


Бемипарин значительно повышает выживаемость больных раком легких:
результаты исследования ABEL

– В исследовании ABEL получены статисти*

чески значимые результаты, подтверждающие,

что сочетанное использование химиотерапии и

бемипарина существенно увеличивает выживае*

мость онкологических больных по сравнению

с применением только химиотерапии. Кроме то*

го, частота осложнений, связанных с применени*

ем бемипарина, в этом исследовании существен*

но не повышалась при его комплексном исполь*

зовании с химиотерапией.

Следует отметить, что противоопухолевая эф*

фективность низкомолекулярных гепаринов

(НМГ) известна ученым в течение достаточно

продолжительного времени. Показано, что такие

их свойства распространяются не только на мел*

коклеточный рак легкого, как в исследовании

ABEL, но и на другие виды рака. Непосредственный механизм

противоопухолевой активности НМГ до настоящего времени ос*

тается не изученным, предложенные гипотезы требуют проверки.

Результаты ранних экспериментальных исследований на живот*

ных продемонстрировали, что гепарин может подавлять опухоле*

вый рост, метастазирование и ангиогенез, а также увеличивать по*

казатели выживаемости. В дальнейшем было обнаружено, что про*

тивоопухолевая активность НМГ значительно превышает таковую

не фракционированного гепарина, т.е. она обратно зависит от мо*

лекулярной массы (повышается со снижением размеров молеку*

лы).

Сегодня мы не можем рекомендовать данную группу препаратов

для противоопухолевой терапии. На этот счет не существует соот*

ветствующих рекомендаций, как и достоверных доказательных

данных, свидетельствующих о том, что НМГ обладают самостоя*

тельным противоопухолевым эффектом. В то же время под воз*

действием этих препаратов в сочетании с основным лечением

достоверно увеличивается выживаемость, улучшается качество

жизни пациентов, уменьшается метастазирование при разных ви*

дах опухолей, эффективно предотвращаются тромбоэмболические

осложнения.

Как известно, в онкологической практике рекомендуется про*

должительное использование НМГ в послеоперационном периоде

с целью профилактики тромбообразования. Венозная тромбоэм*

болия является очень частым осложнением у онкологических па*

циентов и является второй по встречаемости причиной смерти.

В рандомизированном исследовании CANBESURE была доказана

целесообразность продленной тромбопрофилактики (4 нед) у он*

кологических больных, перенесших радикальные или паллиатив*

ные хирургические вмешательства на брюшной полости или

полости малого таза. С этой целью применялся НМГ бемипарин,

эффективность и безопасность которого известны. В других иссле*

дованиях было показано увеличение общей выживаемости паци*

ентов с солидными опухолями поздних стадий без тромбоэмболи*

ческих заболеваний в анамнезе, которые получали продленную

тромбопрофилактику.

Согласно современным рекомендациям, минимальная продол*

жительность применения НМГ составляет 28 дней, а при обшир*

ных вмешательствах, отягощенном анамнезе – даже дольше

(2*3 мес и более). В свою очередь, результаты исследования ABEL

свидетельствуют о том, что применение бемипарина целесообраз*

но и в сочетании с химиотерапией. Таким образом, диапазон при*

менения НМГ расширился далеко за пределы профилактики пос*

леоперационных осложнений.

В Украине в настоящее время доступны разные препараты гепа*

рина, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки.

Если говорить об онкологической практике, результаты междуна*

родных исследований подтверждают, что у такой категории боль*

ных наиболее эффективно применение бемипарина как НМГ

II поколения, обладающего наименьшей молекулярной массой.

Доказательные данные в отношении данного препарата свиде*

тельствуют о дополнительных его преимуществах, которые прояв*

ляются именно у онкологических больных. 

Особенно эффективным добавление НМГ может быть у паци*

ентов с ранними стадиями рака и большей ожидаемой продолжи*

тельностью жизни. В составе паллиативного лечения, как показа*

ли исследования, адекватная тромбопрофилактика позволяет

продлить жизнь и повысить ее качество. Первые результаты иссле*

дования ABEL, относящиеся к главным конечным точкам, оказа*

лись достаточно убедительны; окончательные данные этого иссле*

дования ожидаются в 2015 г.
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После 1 года наблюдения летального исхода удалось избежать 90% пациентов (17/19)

группы бемипарина по сравнению с 41% (7/17) больных контрольной группы. Через 2 года

эти показатели составляли 71% (12/17) и 35% (6/17) соответственно (р=0,042).

В РР*популяции медиана ВБП в группе только ХЛТ составила 272 дня (95% ДИ 241*303)

по сравнению с 410 днями (95% ДИ 328*492) в группе бемипарина (р=0,044), медиана ОВ –

345 дней (95% ДИ 126*564) и 1133 дня (95% ДИ 297*1969) соответственно (р=0,028).

Частота ответа опухоли на лечение представлена в таблице 2. Частичный или полный от*

вет был достигнут у 13/19 (68%) пациентов в группе бемипарина и у 10/16 (63%) больных

контрольной группы (р=0,90). РР*анализ статистически значимых различий по частоте от*

вета между группами не выявил (79 vs 71%).

На протяжении периода терапии в группе бемипарина не зарегистрировано ни одного

случая большого кровотечения, в то время как в контрольной группе имел место 1 случай

фатального гемоптизиса (табл. 3). Отмечено 6 эпизодов малых кровотечений – 2 в группе бе*

мипарина и 4 в контрольной группе (р=0,28). Общая частота неблагоприятных событий со*

ставила 70% в группе ХЛТ + бемипарин и 83% в группе, в которой применялась только ХЛТ.

По частоте тяжелых неблагоприятных событий группы не различались. Смертность в тече*

ние первичного периода терапии составила 1 случай в группе бемипарина (причина смерти

не установлена) и 3 случая в контрольной группе (прогрессирование рака, фатальное крово*

течение и смерть вследствие инфекции).

В группе бемипарина ни одного случая ВТЭ не зафиксировано, в то время как в контроль*

ной группе ВТЭ диагностировано у 4 больных – у троих в период терапии и у одного при по*

следующем наблюдении (р=0,04).

Обсуждение
В ряде предыдущих исследований (FAMOUS, MALT, Altinbas et al.) также были получены

указания на улучшение выживаемости онкологических пациентов при назначении НМГ.

Однако высокая гетерогенность выборки (участие принимали больные с различными злока*

чественными новообразованиями на разных стадиях) и недостатки в дизайне делают интер*

претацию результатов этих работ затруднительной. В отличие от вышеупомянутых исследо*

ваний, клиническое испытание ABEL проводилось на однородной популяции больных, что

минимизировало влияние потенциальных вмешивающихся факторов. Все включенные па*

циенты имели диагноз МКРЛ ранней стадии и получали одинаковую 1*ю линию терапии

(наиболее распространенную схему ХЛТ) с добавлением бемипарина в профилактической

дозе или без него.

Антинеопластический эффект может обеспечиваться путем различных механизмов, таких

как ингибирование пролиферации и индуцирование апоптоза опухолевых клеток, подавле*

ние ангиогенеза и ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса, предотвращение мета*

статического распространения опухоли посредством адгезии злокачественных клеток к эн*

дотелию или белкам экстрацеллюлярного матрикса. Важно, что для проявления многих вы*

шеуказанных эффектов ключевое значение отводится длине цепи и молекулярному весу

НМГ, а как известно, бемипарин имеет самый низкий молекулярный вес среди клинически

доступных НМГ (3500 Да).

В исследованиях in vitro было установлено, что добавление бемипарина к культуре эндо*

телиоцитов, предварительно инкубированных с супернатантом различных опухолевых кле*

ток, значительно ингибирует ангиогенез. Примечательно, что в исследовании ABEL повы*

шение выживаемости, наблюдаемое у пациентов группы бемипарина, не ассоциировалось

с более высокой частотой ответа опухоли на ХЛТ. Это поддерживает гипотезу о том, что ос*

новной противоопухолевый эффект препарата in vivo обеспечивается не прямой циторедук*

цией, а предотвращением развития отдаленных метастазов. Кроме того, следует принимать

во внимание существенное снижение в группе бемипарина частоты ВТЭ (как известно, у он*

кологических больных развитие ВТЭ ассоциируется с ухудшением прогноза злокачествен*

ного новообразования).

Таким образом, результаты исследования ABEL показали, что добавление бемипарина
в дозе 3500 МЕ/сут к стандартной 1*й линии ХЛТ позволяет значительно продлить
как безрецидивную, так и общую выживаемость пациентов с МКРЛ без значимых
побочных эффектов. Следует подчеркнуть очень существенную разницу в показателях
ВБП и ОВ – увеличение в группе бемипарина на 13,5 и 38 мес соответственно.

Результаты исследования ABEL:

Lecumberri R., Lopez Vivanco G., Font A. et al. Adjuvant therapy with bemiparin in patients with limited�stage

small cell lung cancer: results from the ABEL study. Thromb Res. 2013; 132 (6): 666�70.

Подготовил Алексей Терещенко

Таблица 3. Исходы лечения

ХЛТ ХЛТ + бемипарин р

ВТЭ 4 0 0,04

Кровотечения

Большие 1 (5,6%) 0

Малые 4 (22,2%) 2 (10,0%) 0,28

Всего 5 (27,8%) 2 (10,0%) 0,16

Тромбоцитопения

Любая (<150 000/мм3) 9 (50,0%) 3 (15,0%) 0,024

3�4 степени 0 1 (5,0%)

Неблагоприятные события

Все 15 (83,3%) 14 (70%) 0,56

Тяжелые 12 (66,7%) 10 (50,0%) 0,47

Смерть от любой причины 12 (66,7%) 9 (45,0%) 0,31

Таблица 2. Ответ опухоли на терапию 

ХЛТ ХЛТ + бемипарин р

Полный ответ, n (%) 4 (25,0%) 2 (10,5%) 0,50

Частичный ответ, n (%) 6 (37,5%) 11 (57,9%) 0,39

Стабилизация, n (%) 4 (25,0%) 5 (26,3%) 0,76

Прогрессирование, n (%) 2 (12,5%) 1 (5,3%) 0,87
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Продолжение. Начало на стр. 3.

9

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • ДОСЛІДЖЕННЯ

ZU_2014_Onko_4_NEW.qxd  03.10.2014  16:31  Page 9


