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Kanser hastalarinda disik molekil agirlikli heparin’in sagkalim
Uzerine etkisi

The effect of low molecular weight heparin on survival in patients with cancer

Mert SAYNAK, Vuslat YORUT-CALOGLU, Giilden BAYIR, Murat GALOGLU, Cem UZAL

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Kanser ile venoz tromboemboli (VTE) gelisimi arasinda iyi
bilinen bir iligki vardir. Yeni tani alan tromboembolizm olgu-
larinin yaklagik %20 kadarinin malign hastalikla iligkili oldu-
Su goriilmektedir. Trombozun patogenezinde ise tiimor hiic-
releri, homeostatik sistem ve hasta Ozellikleri arasindaki
kompleks iligkiler sorumlu tutulmaktadir. Akut VTE nin 6n-
lenmesinde ve tedavisinde baslica dayanak antikoagiilanlar-
dir. Kanser hastalarinda hastalik daha kotii seyretmekte ve
siklikla tedaviler yanitsiz kalabilmektedir. Son donemlerde
kanser hastalarinda diisiik molekiil agirlikli heparinin
(DMAH) sagkalim tiizerine etkisini degerlendiren randomize
caligmalarda 6zellikle hastalig1 ilerlememis hastalarin tedavi-
den faydalandig1 gosterilmektedir. Bununla birlikte sonuclar
tartismalidir ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar sozciikler: Antikoagiilan/yan etki; heparin, diisiik molekiil
agirlikli; neoplazi/komplikasyon/ilag tedavisi; sagkalim arastirmasi;
vendz tromboz/ilag tedavisi/etyoloji.

Tromboembolizm, malign hastaliklarin sik kar-
stlagilan komplikasyonlarindan biridir. Klinik tab-
lo ven6z tromboemboli’den (VTE) dissemine int-
ravaskiiler koagiilopatiye veya arteriyel emboliye
kadar degisebilir. Kanser hastalarinda %3.8 ile
%30.7 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir."’

Kanser hastalarinda kan koagiilasyonunun akti-
vasyonu, bir¢ok faktore bagh karmasik bir olaydir.
Akut-faz reaksiyonu, paraprotein iiretimi, infla-
masyon, nekroz ve hemodinamik bozukluklarinin
yanisira, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedaviler
de bu sistemi harekete gecirilebilmektedir. Bunun-

The association between cancer and venous thromboembolism
(VTE) is well established. Of all new venous tromboembolism,
approximately 20% are associated with active malignancy. In
these cases, the pathogenic mechanisms of thrombosis involve
a complex interaction between tumour cells, the haemostatic
system, and charateristics of the patient. Anticoagulants are the
mainstay therapy for the prevention and treatment of acute
VTE. The natural history of VTE is more agressive and anti-
coagulant treatment failure is more frequent in cancer patients
than in patients without cancer. Recently, the results of new
prospective randomized clinical trials to evaluate the effect of
low-molecular-weight heparin on cancer survival have become
available. The results suggest a benefit from treatment, partic-
ularly in patients with nonadvanced disease. However, these
results are not conclusive and require further research.

Key words: Anticoagulants/adverse effects; heparin, low-molecular-
weight; neoplasms/complications/drug therapy; survival analysis;
venous thrombosis/drug therapy/etiology.

la birlikte, tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan
protrombotik maddelerin asil 6nemli rolii oynadigi
diistiniilmektedir.

Kanser hastalarinda, VTE gelisimi ile iliskili bir-
takim risk faktorleri de belirlenmistir. Malign hasta-
liga sahip 507 hasta iceren bir calismada; hastanede
yatarak tedavi, daha 6nce derin ven trombozu (DVT)
gecirilmis olmasi, ailede DVT hikayesi, kemoterapi
(KT) uygulanmasi, CRP yiiksekligi gibi faktorler bu-
lunan hastalarda VTE gelisme oran1 %72, bu fak-
torlerinin hicbirine sahip olmayan hastalarda VTE
gelisme oraninin %?2.3 oldugu bildirilmistir.”!
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I. Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparin ve
Kanser Hastalarindaki Sagkalim

Kanser hastalarinda tani sirasinda veya hastalik
boyunca ortaya ¢ikabilen tromboembolik hastalik,
kotii prognoz isareti olarak kabul edilmektedir.
Sorensen ve ark.,” tam sirasinda kanserle birlikte
trombozu olan hastalarin uzun donem sagkalim
oranlarinin olmayanlara gore daha kotii oldugunu
gostermisgtir.

Son donemde, antikoagiilan ilaclarin kanser
hastalarinda sonuclari etkileyen bir rol oynayabile-
cegi ve diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH)
malign hastaliklarda sagkalimi etkileyebilecegini
gosteren bir takim kanitlar elde edilmistir."”

II. Derin Ven Trombozu Tedavisini
Degerlendiren Metaanalizler

Metaanalizlerin geriye doniik degerlendirmeleri
ile kanser hastalarinda antitrombotik tedavinin rolii
konusunda ilging sonuclara ulagilmistit.®"" Calig-
malarda tromboz tedavisi i¢in intravenoz fraksiyo-
ne olmayan heparin ya da subkutan DMAH prepa-
ratlan kullanilmigtir. Hastalarn %10-15’inde trom-
bozun malign hastaliga ikincil olarak ortaya ¢iktig
belirlenmistir. Derin ven trombozu tedavisine bas-
landiktan sonraki ii¢iincii ayda yapilan degerlendir-
me, kansere bagli olmayan trombozlu hastalarda
mortalite a¢isindan fark olmadigim gostermistir.™'"
Bu calismalarin yalmz kanser hastalarini degerlen-
diren alt-grup analizlerinde, DMAH lehine anlam-
11 sagkalim farki belirlenmistir.

Ancak uzun donem kanser mortalitesini deger-
lendirmek icin planlanmig olmamasi ve hastalara
ait sagkalimi etkileyebilecek prognostik faktorle-
rin dagilimina dikkat edilmemesi c¢alismalarin
elestirilmesine sebep olmustur. Yine de sonuglarin
umut verici oldugu belirtilmektedir.™""

III. Klinik Caligmalar

1. FAMOUS Calismasi (Fragmin Advanced
Malignancy Outcome Study):

FAMOUS Calismast ilerlemis malign hastalia
sahip hastalarda DMAH ile sagkalimimn uzadigin
gosteren ilk randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kor
olarak planlanmis ¢alismadir.”! Bu ¢aligmaya, da-
hil edilen ileri evre kat1 tiimore sahip 385 hasta,
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standart kanser tedavilerine ek olarak, bir yil bo-
yunca ya da oliime kadar, giinde bir doz 5000 IU
DMHA deltaparin ya da plasebo amach salin in-
fiizyonu uygulanan tedavi kollarma randomize
edilmistir. Sonugcta, 1, 2 ve 3 yilda gruplar arasin-
da anlamli sagkalim farki goriilmemistir (p=0.19).
Bununla birlikte, arastirmacilar 17 aydan uzun ya-
sayan iyi prognozlu hastalari igeren alt-grup anali-
zinde, plasebo grubunda 24 ay olan medyan sagka-
lim siiresinin dalteparin grubunda 43 aya uzadigin
bildirmiglerdir. Bu iyi prognozlu hasta grubunda
iki ve ii¢ yillik sagkalim oranlar dalteparin verilen
hastalarda daha iyi bulunmustur (p=0.03)."

2. CLOT Calismasi (Randomized Comparison
of Low-Molecular-Weight Heparin vs Oral Anti
coagulant Therapy):

CLOT Calismas: ile bagvuruda akut sempto-
matik tromboembolik hastalig1 olan kanser hasta-
larinda tromboembolik olay gelismesinin onlen-
mesinde DMHA tedavisi ile oral antikoagiilan
(OAK) tedavi kargilagtirilmistir.” Bu ¢aligmada
tiim hastalara 5-7 giin tam tedavi dozunda (200
IU/kg, sc) dalteparin uygulanmigtir. Tam doz dal-
teparin tedavisine bir ay devam edildikten sonra
%?20-25 doz azaltmas1 yapilarak tedavi alt1 aya ta-
mamlanmistir. Diger gruba ise kisa siireli daltepa-
rin tedavisi sonrasi, INR (international normalized
ratio) 2-3 arasinda tutulacak sekilde alt1 ay antiko-
agiilan OAK uygulanmistir.”

Iki grup arasinda bir yillik sonuglarda anlamli
fark saptanmamustir. Bununla birlikte randomizas-
yon sirasinda uzak yayilim bulgusu olmayan (iyi
prognoz beklenen) hasta alt-grubunda, alt1 ay
DMHA verilen grup lehine bir yillik sagkalim
avantaji belirlenmistir. Oral antikoagiilan kullanan
hasta grubundaki hastalarin yalniz %64 {iniin bu-
na karsilik dalteparin grubundaki hastalarin
%80’inin hayatta oldugu bildirilmistir (p=0.03).
Dalteparin grubunda akciger kanseri tanili hasta
say1s1 daha azdir. Akciger kanseri tanili hastalar
analiz dig1 tutuldugunda da dalteparin grubundaki
fayda oran1 anlamli kalmistir (p=0.02). Uzak yay1-
lim1 olan hasta grubunda ise mortalite riski acisin-
dan iki tedavi grubu arasinda fark saptanmamistir
(p=0.46). Tiim calisma grubunda yapilan deger-
lendirmede ise dalteparin lehine anlamli sagkalim
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farki belirlenmistir (p=0.02). Regresyon analizin-
de metastaz olmayan hasta grubunda dalteparin
icin istatistiksel olarak anlamli tedavi etkisi belir-
lenmistir (p=0.02). Uzak yayilimi olan hasta gru-
bunda bu etki saptanmamustir (p=0.24). Bu ¢alis-
ma kanser hastalarinda DMAH kullaniminin sag-
kalima olumlu etkisini ve iyi prognozlu hasta gru-
bunda sagkalim farkinin daha biiyiik olacagini
desteklemektedir.

3. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri Calismasi:

Altinbag ve ark.,"” kiigiik hiicreli akciger kanse-
ri tanili 84 hastayi, 18 hafta siireyle standart KT
(siklofosfamid, epirubisin ve vinkristine) ve ayni
KT’nin giinde tek doz 5000 IU sc dalteparin ile
kombine edildigi iki tedavi koluna randomize et-
mislerdir. Tiimor yanit oranlari, KT ile DMAH ve-
rilen hastalarda daha yiiksek bulunmus ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamlilik e§ilimi yansit-
181 belirtilmistir (%42.5’e kars1 %69.2; p=0.07).

Alt-grup analizinde sinirli evre hastaligi olan
hastalarda ise iki grup arasindaki farkin anlamh
oldugu goriilmektedir (p=0.02). Buna ek olarak,
progresyonsuz sagkalim siiresinin medyan degeri
DMAH uygulanan hastalarda evreye bakilmaksi-
zin daha uzun bulunmustur (6 aya karst 10 ay;
p=0.01). Bu ¢alisma, DMAH’in antitrombotik ak-
tivitesine ek olarak, kanser hiicrelerine kargi biyo-
lojik etkisi de olabilecegini akla getirmektedir.

4. Malt Calismasi (Malignancy and Low Mole
cular Weight Heparin Therapy):

Klerk ve ark.,”! VTE’ye ait bulgusu olmayan
302 kat1 tiimorlii hastayr alti hafta siiresince
DMAH (nadroparin) ya da plasebo uygulanan iki
kola olarak randomize etmislerdir. Nadroparin iki
hafta siiresince tedavi dozunda ve sonraki dort
hafta ise doz yariya diisiiriilerek uygulanmis ve bu
grupta sagkalim ihtimali daha yiiksek bulunmus-
tur (p=0.021). Sagkalim beklentisi alt1 aydan uzun
olan hastalarda ise bu katki daha belirgin olarak
ortaya ¢ikmistir (p=0.01).

IV. DMAH’in Anti Tiimor Etkisinin
Biyolojik Temeli

Klinik ¢aligmalarin sonuglar, DMAH’in kan-
ser hastalarinda sagkalimi artirdig1 ve bu etkinin
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en fazla iyi prognozlu hasta grubunda ortaya cik-
tigin diisindiirmektedir. Bu gozlemlerin altinda
yatan biyolojik mekanizmalar1 agiklamak i¢in bir-
takim teoriler ortaya atilmustir.

1. Oliimciil Tromboembolik Hastaligin Onlen
mesi:

Olas1 agiklamalardan birinin DMAH’in sessiz
fakat oliimciil seyreden tromboembolik hastalig
engellemesi olabilecegi belirtilmektedir."” Ancak
bu teori, ¢aligsmalardaki aktif uygulama siiresinden
sonra sagkalim egrisindeki devamlilig1 aciklaya-
mamaktadir.

2. Koagiilasyon Proteazlari:

Tiimor cevresinde trombin, aktive faktor X ve
aktive faktor VII iiretilmekte ve bu proteazlarin
reseptorleri, epitelyal tiimor hiicreleri iizerinde bu-
lunmaktadir. Proteaz reseptorlerinin koagiilasyon
proteazlar: tarafindan stimiilasyonu tiimor fenoti-
pini degistirerek, timor biiylimesi, metastaz kabi-
liyeti ve anjiogenez artigina yol acabilir."*'* Piht1-
lagsmanin engellenmesi tiimor proteazlarini azalta-
rak kanser progresyonunu engelleyebilir.

3. Direkt Antitiimoral Etkiler:

Heparinin potansiyel antitiimoral etkisini agik-
lamaya yonelik antianjiyogenez, tiimor apoptozu-
nun indiiksiyonu ve tiimér hiicre adezyonunun 6n-
lenmesi gibi ¢esitli mekanizmalar degerlendiril-
mistir.

a) Heparinaz ve Antianjiyogenik Etkiler:

Folkman ve ark.nin"” caligmasinda kortikoste-
roidler ile kombine edilmis fraksiyone olmayan
heparinin tiimor ekilmis deney hayvanlarinda an-
tianjiogenik etkisi gosterilmistir. Ekzojen verilen
heparin, tiimoriin biiyiik miktarlarda salgiladigi
heparinaz aktivitesini nétralize etmektedir.

Hasan ve ark.,"” heparin oktasakkaridlerinin in
vivo ortamda anjiyogenezisi inhibe ettigini bildir-
mislerdir.

b) Apoptoz:

Son donemde yapilan ¢aligmalar, deneysel mo-
dellerde DMAH’in apoptoza yol acabilecegini
gostermistir. Hiicresel heparin iiretme yetenegi ol-
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mayan miirine melanom hiicre B16 F10 soyu kul-
lanilarak yapilan bir in vivo deneyde fraksiyone
olmayan heparin ve DMAH’in tiimor biiylimesi,
anjiyogenez ve apoptoz ile iliskisi degerlendiril-
mistir. Fraksiyone olmayan heparin hayvanlara
uygulandiginda tiimor biiyiimesi, anjiyogenezis
ya da apoptozis iizerine etkisi gozlenmemis, bu-
nun aksine DMAH uygulanmasi ile 21. giinde tii-
mor bilylimesinin anlamli oranda azaldigi, kontrol
hayvanlariyla kargilastirildiginda tiimor anjiyoge-
nezinin yaklasik %50 oraninda azaldig1 ve apop-
tozun yaklasik dort kat indiiklendigi goriilmiis-
tir."”

Bu calismanin sonuglar1 apoptozun, klinik ca-
lismalardaki gozlemlerin aciklamalarindan biri
olabilecegini isaret etmektedir.

c) Adezyon ve Metastaz:

Heparinin hiicre adezyonunu engelledigi goste-
rilmistir. Bu etki heparinin metastaz olusumunun
onlenmesindeki roliinii agiklayabilecegi diisiiniil-
mektedir. Progresyon hiicre yiizey glikozilasyo-
nundaki degisim ile iligkilidir. Yiiksek oranda dal-
I1 seker zincirleri ve/veya biiyiik miktarda miisin
salgilayan tiimorler yiiksek oranda metastaz po-
tansiyeline sahiptir.

P-selektin tiimor hiicreleri ile trombositler, 16-
kositler ve endotel arasindaki etkilesime aracilik
yapabilen bir vaskiiler reseptordiir. Heparinin, P-
selektinin dogal ligandlarina baglanmasim bloke
ederek tlimor hiicrelerinin trombositler ve diger
kan hiicrelerine yapismasini engelledigi boylece
metastaz olusumunu Onleyebildigi bildirilmekte-
dir."™

Heparinin 6liimciil tromboemboliyi dnlemesi-
nin yaninda tiimor hiicre biiylimesi, adezyonu ve
metastazlarimi direkt olarak veya koagiilasyon
proteazlar1 ya da P-selektin inhibisyonu yoluyla
engellemesinin kanser hastalarinda sagkalima fay-
dali etkisinin mekanizmasini agiklayabilecegi an-
lagilmaktadir.

V. Kanserin Onlenmesinde Anitrombotik
Ajanlar

Son donemdeki gozlemler hiperkoagiilablite-
nin malign hastalik gelisimine sebep olabilecegini
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gostermektedir. Miller ve ark." 3052 saglikl er-
kekte hiperkoagiilobilite bulgularin1 degerlendir-
mis ve 15 yillik takip sonuglarini bildirmislerdir.
Sonuglar hiperkoagiilabl bireylerde 6liim oraninin
normal koagiilasyon durumu olan bireylere gore
yaklasik iki kat yiiksek oldugunu gostermistir. Bu
calismanin bulgularinda hiperkoagiilabl hastalar-
da kansere bagli 6liim oraninin ii¢ kat fazla olma-
st dikkat ¢ekicidir. Calismaya iliskin aciklamalar-
dan birincisi kanser belirlenmeden 6nce, mevcut
kiigiik tlimoriin bireyi sistemik olarak hiperoagii-
labl duruma yatkin hale getirebilecegi; digeri ise
hiperkoagiilabl durumun kanser gelisimine predis-
pozisyon yaratabilecegidir.

Schulman ve ark.nin,” DVT tanili hastalar: al-
t1 hafta ya da alt1 ay siire ile OAK (warfarin) kul-
lanilan iki kola randomize etmisglerdir. Uzun siire-
li takip sonucunda, alt1 ay antikoagiilan kullanan
hasta grubunda yeni kanser gelisim ihtimali daha
diisiik bulunmusgtur.

SONUG

Kanser hastalarinda DMAH’in sagkalima katki
saglamasi konusu aciga kavugmus degildir. Malig-
nitenin seyri sirasinda tromboembolik olay geli-
sen hastalarda prognoz kétiidiir. Bununla birlikte
dort giincel ¢calismanin sonuglari 6zellikle ilerle-
mis hastalia sahip, fakat nispeten iyi prognozlu
hastalarda DMAH’in sagkalima etkisini destekle-
mektedir. Buna ek olarak antikoagiilan tedavi kan-
serin dnlenmesinde de rol oynayabilir. Calismalar
hiperkoagiilabl durumlarin kanserle iligkili oldu-
gunu gostermektedir. Yaymnlar DMAH’in biyolo-
jik etkisini vurgulamakla birlikte kesin mekaniz-
ma heniiz aciga kavusmamustir.

Heparinin kanser hastalarinda sagkalima fayda-
I1 etkisi, Oliimciil tromboembolinin 6nlenmesinin
yaninda; direk olarak, koagiilasyon proteazlar yo-
luyla ya da P-selektin inhibisyonu ile tiimor hiicre
biiyiimesi, adezyonu ve uzak yayilimi lizerine olan
etkileri ile a¢iklanabilir. Giincel kilavuzlarda, sag-
kalim siiresini uzatmak amaciyla DMAH ya da an-
tikoagiilanlarin kullanimi1 6nerilmemektedir.”"*
Kanutlar gelisim halindedir ve bu etkiyi degerlen-
diren yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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