ενώ στην 

ινωδόλυση μονομερή Ε και D διμερή (d-dimers ή δ-διμερή) [10]. 

Κατά την πρωτοπαθή ινωδογονόλυση παρατηρείται απελευθέρωση στο 

πλάσμα ενεργοποιητών πλασμινογόνου με αποτέλεσμα ελάττωση του 

ινωδογόνου, χωρίς να υπάρχει προηγουμένως ενεργοποίηση του 

καταρράκτη της πήξης. Καθώς δεν σχηματίζεται ινώδες δεν ανιχνεύονται 

δ-διμερή, αλλά ανιχνεύονται άλλα FDPs, και αυτή η απουσία δ-διμερών 

διαφοροποιεί εργαστηριακά την πρωτοπαθή ινωδογονόλυση από την 

ινωδόλυση και παθολογικές καταστάσεις όπως το Σύνδρομο Διάχυτης 

Ενδαγγειακής Πήξης (ΣΔΕΠ) [12].  

Κατά την ινωδόλυση η πλασμίνη διασπά το θρόμβο. Συγκεκριμένα, το 

ινωδογόνο και το διαλυτό ινώδες διασπώνται σε X συστατικό, και έπειτα 

το Χ σε Υ και D (δ-διμερή), το τελευταίο εκ των οποίων ανιχνεύεται σε 

παρουσία οργανωμένου θρόμβου. Τα δ-διμερή είναι προϊόν διάσπασης 

σταθεροποιημένου από τον FXIII ινώδους. Ως εκ τούτου 

αντιπροσωπεύουν ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού, δηλαδή την 

ύπαρξη θρόμβου. Κατά την ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού 

σχηματίζεται η θρομβίνη, η οποία διασπά από το ινωδογόνο το 

ινωδοπεπτίδιο Α και Β, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό διαλυτών 

μονομερών, που ενώνονται για να σχηματίσουν πολυμερή ινώδους. Οι D 

περιοχές από αυτά τα πολυμερή διασταυρώνονται με τη δράση του 

FXIIIa για να σχηματίσουν αδιάλυτο πλέγμα ινικής . 

Καθώς με την ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού ενεργοποιείται 

ταυτόχρονα και ο άρρηκτα συνδεδεμένος με αυτόν ινωδολυτικός 

μηχανισμός, η πλασμίνη διασπά από τη μία μεριά τα αδιάλυτα πολυμερή 

του ινωδογόνου με αποτέλεσμα την παραγωγή FDPs. Αν όμως έχει 

σχηματιστεί ινώδες, τα πολυμερή δηλαδή έχουν διασταυρωθεί σε D-

περιοχές, τότε παράγονται δ-διμερή [12](εικ.5). 
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Εικ. 4: το ινωδολυτικό σύστημα σχηματικά  

 

Τα δ-διμερή είναι επομένως ένα πρωτεϊνικό τμήμα της ινικής, που 

περιέχουν δύο D περιοχές που έχουν προηγουμένως διασταυρωθεί. 

Φυσιολογικά τα δ-διμερή δεν είναι ανιχνεύσιμα, παρά κυρίως σε ύπαρξη 

θρόμβου και σε διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. Ως εκ τούτου διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην κλινική πράξη, ωστόσο χαρακτηρίζονται από 

υψηλή ευαισθησία, αλλά χαμηλή ειδικότητα, με αποτέλεσμα να μην είναι 

διαγνωστικεί δείκτες συγκεκριμένου νοσήματος. Η ανίχνευση δ-

διμερών δε συνεπάγεται αυτόματα ύπαρξη κλινικά σημαντικού 

θρόμβου, αλλά η μη ανίχνευση σχεδόν την αποκλείει. Επόμένως τα δ-

διμερή έχουν υψηλή αρνητική προγνωστική αξία (negative 

prognostic value-NPV), ενώ επειδή έχουν ακριβώς χαμηλή 

ειδικότητα έχουν και χαμηλή θετική προγνωστική αξία (positive 

prognostic value-PPV).  

Η κλινική σημασία των δ-διμερών συμβάλλει στον διαγνωστικό έλεγχο 

ανίχνευσης εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης και πνευμονικής εμβολής. 

Ωστόσο, η άνοδος τους παρατηρείται σε ποικίλλες άλλες καταστάσεις 

και έχουν ιδιαίτερη κλινική χρησιμότητα (χωρίς ωστόσο να 

περιλαμβάνονται σε κατευθυντήριες οδηγίες) για τη διάγνωση του 

αορτικού διαχωρισμού και της ρήξης ανευρύσματος αορτής  και βέβαια 
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στο ΣΔΕΠ, όπου παρατηρείται άνοδος των δ-διμερών με κατανάλωση 

του ινωδογόνου, λόγω γενικευμένης και απρόσφορης ενεργοποίησης του 

πηκτικού μηχανισμού [12].  

 

 

 

 Εικόνα 5: FDPs και Δ-διμερή 

Υπάρχουν πάνω από 30 μέθοδοι ανίχνευσης δ-διμερών. Όλες 

χρησιμοποιούν μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν το νέο-επίτοπο 

που δημιουργήθηκε κατά το σχηματισμό των δ-διμερών. Μονάδες 

αναφοράς για τα δ-διμερή είναι οι Μονάδες Ισοδύναμου Ινωδογόνου 

Fibrinogen Equivalent Units/mL [FEU/mL], µg/mL κ.ά.  Εντούτοις, 

κάθε κατασκευαστής της εμπορικής μεθόδου δίνει τις δικές του τιμές 

αναφοράς, χωρίς να υπάρχει ομοφωνία μεταξύ των τιμών. 
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Ο ΠΗΚΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΣΕ ΚΑΚΟΗΘΗ 

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ 

 

Οι κακοήθεις παθήσεις, τόσο οι συμπαγείς όσο και οι αιματολογικές, 

επηρεάζουν τον πηκτικό μηχανισμό. Οι καρκινοπαθείς έχουν αυξημένο 

αιμορραγικό κίνδυνο, αλλά και αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολής, και 

αυτό παρατηρείται όχι μόνο σε κλινήρεις και ηλικιωμένους ασθενείς, 

αλλά σε νεότερους και περιπατητικούς, χωρίς να συνυπάρχει άλλη 

επίκτητη ή συγγενής θρομβοφιλία πλην της νεοπλασίας  [10].  

Ο πηκτικός μηχανισμός επηρεάζεται με διάφορους τρόπους από τη 

νεοπλασματική νόσο, αλλά και αντιστρόφως ο πηκτικός μηχανισμός 

επηρεάζει την ενεργότητά της και τη μεταστατική διαδικασία. Τα 

καρκινικά κύτταρα εκφράζουν διάφορους παράγοντες που ενεργοποιούν 

την αιμόσταση με κυριότερο τον ιστικό παράγοντα (Tissue Factor-TF, 

παλαιότερα θρομβοπλαστίνη), ο οποίος είναι ο βασικός ενεργοποιητής 

της πήξης στο κυτταρικό μοντέλο και διαδραματίζει το σημαντικότερο 

ρόλο, όπως φαίνεται με τα ως τώρα δεδομένα, στην υπερπηκτική 

κατάσταση που συνοδεύει τον καρκίνο.  

Ο TF είναι μια διαμεμβρανική πρωτεϊνη, η οποία ανήκει σε μια 2ας 

τάξης υπερ-οικογένεια υποδοχέων κυτοκίνης και φέρει μια περιοχή από 

219 αμινοξέα που επιδρά με τον FVII/FVIIa (εικ. 6). Φυσιολογικά ο TF 

εκφράζεται στο ενδοθήλιο, στο υπενδοθήλιο και στα μονοκύτταρα. Με 

την επίδραση βακτηριακού λιποπολυσακχαρίτη ή κυτοκινών, η έκφρασή 

του στα ενδοθηλιακά κύτταρα επάγεται από ενισχυτή που περιέχει δύο 

AP-1 περιοχές και μία κ-Β περιοχή, ενώ στα μονοπύρηνα από ενισχυτή 

που περιέχει τρεις αλληλοκαλυπτόμενες περιοχές Egr-1/Sp1 

σύνδεσης[10]. Η έκφραση του γονιδίου είναι αρκετά περίπλοκη με 

συμμετοχή αρκετών μεταγραφικών παραγόντων. Η υποξία, αυξητικοί 

παράγοντες και ορμόνες φαίνεται ότι επάγουν την έκφραση του γονιδίου 

του, F3 [14]. 
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Εικόνα 6: Η δομή διάφορης προέλευσης ιστικού παράγοντα. Από Butenas S, Orfeo T, Brummel-

Ziedins KE, Mann KG. Tissue factor in thrombosis and hemorrhage. Surgery. 2007;142(4):S2–S14 

 

 

Ο TF εκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα και μάλιστα οι όγκοι 

απελευθερώνουν μικροσωματίδια (microparticles-MP) που φέρουν TF 

στην κυκλοφορία με αποτέλεσμα προθρομβωτική διάθεση στους 

πάσχοντες (Tumor-Derived-MPs) .  

Τα μικροσωματίδια αναγνωρίζονται ως φορείς διακυτταρικής 

επικοινωνίας. Έχουν προταθεί κυρίως δύο μηχανισμοί με τον οποίο αυτή 

επιτυγχάνεται: α. η συγχώνευση με το κύτταρο στόχο και η απευθείας 

μεταφορά του κυτταροπλασματικού τους περιεχομένου εντός αυτού και 

β. η αλληλεπίδραση των μεμβρανικών πρωτεϊνών μικροσωματιδίου – 

κυττάρου δέκτη [109].  

Το κυτταρόπλασμα των μικροσωματιδίων περιέχει micro-RNA, το 

οποίο μάλιστα διαφέρει ανάλογα με το μητρικό κύτταρο προέλευσης του 

μικροσωματιδίου. Σε μία μελέτη μάλιστα μικροσωματίδια τα οποία 

απομονώθηκαν από αρχέγονα ενδοθηλιακά κύτταρα έφεραν μόρια 

προσκόλλησης τα οποία τους επέτρεπαν να συντηχθούν με επιθηλιακά 

κύτταρα in vitro, επάγοντας μάλιστα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 
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κάτι το οποίο αποδόθηκε στη μεταφορά mRNA από τα μικροσωματίδια 

στα κύτταρα δέκτες. Ακόμη εικάζεται η απομακρυσμένη δυνατότητα 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω της 

άμεσης μεταφοράς αραχιδονικού οξέος και άλλων διαμεσολαβητών της 

φλεγμονής. Επιπλέον σε μικροσωματίδια προερχόμενα από καρκινικά 

κύτταρα του ορθού ανιχνεύτηκε το αντιγόνο Fas κάτι που εικάζεται ότι 

εξυπηρετεί απομακρυσμένη επικοινωνία μεταξύ κυττάρων [110]. 

Τη συσχέτιση της ενεργοποίησης του πηκτικού μηχανισμού σε 

ογκολογικούς ασθενείς δείχνει και η συγκριτική μελέτη των Haubold κ.α. 

κατά την οποία ανευρέθηκε ποσοστό  θρομβοεμβολών 35%  σε ασθενείς 

με αυξημένα επίπεδα TF-TMPs σε σχέση με 0% σε ασθενείς χωρίς 

ανιχνεύσιμα TF-TMPs . Τα επίπεδα των TF-TMPs σε ασθενείς με 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο σε έδαφος καρκίνου ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερος από ότι σε ασθενείς με μη παρουσία όγκου και 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο. Μάλιστα με την εκτομή του όγκου 

παρατηρήθηκε και πτώση των επιπέδων των μικροκυστιδίων [112]. 

Ο TF των καρκινικών κυττάρων οδηγεί στην επικάλυψη με ινική, με 

αποτέλεσμα την ενίσχυση της μεταστατικής ικανότητας του όγκου 

αιματογενώς, καθώς η ινική οδηγεί σε αποτελεσματικότερη πρόσδεση 

στους ιστούς, αλλά και προστασία από τα κύτταρα φυσικούς φονείς 

(natural killers-NK). Η μεσολαβούμενη από τον TF πηκτική διεργάσια 

παράγει θρομβίνη με πλειοτροπικές δράσεις ιδιαίτερα στα αιμοπετάλια 

[14]. 

Τα καρκινικά κύτταρα με το σύμπλεγμα TF-FVIIa επάγουν την έκφραση 

του υποδοχέα ενεργοποιημένης πρωτεάσης-2 (protease-activated 

receptor-PAR-2) στο μικροπεριβάλλον του όγκου, με αποτέλεσμα την 

παραγωγή ανοσορυθμιστικών κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων που 

επάγουν την αγγειογένεση (TF-mediated intracellular signaling). Ως εκ 

τούτου το σύμπλεγμα TF-FVIIa έχει προταθεί ως αντιαγγειογενετικός 

θεραπευτικός στόχος [10,15].Η υπερρέκφραση του TF στα καρκινικά 

κύτταρα φαίνεται ότι οφείλεται σε μεταλλάξεις ογκογονιδίων, όπως είναι 

τα K-ras, EGFRvIII (epidermal growth factor receptor variant III), και ο 

HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2) ή και σε απώλεια 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων όπως είναι το p53. Ο PAR-2 που 

υπερρεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα επάγει συγκεκριμένους 

φλεγμονώδεις και αγγειογενετικούς παράγοντες όπως η IL-8 (interleukin-
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8, ιντερλευκίνη 8) και ο VEGF (vascular endothelial growth factor-

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγων). Επομένως η ενεργοποίηση 

του αιμοστατικού μηχανισμού στο μικροπεριβάλλον του όγκου προάγει 

το μεταστατικό φαινόμενο και μάλιστα χωρίς αύξηση στην κυκλοφορία 

του TF[10,14]  

 Πέρα από τον TF τα καρκινικά κύτταρα εκφράζουν φωσφολιπίδια που 

και αυτά μπορούν να συνδεθούν και να ενεργοποιήσουν τους παράγοντες 

πήξης, τόσο του εξωγενούς όσο και του ενδογενούς συστήματος [12].  

 Η διαμεσολαβούμενη από θρομβίνη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

αποτελεί μηχανισμό κλειδί στην μεταστατική διαδικασία. Ο άξονας 

αιμοπεταλίων/ινική (ινωδογόνο), μέσω ποικίλων μηχανισμών μη πλήρως 

διευκρινισμένων, λειτουργεί σαν προστατευτικός φραγμός των 

νεοσχηματισθέντων μικρομεταστάσεων από την ανοσολογική επιτήρηση 

και κυτταροτοξική δράση των ΝΚ κυττάρων. Σημαντικό ρόλο στην 

διαδιακασία αυτή φαίνεται να διαδραματίζει ο εκκρινόμενος από 

αιμοπετάλια TGF-β1, που λειτουργεί σαν αναστολέας των ΝΚ κυττάρων, 

και άλλες κυτταροκίνες που προωθούν την εξαγγείωση των καρκινικών 

κυττάρων και κατά συνέπεια την «προστασία» τους από ενδαγγειακούς 

ανοσολογικούς μηχανισμούς. Επιπλέον, ο σχηματισμός μικροθρόμβου 

παρέχει ένα προστατευτικό «κλοιό» που εμποδίζει την επαφή των 

καρκινικών κυττάρων με τα ΝΚ κύτταρα [15].Οι προερχόμενες από 

αιμοπετάλια και άλλα ενεργοποιημένα κύτταρα φλεγμονής κυτταροκίνες, 

όπως ο TGF-B1, συνεργικά προωθούν την μετατροπή των μεταστατικών 

καρκινικών κυττάρων από επιθηλιακά σε μεσεγχυματικά (epithelial-to-

mesenchymal transition) και την αύξηση της επιβίωσης, του 

πολλαπλασιασμού και της διεισδυτικότητας τους. Επιπλέον, 

παρατηρείται αύξηση της έκφρασης μορίων προσκόλλησης και της 

διαπερατότητας του ενδοθηλίου με αποτέλεσμα αυξημένη προσκόλληση 

και εξαγγείωση των καρκινικών κυττάρων [16-21]. 

Δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί στην βιβλιογραφία αν το ινωδογόνο 

διαδραματίζει ευρύτερο ρόλο στην μετάσταση, ανεξάρτητο από την 

λειτουργία των αιμοπεταλίων. Το ινωδογόνο συμμετέχει στη ρύθμιση και 

λειτουργία πλήθους φλεγμονωδών διεργασιών μέσω αλληλεπιδράσεων 

με υποδοχείς ιντεγκρινών και μη, όπως αVβ1, ICAM-1, cadherin, Toll-

like υποδοχείς και με κύτταρα της φυσικής ανοσίας. Παρά το γεγονός ότι 

οι αλληλεπιδράσεις του ινωδογόνου με τα λευκοκύτταρα διαδραματίζουν 
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σημαντικό ρόλο στα πρώτα στάδια σχηματισμού του όγκου, δεν έχει 

διευκρινιστεί αν οι αλληλεπιδράσεις αυτές συμμετέχουν και στη 

διαδικασία της μετάστασης. [19,20]. 

Το 1968 οι Gasic κ.ά. περιέγραψαν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων στα 

καρκινικά κύτταρα, φαινόμενο που ονομάστηκε Tumor-Cell Induced 

Platelet Aggregation (TCIPA) [12]. Όπως περιγράφηκε και ανωτέρω, τα 

καρκινικά κύτταρα που φέρουν TF και μέσω του σχηματισμού 

θρομβίνης, προσελκύουν και ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια που έτσι 

συσσωρεύονται στα καρκινικά κύτταρα. Με το μηχανισμό αυτό, πέρα 

από την ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού, τα αιμοπετάλια 

προστατεύουν τον όγκο τόσο από τα ΝΚ-ανοσολογική διαφυγή- όσο και 

από συνθήκες οξειδωτικού στρες. Τα Μικροσωματίδια των 

Αιμοπεταλίων (PMPs) συνεισφέρουν στη δίηθηση των ιστών και στη 

μετάσταση (εικ. 7) 

 

 

 

 

Εικόνα 7: Τα αιμοπετάλια και ο ρόλος τους στο καρκίνο,  από Aime T. Franco, Adam Corken and 

Jerry Ware. Platelets at the interface of thrombosis, inflammation, and cancer.  Blood 2015 126:582-

588 
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Τα αιμοπετάλια επομένως πέρα από το γνωστό κομβικό τους ρόλο στην 

αιμόσταση έχουν σημαίνοντα ρόλο και στην αιματογενή μετάσταση. 

Όπως αναφέρθηκε, οι ιδιότητες προσκόλλησης των αιμοπεταλίων 

ενισχύουν τη μετασταστική ικανότητα του όγκου. Για να συμβεί αυτό 

απαιτείται ενεργοποίηση του υποδοχέα GPIbα, ώστε να ενεργοποιηθεί ο 

υποδοχέας ιντεγκρίνης αIIbβ3. Ο υποδοχέας GPIbα εκφράζεται στα 

μεγακαρυοκύτταρα και τα αιμοπετάλια και όχι στα καρκινικά κύτταρα 

και η έκφρασή του φαίνεται κομβική για τη μετάσταση, αν και τα 

αποτελέσματα στην προσπάθεια αναστολής της έκφρασής του και 

διακοπής της μεταστατικής διαδικασίας υπήρξαν αντικρουόμενα 

τουλάχιστον σε πειραματικά μοντέλα με επίμυες  [112]. 
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ΤΑ Δ-ΔΙΜΕΡΗ ΩΣ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΔΕΙΚΤΗΣ  ΣΕ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΣ ΕΞΕΡΓΑΣΙΕΣ 

Λόγω της στενής σχέσης του πηκτικού μηχανισμού με την κακοήθεια, 

έχει μελετηθεί η πιθανή χρησιμότητα των δ-διμερών στην πρόγνωση των 

νοσημάτων αυτών ήδη από την ανακάλυψη των προϊόντων αποδόμησης 

της ινικής και την κυκλοφορία εμπορικών κιτ [22,23]. 

Η βιβλιογραφία περιλαμβάνει μελέτες στις οποίες κριτήριο αποκλεισμού 

ήταν η παρουσία ΕΦΘ. Στις περισσότερες εργασίες τα δ-διμερή 

εξετάζονται ως προς το αν είναι θετικά ή όχι σε σχέση με την πρόγνωση, 

ενώ κάποιες συσχετίζουν το ύψος με την πρόγνωση. Ο ικανός αριθμός 

ασθενών που περιλαμβάνουν οδήγησε  στην εκπόνηση μεταναλύσεων με 

υψηλό βαθμό εγκυρότητας.  

Στις περισσότερες μελέτες, είναι σαφές το συμπέρασμα ότι τα αυξημένα 

δ-διμερή αποτελούν δείκτη κακής πρόγνωσης [27-31]. Σε μια σειρά 60 

ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών τα δ-διμερή και τα χαμηλά επίπεδα 

της αντιθρομβίνης ΙΙΙ σχετίζονταν με αυξημένη θνητότητα. Στην ίδια 

προοπτική μελέτη τα αυξημένα δ-διμερή και όχι η αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

έδειξαν στατιστική συσχέτιση με χειρότερη πρόγνωση  των ασθενών 

(επιβίωση 13-24 μήνες). Αντίστοιχα οι Man κ.α. συνδύασαν τα δ-διμερή, 

με τα επίπεδα του ινωδογόνου και των αιμοπεταλίων, χωρίς την 

παρουσία ΕΦΘ, σε 190 ασθενείς και βρήκαν σημαντική συσχέτιση των 

βιοδεικτών με την πρόγνωση των ασθενών [31]. Σε πρόσφατη εργασία 

των Liu κ.α. τα δ-διμερή σχετίστηκαν με αυξημένη χημειοαντίσταση του 

ορώδους αδενοκαρκινώματος των ωοθηκών και κακή πρόγνωση [32] . 

 Το 1986 οι Khoo et al παρατήρησαν , σε μικρό βέβαια δείγμα ασθενών 

αρχικά, ότι τα επίπεδα των δ-διμερών σχετίζονταν με την πρόγνωση των 

ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών,χωρίς την παρουσία DIC ή ΕΦΘ και 

το σημαντικότερο, χωρίς εμφανή νόσο [24]. Παράλληλα, στον καρκίνο 

των ωοθηκών αναφέρθηκε  σε προοπτική μελέτη με 102 ασθενείς 

ευαισθησία 100% ως προς την διαγνωστική αξία των δ-διμερών, 

αντίστοιχη με το καρκινικό δείκτη Ca-125, αλλά ειδικότητα 82%.  Ο 

συνδυασμός του δείκτη Ca-125 με το ύψος των δ-διμερών δεν φαίνεται 

να υπερέχει σε σχέση με την χρήση των δεικτών αυτών ξεχωριστά όσον 

αφορά στην πρόγνωση του καρκίνου των ωοθηκών [25]. Επιπλέον οι 
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Gadducci et al, σε μικρό αριθμό χημειοθεραπευόμενων ασθενών με 

πλατίνα, σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο, συμπέραναν ότι το ύψος 

των δ-διμερών δεν σχετίζεται με την πρόγνωση, αλλά αντίθετα το 

μέγεθος του όγκου προεγχειρητικά είναι ο καθοριστικός προγνωστικός 

παράγοντας [26]. 

 

Οι Lu κ.α. σε πρόσφατη μετα-ανάλυση τους το 2017 που περιέλαβε 15 

μελέτες και το σύνολο 1437 ασθενών αναφέρουν ότι τα δ-διμερή 

φαίνεται ότι έχουν προγνωστική αξία όσον αφορά τη θνητότητα αλλά και 

των κίνδυνο για ΕΦΘ σε εργασίες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών 

(n>100),παρότι σε  μικρότερες σειρές ασθενών απέτυχαν να οδηγήσουν 

στο ίδιο συμπέρασμα [33]. Αντίστοιχα οι Wu κα σε συστηματική 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση σε ασθενείς με γυναικολογική 

κακοήθεια, δηλαδή καρκίνο των ωοθηκών, του ενδομητρίου ή του 

τραχήλου, βρήκαν ότι τα επίπεδα των δ-διμερών σαφώς συσχετίζονται 

με την πρόγνωση των εν λόγω κακοηθείων και μάλιστα ιδιαίτερα στην 

υποομάδα με καρκίνο των ωοθηκών χωρίς να παρατηρηθεί ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών [34]. 
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Εικόνα 8: Από Lu et. al. Συσχέτιση των δ-διμερών με θνητότητα. 

 

Στον καρκίνο του μαστού ομοίως έχει από νωρίς αναφερθεί αύξηση των 

δ-διμερών και άλλων βιοδεικτών που σχετίζονται με την πήξη  και αυτή 

η ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού συνδέεται με το μέγεθος του 

όγκου και την ύπαρξη μεταστάσεων [35]. Όπως είναι φυσικό και εδώ 

διερευνήθηκε η σύνδεσή τους με την πρόγνωση των ασθενών τόσο σε 

ορμονοεξαρτώμενους όσο και σε μη ορμονοεξαρτώμενους όγκους [36].  

Σε αρκετές εργασίες αναφέρεται στατιστικά σημαντική συσχέτιση των δ-

διμερών με την πρόγνωση, αλλά και η προβλεπτική τους αξία όσον 

αφορά στην απόκριση στη θεραπεία, τόσο στην χημειοθεραπεία όσο και 

στην χειρουργική [39-41]. Εντούτοις, οι Fregoni κ.ά. σε προοπτική 

μελέτη που περιέλαβε 142 ασθενείς απέκλεισαν την υπόθεση ότι τα 

αυξημένα δ-διμερή με αρνητικό για λεμφαδενική συμμετοχή 
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κλινικοαπεικονιστικό έλεγχο, μπορεί να υποδηλώνουν λεμφαδενική 

προσβολή και έτσι να διαδραματίσουν προγνωστικό ρόλο [38].   

Τα αυξημένα επίπδα των δ-διμερών σε ασθενείς με καρκίνο του 

προστάτη δεν είναι απαραίτητα συνδεδεμένα με την κακοήθεια, καθώς 

πρόκειται κατεξοχήν για ηλικιωμένους, με αναμενόμενα υψηλότερα δ-

διμερή. Ωστόσο, φαίνεται ότι συνδέονται και σε αυτήν την περίπτωση με 

το νόσημα, την πρόγνωσή του και τις επιπλοκές του.  

Το Σύνδρομο Διάχυτης Ενδαγγειακής Πήξης είναι η συχνότερη 

διαταραχή πηκτικότητας στους ασθενείς με μεταστατικό 

αδενοκαρκίνωμα του προστάτη [43].Η πρωτοπαθής ινωδογονόλυση 

αντίθετα ενώ μπορεί να παρατηρηθεί στην ανάπτυξη πρωτοπαθών όγκων 

και δε συνοδεύεται από την αύξηση των δ-διμερών είναι σπανιότερη και 

συνδέεται με την αυξημένη παραγωγή ουροκινάσης που παρατηρείται 

στον αδενοκαρκίωμα του προστάτη [44]. To DIC με υπέρμετρη 

ινωδόλυση είναι σπανιότερο επίσης αλλά οδηγεί σε αιμορραγικές 

διαταραχές και κακή πρόγνωση των πασχόντων σε αναδρομική μελέτη 

των Hyman κα.  [46]. 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το εύρημα ότι τα δ-διμερή σε συνδυασμό με 

το ειδικό προστατικό αντιγόνο (Prostatic Specific Antigen-PSA) έχουν 

μεγαλύτερη προγνωστική αξία από τα κυκλοφορούντα καρκινικά  

κύτταρα, όπως επίσης ότι και τα δ-διμερή από μόνα τους υπερτερούν σε 

προγνωστική αξία από τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα σε 

ασθενείς με ανθεκτικό καρκίνο του προστάτη [45].  

Κατά τη βιβλιογραφία, το ΣΔΕΠ είναι αρκετά συχνό στο 

αδενοκαρκίνωμα του προστάτη. Ο μηχανισμός με τον οποίο 

παρουσιάζεται ΣΔΕΠ είναι εν πολλοίς άγνωστος, ωστόσο στα κύτταρα 

του καρκίνου του προστάτη ανευρίσκονται ο ιστικός αιμοπεταλιακός 

παράγοντας ( Platelet Tissue Factor) και μια πρωτεάση κυστεϊνης με 

προθρομβωτικές ιδιότητες. Σε μεταστατικό καρκίνο του προστάτη συχνές 

είναι οι αιμορραγικές εκδηλώσεις επί ΣΔΕΠ και μάλιστα είναι αναγκαίος 

ο προ βιοψίας αιμοστατικός έλεγχος των αρρώστων για την αποφυγή 

επικίνδυνης αιμορραγίας. [46]. 

Στην εργασία των Kohl κ.ά. τα δ-διμερή αντιπροσωπεύουν καλύτερα τη 

διαταραχή του πηκτικού μηχανισμού από τα επίπεδα του συμπλέγματος 

θρομβίνης-αντιθρομβίνης σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του 
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προστάτη. Έτσι κατά τους συγγραφείς μπορούν να αποτελέσουν και 

εργαλείο για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων σε ασθενείς με καρκίνο 

του προστάτη [47]. 

Ο παγκρεατικός καρκίνος και δη το αδενοκαρκίνωμα είναι κατ’εξοχήν 

κακοήθεια που συνδέεται με υπερπηκτικότητα [48].  Τα δ-διμερή 

ανευρίσκονται συχνά αυξημένα στο πλάσμα  και  σχετίζονται με την 

πρόγνωση και  επί απουσίας ΕΦΘ [49]. Ακόμα και σε χαμηλά επίπεδα 

στο πλάσμα, σε ορισμένους ασθενείς έχουν παρατηρηθεί  υψηλά επίπεδα 

στην πυλαία κυκλοφορία, γεγονός που αντανακλά την ενεργοποίηση του 

αιμοστατικού μηχανισμού σε αυτούς τους όγκους και μάλιστα και σε 

αυτήν την περίπτωση η πρόγνωση είναι χειρότερη [50]. 

Όσον αφορά στην σχέση των δ-διμερών με τον Ca 19-9, αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία ότι τα δ-διμερή είναι αυξημένα όταν ο κλασικός καρκινικός 

δείκτης είναι πολύ υψηλός. Και εδώ η παράλληλη αύξηση τους είναι 

δείκτης κακής πρόγνωσης [51].  

Οι Durczynski κ.ά. προτείνουν τα δ-διμερή ως νέο καρκινικό δείκτη για 

το αδενοκαρκίνωμα του παγκρέατος υπογραμμίζοντας τη συσχέτισή τους 

με την παρουσία του όγκου [51]. Οι ίδιοι συγγραφείς σε μονοκεντρική 

μελέτη 64 ασθενών με καρκίνο παγκρέατος χωρίς ΕΦΘ παρατήρησαν 

συσχέτιση του ύψους των δ-διμερών με την συνύπαρξη μη εμφανών 

απεικονιστικά ηπατικών μεταστάσεων και προτείνουν την διερευνητική 

λαπαροσκόπηση σε αυτούς τους ασθενείς για την αποφυγή μη 

απαραίτητου χειρουργείου, καθώς ο όγκος σε αυτήν την περίπτωση 

κρίνεται συχνά ανεγχείρητος [52,53,56,57]. 

Το ανεγχείρητο του παγκρεατικού καρκίνου συσχετίζεται με το ύψος των 

δ-διμερών σε μεγαλύτερη προοπτική μελέτη κοορτής των Stenter κ.ά. 

[54].Και αυτή η μελέτη παρουσιάζει θετική συσχέτιση μεταξύ του ύψους 

των δ-διμερών και της κακής πρόγνωσης των ασθενών, με τους ασθενείς 

με υψηλά δ-διμερή να έχουν διάμεση επιβίωση 2,4 μηνών σε σχέση με 

τους ασθενείς με μέτρια (6,2 μήνες) και χαμηλά επίπεδα (13,7 μήνες). 

Όσον αφορά σε εγχειρίσιμο όγκο, οι Cao κ.ά. παρατήρησαν σε 119 

ασθενείς ότι τα δ-διμερή μπορούσαν μετεγχειρητικά μαζί με το Ca 19-9 

να χρησιμοποιηθούν ως δείκτης παρακολούθησης μετεγχειρητικά. 

Επιπρόσθετα, όμως, μόνο το ύψος των δ-διμερών προεγχειρητικά 

σχετιζόταν με την επιβίωση των ασθενών [56].  
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Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι ιδιαίτερα συχνός. Όπως και ο 

καρκίνος του προστάτη, παραδοσιακά αφορά σε μεγαλύτερες ηλικίες. 

Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αύξηση σε νεότερες ηλικες 

με αποτελέσμα να συστήνεται έλεγχος επί συμπτωμάτων και σε αυτές τις 

ηλικίες [58]. Λόγω ακριβώς της συχνότητας του καρκίνου αυτού, 

διερευνήθηκαν διάφοροι καρκινικοί δείκτες με σημαντικότερους τους Ca 

19-9 και το CEA (καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο). Όπως και σε άλλες 

νεοπλασίες έτσι και στον ορθοκολικό καρκίνο, μολονότι αναγνωρίζεται η 

έλλειψη ειδικότητας του δείκτη, αρκετές μελέτες διαπιστώνουν 

προγνωστική αξία στα δ-διμερή τουλάχιστον συγκρίσιμη με τον κλασικό 

δείκτη CEA με εξαίρεση εργασία των Pedrazzani κ.ά. το και των Hong 

[59-65, 66,79]. Ειδικότερα, το ύψος των  δ-διμερών προεγχειρητικά είναι  

ευθέως ανάλογα με το μέγεθος του όγκου και την διήθηση των 

λεμφαδένων, όπως αποδεικνύεται μετεγχειρητικά [80-82]. Έτσι οι Oya 

κ.ά. και οι Killic κ.ά. σε εργασίες τους προτείνουν τα δ-διμερή ως 

χρήσιμο προγνωστικό δείκτη για την μετεγχειρητική πορεία των ασθενών 

και τη επιβίωσή τους [63,64,69-76].  

Η προγνωστική αξία των δ-διμερών δεν αφορά μόνο στην εγχειρητική 

αντιμετώπιση αλλά και στην ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία κατά τους 

Blackwell κ.ά. Σε προοπτική κλινική μελέτη φάσης ΙΙ, κατά την οποία 

104 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε μπεβασιζουμάμπη και 5-

φθοριοουρακίλη ή σε 5-φθοριοουρακίλη μόνον, τα δ-διμερή ήταν ο 

μόνος αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης για την επιβίωση των ασθενών 

και μάλιστα και σε αυτήν τη μελέτη υπερείχαν του CEA. Μέσα από αυτά 

τα αποτελέσματα οι συγγραφείς εξαίρουν τον προγνωστικό ρόλο των δ-

διμερών και τον ρόλο του αιμοστατικού μηχανισμού στο φαινόμενο της 

μετάστασης [63], ενώ στα ίδια συμπεράσματα ως προς την προγνωστική 

αξία των δ-διμερών κατέληξαν οι Yamamoto κ.ά. σε μικρότερη σειρά 

χημειοθεραπευόμενων ασθενών [68].  

Σε πρόσφατη μετανάλυσή τους στο Oncotarget (2017), οι Lu κ.ά. σε 15 

εργασίες παρατήρησης και σε σύνολο 2283 ασθενών, επισημαίνουν ότι 

τα δ-διμερή έχουν ισχυρή προγνωστική αξία, παρά το γεγονός ότι 

απαιτούνται και άλλες προοπτικές μελέτες [77].  

Αντίστοιχα στον καρκίνο του στομάχου και του οισοφάγου τα δ-διμερή 

φαίνεται ότι σχετίζονται με τη λεμφαδενική συμμετοχή και ως εκ τούτου 

μπορούν να διαδραματίσουν ρόλο στο σχεδιασμό της θεραπείας [83,84] 
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Επιπλέον και εδώ εξαίρεται ο ρόλος τους ως δείκτης παρακολούθησης 

της νόσου επί απουσίας μάλιστα ΕΦΘ [85] και η προγνωστική τους αξία 

όσον αφορά στην επιβίωση από τους Liu κ.ά. [86,87]. 

Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι η δεύτερη συχνότερη κακοήθεια στους 

ενήλικες, ανδρες και γυναίκες, μετά τον καρκίνο του προστάτη και του 

μαστού αντίστοιχα και ευθύνεται για τους περισσότερους θανάτους από 

κακοήθεια. Το μη μικροκυτταρικό είναι συχνότερο (80%), ενώ 20% 

αφορούν μικροκυτταρικό καρκίνωμα  [88]. Λόγω της υψηλής 

θνητότητας προτάθηκαν προγνωστικοί βιοδείκτες χωρίς ιδιαίτερα 

αποτελέσματα, ενώ η δυνατότητα χειρουργικής θεραπείας παραμένει η 

βάση σχετικά ευμενέστερης πρόγνωσης.  Στην βιβλιογραφία αναφέρεται 

ιδιαίτερη συσχέτιση των δ-διμερών με την ανταπόκριση στην θεραπεία 

και την επανεμφάνιση της νόσου σε σειρές ασθενών τόσο στο 

μικροκυτταρικό όσο και στο μη μικροκυτταρικό καρκίνο [88,90-103], 

ενώ δεν έχουν την ίδια προγνωστική ισχύ άλλοι βιοδείκτες 

ενεργοποίησης του αιμοστατικού και του ινωδολυτικού μηχανισμού 

όπως το ινωδογόνο και η πρωτεϊνη C [89].   

Σε προοπτική μελέτη 826 ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα, οι Buccheri 

κ.ά. συμπέραναν ότι τα δ-διμερή είναι δείκτης ενεργούς και μεταστατικής 

νόσου και μπορούν να αποτελέσουν αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη. 

Μάλιστα προτείνουν τη μέτρηση των δ-διμερών σε όλους τους 

νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς  που χειρουργήθηκαν, ώστε να λαμβάνονται 

θεραπευτικές αποφάσεις για επικουρική χημειοθεραπεία [93]. Στο ίδιο 

συμπέρασμα κατέληξαν και οι Wang κ.ά. σε  προοπτική μελέτη 1931 

νεοδιαγνωσθέντων ασθενών με μη μικροκυτταρικό καρκίνο, κατά την 

οποία τα δ-διμερή μπορεί να είναι αξιόπιστος ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης [94]. 

Σε μετανάλυση βασισμένοι σε 7 εργασίες με 1377 ασθενείς με καρκίνο 

του πνελυμονα, οι Zhou κ. ά. κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι ασθενείς 

με υψηλά δ-διμερή είχαν σαφώς χειρότερη πρόγνωση από τους ασθενείς 

με χαμηλά επίπεδα [104]. Σε αντίστοιχη μετανάλυση τους οι Ma κ.ά. 

ανέφεραν όμοια αποτελέσματα αλλά παρατήρησαν ότι ο προγνωστικός 

δείκτης αυτός είναι πιο αξιόπιστος στους Ασιάτες [105].  

Οι Desch κ.ά. μελέτησαν τη συσχέτιση των δ-διμερών με την πρόγνωση 

στο μελάνωμα σε 533 ασθενείς. Συμπεράναν ότι τα αυξημένα δ-διμερή 
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σχετίζονται με επιθετικότερη νόσο, τελικό στάδιο και κακή πρόγνωση 

[106]. 

 

Ο ρόλος του πηκτικού μηχανισμού έχει μελετηθεί, όπως είναι φυσικό και 

σε αιματολογικές κακοήθειες  και συζητήθηκε σε κάποιο βαθμό στην 

βιβλιογραφία ο προγνωστικός ρόλος των δ-διμερών [107]. Οι Geng κ.ά. 

σε αναδρομική μελέτη 245 ασθενών συνδέουν τα δ-διμερή με την 

επιθετικότητα και πρόγνωση της (μη Μ3) Οξείας Μυελογενούς 

Λευχαιμίας [108]. Εντούτοις, δεν υπάρχει πληθώρα εργασιών που να 

οδηγούν σε συμπεράσματα για τον προγνωστικό ρόλο των δ-διμερών σε 

λευχαιμίες και λεμφώματα, μολονότι έχει μελετηθεί αρκετά η συσχέτιση 

του με τα εν λόγω νοσήματα . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Τα δ-διμερή δεν είναι καρκινικός δείκτης με τη στενή έννοια, και 

επιπλέον χαρακτηρίζονται έντονα από υψηλή μεν ευαισθησία αλλά 

χαμηλή ειδικότητα για νοσήματα. Είναι ένας γενικότερος δείκτης 

ενεργοποίησης του αιμοστατικού και ινωδολυτικού μηχανισμού, η 

προγνωστική αξία του οποίου έχει συζητηθεί πολύ στην βιβλιογραφία 

όσον αφορά στα κακοήθη νοσήματα, δεδομένης της σύνδεσής τους με 

την αιμόσταση. Με τη μελέτη του φαινομένου της μετάστασης σε σχέση 

με την αιμόσταση, τα δ-διμερή ως ένας βιοδείκτης αρκετά προσβάσιμος 

και όχι ιδιαίτερα δαπανηρός, ίσως θα μπορούσαν να τοποθετηθούν 

επάξια στην δυνατότητα πρόγνωσης των συμπαγών όγκων. Ωστόσο η 

υψηλή τους ευαισθησία και η χαμηλή ειδικότητα φαίνεται να περιορίζει 

την αξιοπιστία τους και θα ήταν ορθότερο να τίθενται συγκεκριμένα 

κριτήρια για τη χρήση τους.  

Στις εργασίες που διερευνάται ο προγνωστικός ρόλος των δ-διμερών σε 

ογκολογικούς ασθενείς αποκλείεται η ύπαρξη ΕΦΘ και πνευμονικής 

εμβολής. Εντούτοις σε αρκετούς από αυτούς τους ασθενείς δεν μπορούν 

να αποκλεισθούν άλλες καταστάσεις στις οποίες τα δ-διμερή 

ανευρίσκονται αυξημένα. Τα φυσιολογικά όρια του βιοδείκτη αυτού 

φαίνεται ότι ποικίλλουν ανάλογα με την ηλικία αλλά και συνηθειών όπως 

το κάπνισμα [6]. Λόγω των διαφοροποιήσεων αυτών έχουν προταθεί 

άλλες τιμές αναφοράς των δ-διμερών για διάφορα είδη καρκίνου, τα 

«tumor specific d-dimers». Επιπλέον, δεν είναι όμοιες οι μέθοδοι 

ανίχνευσης των δ-διμερών σε όλες τις εργασίες. Ενώ λοιπόν οι 

μεταναλύσεις μπορεί να ανευρίσκουν χαμηλή στατιστικά ετερογένεια, 

υπάρχουν συχνά αρκετές διαφορές ως προς τη μεθοδολογία και τα 

κριτήρια ένταξης των ασθενών.  

Επιπρόσθετα, οι ογκολογικοί ασθενείς που περιλαμβάνονται σε μελέτες 

αρκετές φορές έχουν επιπλέον αιτίες ενεργοποίησης του ινωδολυτικού 

μηχανισμού όπως το χειρουργικό τραύμα. Εντούτοις, αρκετές εργασίες 

προβλέπουν προθεραπευτική μέτρηση των δ-διμερών και μέτρηση σε 

ικανό διάστημα μετεγχειρητικά ώστε να ξεπεράσουν αυτήν την 

παρεμβολή και να αξιολογήσουν τα δ-διμερή ως προβλεπτικό δείκτη.  

 

.   
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Παρόλο που ο καρκίνος είναι σύνολο νοσημάτων με αρκετή 

ετερογένεια,διαφαίνονται δυνατότητες χρήσης των δ-διμερών στα 

παραπάνω νοσήματα. Έτσι, από τις μεταναλύσεις, συνάγεται ότι στο 

παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα, τον καρκίνο του παχέος εντέρου και τον 

καρκίνο του πνεύμονα, τα δ-διμερή θα μπορούσαν να διαδραματίσουν 

προγνωστικό ρόλο, και μάλιστα ανεξάρτητα κλασικών καρκινικών 

δεικτών ενώ παράλληλα έχουν και προβλεπτική αξία. Αρκετές φορές 

επισημαίνεται στη βιβλιογραφία ότι τα δ-διμερή ήταν ο μόνος 

προγνωστικός δείκτης, και μάλιστα σε σειρές ασθενών τα δ-διμερή 

προέβλεψαν την ύπαρξη λεμφαδενικής συμμετοχής και μεταστάσεων που 

επιβεβαιώθηκαν διεγχειρητικά και ιστολογικά, παρά την αντίστοιχη 

απεικονιστική απουσία ευρημάτων.   

 

Η σύγχρονη έρευνα πάνω στην μετάσταση περιλαμβάνει τη μελέτη των 

μικροσωματιδίων (microparticles), ο ρόλος των οποίων εξαίρεται στην 

ανάπτυξη και επέκταση του όγκου. Τα μικροσωματίδια είναι κυστίδια 

κυτταρικής μεμβράνης , προϊόντα εξωκυττάρωσης από κυτταρική 

ενεργοποίηση ή απόπτωση [109-111].  Όταν τα μικροσωματίδια φέρουν 

ιστικό παράγοντα, όπως συχνά συμβαίνει με τα προερχόμενα από 

καρκινικά κύτταρα, παρατηρείται τόσο υπερπηκτικότητα , όσο και 

μεταστατική ικανότητα. Εντούτοις επί του παρόντος δεν έχουν λάβει 

θέση ως προγνωστικός δείκτης στις κακοήθειες .  

Η ενεργοποίηση του πηκτικού και του ινωδολυτικού μηχανισμού στους 

κακοήθεις όγκους είναι η παθοφυσιολογική βάση για τη χρήση ενός 

βιοδείκτη που μπορεί να υποδηλώνει όχι μόνον υπερπηκτικότητα, αλλά 

και ενεργότητα του όγκου, μεταστατική διεργασία και επομένως 

πρόγνωση. Επί του παρόντος, τα δ-διμερή φαίνεται ότι μπορούν (με 

κάποιους περιορισμούς που έχουν να κάνουν με την χαμηλή τους 

ειδικότητα ως εξέταση) να διαδραματίσουν κάποιο προγνωστικό ρόλο σε 

πολλές κακοηθείες, παρόμοιο αρκετές φορές με κλασικούς καρκινικούς 

δείκτες και γνωστά προγνωστικά μοντέλα. Χρειάζονται όμως 

περισσότερες μελέτες σε κακοήθη νοσήματα, οι οποίες ενδεχομένως δεν 

θα περιοριστούν στην προγνωστική αξία βιοδεικτών που σχετίζονται 

αυστηρά  με την αιμόσταση, αλλά θα εμβαθύνουν περισσότερο στην 

υπαρκτή και επάλληλη σχέση αιμόστασης, ογκογένεσης και μετάστασης.  
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