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Ávadas/tikslas

Maþos molekulinës masës heparinai plaèiai vartojami klinikinëje praktikoje. Ðie antikoaguliantai skiriami tromboziniø

komplikacijø profilaktikai. Naujausi tyrimai rodo, kad maþos molekulinës masës heparinai tromboembolizmà sergant

vëþiu veikia efektyviau ir gali pailginti iðgyvenamumà.

Metodai

Straipsnyje apþvelgiama naujausia literatûra apie maþos molekulinës masës heparinø poveiká tromboembolizmui.

Pateikiamos daugiacentriø tyrimø apþvalgos ir iðvados.

Rezultatai

Maþos molekulinës masës heparinai, slopindami koaguliacijos procesus, veikia naviko augimà, invazijà, metastazavimà

ir angiogenezæ, kartu pagerina iðgyvenamumà.

Iðvados

Po dideliø onkologiniø operacijø rekomenduojama ilgalaikë 2–4 savaièiø antitrombozinë terapija maþos molekulinës

masës heparinais.

Pagrindiniai þodþiai: maþos molekulinës masës heparinai, tromboembolinë liga, antitrombozinë terapija, onkologija
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Background/objective

Low Molecular Mass Heparins (LMMH) are widely used in clinical practice. These anticoagulants are prescribed for the

prophylaxis of thromboembolic complications. Recent trials have shown that low molecular mass heparins are effective

more in cancer patients with thromboembolism and may lower their mortality.

Methods

The newest literature on the effectiveness of low molecular mass heparins in the management of thromboembolic

disease is reviewed. Multicenter clinical trials are presented.

Results

By inhibiting the coagulation processes, the LMMH exert a positive effect on tumor growth, invasion, metastasing, and

angiogenesis, thus improving the survival.

Conclusion

Long-lasting 2–4 week antithrombolic LMMH therapy is recommended after major oncologic operations.

Keywords: low molecular mass heparin; thromboembolic disease; antithrombolic therapy

Venø tromboembolizmo (VTE) reiðkinys, kaip vëþi-
nio proceso komplikacija, yra gerai þinomas ir apraðy-
tas daugiau kaip prieð ðimtà metø. Per pastaruosius
trisdeðimt metø moksliniai tyrimai praplëtë mûsø þi-
nias apie vëþinio proceso koaguliacijos mechanizmus
[1]. Ðiø tyrimø rezultatai rodo, kad naviko làstelës
aktyvina kraujo kreðëjimà ávairiais bûdais. Galutiniai
kreðulio aktyvavimo produktai – hemostatiniai pro-
teinai (audiniø faktorius, trombinas, audiniø plazmi-
nogeno aktyvavimo inhibitorius) tiesiogiai dalyvauja
augant ir plintant navikui [2]. Nustaèius patogenezi-
nius koaguliacijos mechanizmus, paiðkëjo ir antikoa-
guliantø reikðmë keièiant onkologinës ligos prognozæ
ir pailginant ligoniø iðgyvenamumà. Ypaè svarbø vaid-
mená atlieka maþos molekulinës masës heparinai
(MMMH). Tyrimai rodo, kad MMMH tromboem-
bolizmà sergant vëþiu veikia efektyviau ir gali pailgin-
ti iðgyvenamumà [3]. Naujausiø tyrimø duomenimis,
MMMH yra veiksmingi pradinëmis vëþio stadijomis,
nes ðiø heparinø molekulës gali stabdyti tolesná vëþio
vystymàsi. Tai patvirtina daugiacentriai klinikiniai ty-
rimai: Malignacy and Low molecular weight heparin
Therapy (MALT) [5] ir The Fragmin Advanced Malig-
nacy Outcome Study (FAMOUS) [4].

Koaguliacijos inhibicija gali paveikti vëþio progre-
savimà daugiausia dël to, kad slopinamas trombino ir
fibrino susidarymas. Ðie du produktai palankiai vei-

kia naviko augimà ir metastazavimà. Trombinas yra
làstelinë signalinë proteazë, kuri potencijuoja vëþinës
làstelës augimo faktoriø. Trombinas taip pat yra vëþi-
nës làstelës endotelio proangiogeninis faktorius. Fib-
rinas skatina endotelio làsteliø audiniø faktoriaus ir
proangiogeninio citokino interleukino-8 iðsiverþimà
ir naujø naviko kraujagysliø formavimàsi. Fibrino dan-
ga apie naviko làstelæ saugo jà nuo imuninës sistemos
atakø ir chemoterapijos poveikio. MMMH tiesiogiai
slopina endotelio receptoriø augimo faktoriø suriði-
mà, todël stabdo naviko angiogenezæ. MMMH taip
pat slopina p-selektino ir naviko làsteliø heparinazæ,
o kartu – naujø kraujagysliø pagrindinës membranos
susidarymà. Galiausiai MMMH veikia imuninæ sis-
temà per ávairius citokinus ir padeda jai sunaikinti
vëþá [7]. Ðis teorinis pagrindas leidþia teigti, kad ser-
gant vëþine liga ir nesant trombozës, kaip gretutinës
ligos, MMMH gali pailginti tokiø ligoniø iðgyvena-
mumà.

Tai patvirtina ir klinikiniai MMMH tyrimai. 2000 m.
atliktas daugiacentris klinikinis nadroparino (MALT)
tyrimas, kurio tikslas buvo nustatyti ne antitrombo-
ziná vaisto aktyvumà, o antineoplaziná. Visi 302 pa-
cientai sirgo iðplitusiu solidiniu vëþiu be venø trom-
boembolijos (tiek simptominës, tiek besimptomës)
reiðkiniø. MALT tyrimas parodë, kad nadroparinas,
palyginti su placebu, statistiðkai reikðmingai pailgina
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pacientø iðgyvenamumà, nepaisant ligos prognozës.
Vienos grupës pacientams buvo skirta nadroparino dvi
savaites terapinëmis dozëmis, vëliau – dar 4 savaites
perpus maþesnëmis dozëmis. Ið viso nadroparino pa-
cientai vartojo ðeðias savaites. Kitai grupei pacientø
buvo skiriama placebo. Pacientai buvo stebimi vi-
dutiniðkai metus. Nadroparino grupës pacientø vi-
dutinis iðgyvenamumas buvo 8 mën., placebo gru-
pës – iki 6,6 mën.; pacientø, kuriø prognozë gera,
atitinkamai nadroparino grupës – 15,4 mën, o pla-
cebo – 9,4 mën. Kitoje klinikinëje studijoje FAMOUS,
kurioje dalyvavo 385 pacientai, sergantys iðplitusiu
solidiniu vëþiu, tiriamieji atsitiktiniu bûdu suskirs-
tyti á dvi grupes: vienai skirta dalteparino 5000 UI
per parà vienerius metus arba iki mirties, kitai gru-
pei – placebo. Iðgyvenamumo áverèiai po 1, 2 ir
3 metø buvo atitinkamai 46%, 27% ir 21% dalte-
parino grupës pacientø ir 41%, 18% ir 12% place-
bo grupës. Tyrimo metu ilgesnis dalteparino grupës
ligoniø iðgyvenamumas nustatytas tik atliekant post-
hoc analizæ (ðiai analizei atrenkami tie, kuriø ligos
prognozë gera).

Ðiems tyrimams buvo parinkti ávairiø formø ir ávai-
riø stadijø vëþiu sergantys ligoniai, todël MMMH po-
veikis nebuvo vienodas, bet poveikis iðgyvenamumo
pailgëjimui akivaizdus. Kitos studijos buvo atliktos
lyginant ávairiø antikoaguliantø poveiká pacientø ið-
gyvenamumui sergant vëþiu ir venø tromboembolija.
CLOT tyrimo duomenimis [6], sergant vëþiu
MMMH yra labiau veiksmingi tromboembolinei li-
gai iðvengti negu peroraliniai antikoaguliantai.

Taigi maþos molekulinës masës heparinai, slopin-
dami koaguliacijos procesus, veikia naviko augimà, in-
vazijà, metastazavimà ir angiogenezæ, kartu pagerina
iðgyvenamumà.

Visi minëti klinikiniai tyrimai turëjo reikðmingos
átakos priimant naujus venø tromboembolijos stan-
dartus tiek JAV, tiek Europoje. Naujausias venø trom-
boembolijø prevencijos ir gydymo standartas priim-
tas 2004 m. Amerikos krûtinës làstos gydytojø aso-
ciacijos [8]. Dabar juo vadovaujasi ir Amerikos, ir Eu-
ropos specialistai. Kalbant apie vëþines ligas, ðiame su-
tarime nauja yra tai, kad po dideliø onkologiniø opera-
cijø rekomenduojama ilgalaikë 2–4 savaièiø antitrom-
bozinë terapija MMMH (2A) [8].
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