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Choroba nowotworowa a nadcisnienie tetnicze
— czy istniejg wzajemne zaleznosci?

Neoplasm and arterial hypertension — do any correlations exist?

Summary

In this paper we collected the results of the recent investiga-
tions concerning the main connections between arterial
hypertension and cancer. Lately there has been a great
interest concerning frequent occurrence of hypertension as
a result of antineoplastic medication with angiogenesis in-
hibitors. Pathogenetic mechanism leading to blood pres-
sure elevation may be connected with vascular rarefaction,
reduced nitric oxide synthesis and vascular constriction.
The next problem is a role of hypertension as a cancer
promoting factor. Many researchers observed correlation
between hypertension and cancer risk. The others did not
prove this finding.

The third question is whether antihypertensive therapy
could be a risk factor of cancer.

The majority of investigations denies this association be-
tween antihypertensive drugs and an increased cancer risk,
nevertheless diuretics probably may increase cancer risk,
while ACE-inhibitors seem to have a small protective effect.
key words: arterial hypertension, neoplasm, angiogenesis
inhibitors
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Wsrdd réznych postaci nadciSnienia tetniczego
stosunkowo niewiele miejsca poSwigca si¢ wystepo-
waniu tego schorzenia w chorobach nowotworo-
wych. W aspekcie najnowszych doniesief warto po-
krétce przedstawié gléwne zaleznosci 1aczace nadcis-
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nienie tetnicze 1 nowotwory. Czy 1 w jakim stopniu
leczenie przeciwnowotworowe moze stymulowaé
nadci$nienie tetnicze? Czy nadci$nienie tetnicze moze
powodowaé rozwdj rakar Jaki jest wplyw terapii hipo-
tensyjnej na ryzyko rozwoju nowotworu? — to tylko
niektore istotne dla praktyki klinicznej pytania.

Czy leczenie przeciwnowotworowe
moze stymulowac nadcis$nienie tetnicze?

Wspblczesna terapia przeciwnowotworowa obej-
muje stosowanie chemioterapii, przeciwcial, radio-
terapil 1 leczenia operacyjnego. Skutecznos¢ wymie-
nionych sposobéw postepowania nalezy ocenial nie
tylko w aspekcie czasu przezycia pacjentéw, ale tak-
ze wystepowania dzialan niepozgdanych wyniklych
ze stosowania roznych metod terapii przeciwnowo-
tworowej.

W ostatnich latach podkresla si¢ niekorzystny
wplyw chemioterapeutykow 1 przeciwcial na ukiad
sercowo-naczyniowy. Kliniczne nastgpstwa tego
dzialania obejmujg niewydolnos¢ serca, niedokrwie-
nie migsnia sercowego, zaburzenia rytmu 1 przewo-
dzenia — mig¢dzy innymi w postaci bradyarytmii
1 wydtuzenia odstgpu QT zakrzepicy zylnej, niedo-
ci$nienia, a takze nadci$nienia t¢tniczego [1].

W wielu badaniach klinicznych zauwazono wy-
sokg czgstos¢ wystepowania nadci$nienia tgtniczego
u pacjentéw z nowotworami leczonymi preparatami
hamujgcymi angiogeneze. Ten sposéb leczenia zna-
lazl zastosowanie w terapii raka, poniewaz ogniska
nowotworowe wicksze niz 1 mm’ muszg wytworzyé
siatke nowego unaczynienia, ktére jest niezbedne do
dalszego wzrostu. Czynnikiem stymulujgcym angio-
geneze jest migdzy innymi niedotlenienie tkankowe
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z wtérnym pobudzeniem produkeji srodblonkowych
czynnikéw wzrostu (VEGFs, vascular endothelial
growth factors). Wsrdd lekow hamujgcych angioge-
nez¢ wymienia si¢ wiec przeciwciala monoklonalne
blokujace VEGF ligandy, przeciwciala monoklonal-
ne blokujace receptory VEGF oraz niskoczgsteczko-
we inhibitory wewnatrzkomorkowej kinazy tyrozyno-
wej, ktorej aktywacje powoduja VEGF ligandy [2].

W jednym z badaf, podczas stosowania co dwa
tygodnie bewacizumabu (przeciwcialo monoklonal-
ne blokujgce VEGF ligandy) w dawce 5 mg/kg
w grupie 400 pacjentéw z rakiem jelita grubego po-
wiklanym przerzutami, nadciSnienie t¢tnicze w stop-
niu 1-3 wystapilo u 23% pacjentéw, przy czym
u 11% oséb z 3 stopniem nadci$nienia wymagato
ono leczenia hipotensyjnego [3]. Podobnych obser-
wacji dokonali inni badacze oceniajacy stosowanie
tego leku zarejestrowanego do terapii przeciwnowo-
tworowej w 2004 roku w Stanach Zjednoczonych [4, 5].
Srednia czestosé wystepowania nadci$nienia tetni-
czego podczas leczenia bewacizumabem wynosila
20-30%, przy czym u okolo 10% osiagnelo ono sto-
piefi 3 lub — rzadziej — 4. Powiklanie to notowano
czeSciej u 0s6b leczonych wigkszymi dawkami leku
(10 mg/kg) i wystgpowalo nawet po kilku miesig-
cach od zapoczatkowania terapii.

Takze podczas podawania innego leku hamuja-
cego angiogeneze — sunitinibu [6] (niskoczgstecz-
kowy inhibitor wewngtrzkomorkowej kinazy tyrozy-
nowej) u 5 z 27 pacjentéw z zaawansowana chorobg
nowotworowg rozwinglo si¢ nadci$nienie tetnicze,
przy czym dwoje z nich wymagalo terapii hipoten-
syjnej (3 14 stopieni nadci$nienia t¢tniczego). Row-
niez w tym wypadku zaobserwowany wzrost ci$nie-
nia byl zalezny od dawki zastosowanego leku.

Bardzo wysokg czesto§¢ nadcis$nienia t¢tniczego,
siegajaca 61%, zanotowano podczas stosowania in-
nego niskoczasteczkowego inhibitora kinazy tyro-
zynowej oznaczonego symbolem AG013736 [7].
W grupie osob z nadci$nieniem u 31% osiagnelo
ono stopief 3. Zaréwno cz¢sto$¢ wystgpienia oma-
wianego powiklania, jak 1 stopien zaawansowania
wykazywaly wyrazng korelacje z dawka zastosowa-
nego preparatu. Réwniez wyniki wielu innych préb
klinicznych potwierdzajg duza czgstosé obserwa-
¢ji nadcis$nienia tetniczego, siggajaca od kilkuna-
stu do nawet kilkudziesi¢ciu procent osob leczo-
nych zwiazkami hamujacymi angiogeneze [8-10].
W5srdd nich znalazl si¢ niedawno zarejestrowany
przez Food and Drug Administration (FDA) do le-
czenia zaawansowanego raka nerki inhibitor kina-
zy — sorafenib [11].

Oproécz oceny czgstoSci wystepowania nadci$nie-
nia tetniczego interesujacym zagadnieniem pozosta-

je znalezienie przyczyn wywolujacych rozwdj tego
powiklania u oséb w trakcie stosowania lekow ha-
mujgcych angiogeneze. Patogenetyczne mechani-
zmy prowadzace do wzrostu ci$nienia moga wigzaé
si¢ z obnizeniem gestosci naczyniowej, co w duzej
mierze wynika z zahamowania nowotworzenia sty-
mulowanego VEGF. Nie jest jednak jednoznacznie
okre$lone, czy wspomniane zmiany s przyczyng czy
skutkiem nadci$nienia tgtniczego [12]. Warto zazna-
czy¢, ze przypominaja one zmiany obserwowane we
wczesnym okresie nadci$nienia te¢tniczego 1 podczas
procesu starzenia si¢ [13-15]. Drugi mechanizm hiper-
tensyjnego dzialania lekéw hamujacych angiogeneze
polega na blokowaniu VEGF. Wsrdd efektéw stymula-
¢ji VEGF wymienia si¢ bowiem wazodylatacj¢ oraz fos-
forylagje Srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS)
z wtornym zwigkszeniem produkeji Srédblonkowego
NO. Tak wigc logicznym skutkiem stosowania oma-
wianych lekéw sg obnizona produkeja NO i skurcz
naczyniowy [16]. Mechanizmem postulowanym,
jednak nie potwierdzonym, w generowaniu nadcis-
nienia tetniczego jest takze wzmozenie aktywnosci
ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron [17].

Wozrost ciS$nienia tetniczego zauwazono takze
podczas stosowania w terapii raka piersi doustnych
inhibitoréw aromatazy (anastrozolu, eksemestanu),
ktorych dzialanie wigze si¢ z obnizeniem syntezy
estrogenu — znanego czynnika stymulujacego
wzrost raka piersi. Czgsto$¢ nadci$nienia t¢tniczego
w badaniach klinicznych si¢gala od 5 do 13% [2].
Patomechanizm wzrostu ci$nienia t¢tniczego powig-
zano z obnizeniem st¢zenia estrogenu, ktory poprzez
mechanizm VEGF redukuje ci$nienie tetnicze.

Opisane przypadki nadci$nienia t¢tniczego noto-
wane podczas stosowania lekéw hamujacych angio-
geneze 1 inhibitoréw aromatazy nie sa jedynymi ob-
serwowanymi podczas chemioterapii nowotworow.
Wsrod innych lekéw nalezy wspomnieé antyandro-
geny (nilutamid), inhibitory somatostatyny (oktre-
otynad), antymetabolity (pentostatyna) czy przeciw-
ciala monoklonalne przeciwko antygenowi CD20 na
limfocytach B (rituximab). W tych wypadkach cze-
sto$¢ nadci$nienia tetniczego siggata od kilku do kil-
kunastu procent [2].

Nalezy jednak pamigtad, ze jednoznaczne okre-
Slenie, czy stosowanie danego chemioterapeutyku
prowadzi do choroby ukladu sercowo-naczyniowe-
go, w tym omawianego nadci$nienia t¢tniczego, wy-
maga wnikliwej oceny. Trudnosci moga wigzaé si¢
z powszechnym zastosowaniem polichemioterapii
w leczeniu nowotwordw, a w takiej sytuacji przypi-
sanie objawdw niepozgdanych jednemu ze stosowa-
nych lekow jest szczegdlnie trudne. Zastrzezenia bu-
dzi tez liczebno$é badanych grup, bowiem w cze¢sci
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przypadkéw doniesienia o nickorzystnym wplywie
chemioterapeutykéw dotycza bardzo niewielkiej
liczby pacjentéw. Kolejny problem moze wigzac si¢
z nieprawidlowym leczeniem lub nawet z zaniecha-
niem terapii schorzen kardiologicznych, w tym nad-
ci$nienia tetniczego, wystepujacych u pacjentdéw
przed rozpoznaniem choroby nowotworowe;.
W wielu wypadkach wigc Scista wspolpraca lekarzy
onkologdw 1 kardiologéw jest jak najbardziej wska-
zana 1 korzystna.

W wigkszosci wypadkdéw, gdy nadci$nienie tetni-
cze wywolane preparatami hamujgcymi angiogene-
z¢ wymagalo terapii, skuteczne okazaly si¢ inhibito-
ry konwertazy angiotensyny, antagoniSci receptora
angiotensyny II oraz antagonisci wapnia (A-Ca’") [3].
Z uwagi na wspomniang juz wyrazng zalezno$¢ mie-
dzy wzrostem ci$nienia t¢tniczego a dawka stosowa-
nego leku przeciwnowotworowego modyfikacja
dawki tego ostatniego takze prowadzila do obnize-
nia ci$nienia tetniczego. Postgpowanie takie jest jed-
nak polecane tylko w przypadkach, gdy mimo stoso-
wania dwoch lekow obnizajacych ciSnienie tetnicze
w maksymalnych dawkach nadal nie udaje si¢ uzy-
skaé efektu hipotensyjnego lub obserwuje si¢ retino-
pati¢, nefropati¢ nadci$nieniowg czy powiklania ser-
cowo-naczyniowe [4, 17, 18]. Zaleca si¢ réwniez, aby
nie stosowaé bewacizumabu u pacjentéw ze Zle kon-
trolowanym nadci$nieniem t¢tniczym.

Czy u chorych z nadcisnieniem
tetniczym czesciej wystepuja
procesy nowotworowe?

Trudno udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na
powyzsze pytanie. W wielu bowiem badaniach za-
uwazono wyrazng korelacje migdzy wyst¢powaniem
nadci$nienia tetniczego a ryzykiem rozwoju raka
réznych narzgdéw. Nie wszystkie jednak obserwacje
epidemiologiczne wskazuja na zwigzek pomiedzy
nadci$nieniem t¢tniczym a ryzykiem zachorowania
na nowotwory [19-21].

Po raz pierwszy juz w 1975 roku Dyer i wsp. [22]
na podstawie prospektywnych badan, ktére dotyczy-
ty ponad 1200 mezczyzn rasy bialej, zauwazyli wy-
razng zalezno$§¢ miedzy ci$nieniem tetniczym skur-
czowym i rozkurczowym a 14-letnim ryzykiem zgo-
nu z powodu raka pluc, jelita grubego i innych no-
wotworow zlosliwych. Zaleznos§¢ obserwowano tak-
ze po wykluczeniu wplywu innych czynnikéw, ta-
kich jak wiek, stezenie cholesterolu i palenie papie-
rosow, co przemawialo za istotng rolg podwyzszone-
go ciSnienia tetniczego. Obserwacja ta znalazla po-
twierdzenie takze w licznych pézniejszych bada-

niach innych autoréw [23-25]. W ocenie czgstosci
wystepowania raka piersi w grupie ponad 9000 ko-
biet z nadci$nieniem tetniczym w okresie pomeno-
pauzalnym, podczas 27-letniego czasu obserwacji za-
uwazono wyraznie wyzsze ryzyko raka piersi u kobiet
z nieleczonym podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym
rozkurczowym, jednak nie wykazano réznicy wyste-
powania tego nowotworu miedzy grupg leczong Srod-
kami hipotensyjnymi a populacjg ogdlng [26].

Réwniez w toku najnowszych badan wykazano
wspolwystepowanie nadciSnienia  tgtniczego ze
zwickszong czestoscig raka endometrium [27], raka
prostaty u Amerykanéw pochodzenia afrykafiskiego
z cechami zespolu metabolicznego [28], rakiem od-
bytu u kobiet [29], rakiem nerki [30], a takze rakiem
pluc u oséb palacych tytofr [31]. Prezentowane wy-
niki norweskiego prospektywnego badania HUNT
réwniez potwierdzily wyrazng korelacje miedzy wy-
sokoscig skurczowego ciSnienia t¢tniczego a ryzy-
kiem rozwoju raka nerki u kobiet [32]. Zwigkszone
ryzyko rozwoju nowotworu w przebiegu nadci$nie-
nia bylo niezalezne od otylosci, cukrzycy, a nawet
palenia papieroséw [33].

Patogenetyczne przyczyny opisanej zaleznosci
mozna powigzac z stwierdzang w przebiegu nadcis-
nienia tetniczego hiperinsulinemis, ktéra przez sty-
mulowanie syntezy DNA i aktywacj¢ receptoréw
IGF-1 wzmaga proliferacj¢ komorek [34]. Mechani-
zmy stymulujace proliferacj¢ mig§niéwki naczynio-
wej czy przebudowe $ciany naczyn krwiono$nych
przypominajg obserwowane we wzroscie nowotwo-
réw. Wsréd innych przyczyn nasilonego nowotworze-
nia wymienia si¢ nieprawidlowe wigzanie karcynoge-
nu z DNA w limfocytach pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Przy czym liczba indukowanych karcyno-
genemi abberacji chromosomowych w limfocytach wy-
kazuje liniowg zalezno§¢ od warto$ci rozkurczowego
ci$nienia tetniczego, a uszkodzenia DNA wynikajg
ze zwigkszonej reaktywnosci chemicznej limfocytow
na substancje rakotworcze. Takze nieprawidlowa
angiogeneza obserwowana w nadci$nieniu tgtniczym
moze stymulowaé rozw6j nowotworéw [35].

Nie wszystkie jednak dotychczasowe badania po-
twierdzajg czgstsze wspolwystepowanie nadci$nienia
tetniczego 1 procesu NOWOtWOrowego.

Ostatnio duze zainteresowanie wywolujg rezulta-
ty badan norweskich i amerykanskich [36, 37],
w ktorych nadci$nienie tetnicze wywolane cigza lub
stanem przedrzucawkowym, wigzalo si¢ z obnize-
niem ryzyka raka piersi. Korelacja ta byta nawet sil-
niejsza u kobiet z powtarzajgcym si¢ stanem prze-
drzucawkowym w kolejnych cigzach. Redukgja ry-
zyka wystapienia raka piersi byla najwyzsza u kobiet
w okresie pomenopauzalnym. Nie w pelni zostaly
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jednak wyjasnione patogenetyczne mechanizmy opi-
sanej zaleznoSci, wstepnie wigze si¢ je ze zmianami
hormonalnymi w trakcie cigzy.

Wptyw terapii hipotensyjnej na ryzyko
rozwoju nowotworu

Jedna z niefarmakologicznych metod postgpowa-
nia przeciwnadci$nieniowego — rekomendowana
0d 2005 roku w Stanach Zjednoczonych dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) wiaze si¢
ze zmniejszeniem czgstoScl wystepowania raka jelita
grubego u mezczyzn [38].

Wsrod lekéw obnizajacych podwyzszone cis-
nienie tetnicze, Srodki moczopedne wielokrotnie
stanowily przedmiot badaf oceniajgcych wplyw
ich stosowania na ryzyko rozwoju nowotworu. Jedng
z pierwszych obserwacji wskazujacych na mozliwy
udzial diuretykéw w rozwoju raka byla ocena 160
pacjentéw, u ktorych leki te zwigkszaly prawdopo-
dobiefstwo rozwoju raka nerki u kobiet [39].
Podobnie w pdzniejszym badaniu, obejmujgcym
500 chorych z nowotworem 1 1300 oséb z grupy
kontrolnej, rowniez zauwazono zwigzek miedzy
stosowaniem diuretykow a rozwojem raka nerki
u kobiet [40]. Takze w badaniach z 1999 roku wy-
kazano zalezno§¢ migdzy stosowaniem tiazydo-
wych Srodkéw moczopednych a czestoScig raka
nerki u kobiet [41]. W licznych obserwacjach pod-
kresla si¢ réwniez zwigzek mi¢dzy okresem poda-
wania lekéw moczopednych a ryzykiem rozwoju
raka nerki [42-44]. Ten ostatni fakt zostal takze
zanotowany w The International Renal-Cell
Cancer Study [44], duzym populacyjnym badaniu,
obejmujgcym ponad 1700 pacjentéw z rakiem ner-
ki 1 2300 os6b grupy kontrolnej. W badaniu tym
zauwazono, ze stosowanie diuretykéw dluzej niz
15 lat cze¢sto wiodlo do wystgpowania omawiane-
go nowotworu. Natomiast krotsze podawanie
srodkéw moczopednych nie zwigckszalo ryzyka za-
chorowania na raka nerki. Badania ostatnich lat
skoncentrowaly si¢ takze na poszukiwaniu zalez-
nosci pomi¢dzy stosowaniem diuretykéw a rakiem
piersi. Opublikowane w 2006 roku wyniki badania
prawie 50 000 kobiet nie wykazaly zwiazku mie-
dzy stosowaniem najczestszych grup lekéw hipo-
tensyjnych (Srodki moczopedne, f-adrenolityki,
A-Ca’", inhibitory konwertazy angiotensyny
1 antagoni$ci receptora angiotensyny) a wyst¢po-
waniem raka piersi [45], natomiast przedstawione
w tym samym roku obserwacje Largenta 1 wsp.
wskazuja na mozliwy udzial tej grupy lekéw
w rozwoju nowotworu gruczolu piersiowego [46].

Wsréd prawdopodobnych mechanizméw ewen-
tualnie karcynogennego dzialania $rodkéw moczo-
pednych wskazuje si¢ na wspélny dla raka nerki
1 srodkéw moczopednych ,,punkt uchwytu”. Sg nim
komoérki cewek nerkowych bedgce z jednej strony
miejscem powstania nowotworu nerki, a z drugiej
— miejscem dzialania diuretykéw. Wazny jest takze
wplyw chemiczny lekéw. Hydrochlorotiazyd ulega
w zoladku konwersji do substancji dzialajacej muta-
gennie.

W latach 90. ubieglego wieku pojawily si¢ suge-
stie na temat karcynogennego dzialania A-Ca’’.
Podczas 4-letniej obserwacji 750 pacjentéw z nad-
ciSnieniem t¢tniczym zauwazono wyraznie wyzsze
ryzyko wystapienia raka u oséb leczonych A-Ca’",
takze po wykluczeniu wplywu innych oddziatuja-
cych na rozwdj nowotworu czynnikéw [47]. Po-
dobnych danych dostarczyly réwniez wyniki badan
kierowanych przez Pahora i wsp. [48] i Fitzpatrica
1wsp. [49].

Jednak p6Zniejsze i liczniejsze obserwacje przecza
wystepowaniu zwigzku miedzy stosowaniem A-Ca**
a ryzykiem rozwoju raka. Przykladem moze by¢
dunskie badanie [50], w ktorym wsrdd 18 000 pa-
cjentéw leczonych A-Ca’* stwierdzono 412 przypad-
kow raka, co nie odbiegalo od $redniej czgstosci wy-
stepowania raka w danym rejonie. Takze w ocenie
stanu zdrowia prawie 4000 kobiet w okresie pome-
nopauzalnym nie wykazano zwigzku miedzy ryzy-
kiem raka piersi a stosowaniem kilku grup lekow
hipotensyjnych, w tym A-Ca’*, B-adrenolitykéw czy
inhibitorow konwertazy angiotensyny [51]. Informa-
cje o karcynogennym dziataniu A-Ca** nie znalazly
takze potwierdzenia w znanym badaniu Anzihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent He-
art Attack Trial (ALLAHT) [52], w ktérym nowo-
twor zlosliwy stwierdzono u 3,7% pacjentéw leczo-
nych amlodiping, co stanowilo nizszy odsetek niz
stwierdzany w grupach leczonych inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny (4%) lub diuretykiem (4,3%).

W ocenie inhibitéw konwertazy angiotensyny
(ACE-I) wigkszos¢ danych zdaje si¢ S$wiadczyé
o neutralnym wplywie tych lekow lub nawet wskazuje
na ochronne dzialanie przeciwnowotworowe. W ba-
daniu The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study (HOPE) w grupie ponad 9000 pacjentéw le-
czonych ramiprilem lub placebo w ciggu 5 lat nie
zanotowano réznic w umieralnosci z przyczyn po-
zasercowych [53]. Podobnie w ocenie powstalej na
podstawie informacji zebranych od lekarzy ogdlnych
w Wielkiej Brytanii czgsto$¢ ryzyka wystapienia raka
piersi u kobiet w wieku 30-79 lat wyniosia 156 przy-
padkéw na 100 000 rocznie. Co wigcej, nie bylo r6z-
nicy mi¢dzy grupa leczong lekami hipotensyjnymi
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— mi¢dzy innymi kaptoprilem — a grupa, w ktérej
nie istniala potrzeba stosowania terapii hipotensyj-
nej [54]. Bardzo interesujacych wynikéw dostarczy-
lo szkockie retrospektywne badanie kohortowe, kté-
re objelo ponad 1500 pacjentow leczonych ACE-I
1 ponad 3500 pacjentéw, u ktérych zastosowano inne
leki hipotensyjne. W grupie leczonej ACE-I zaob-
serwowano redukeje ryzyka raka pluc, raka piersi
1 narzadu rodnego kobiet [55]. W innych badaniach
zauwazono zmaniejszenic czg¢stosci wystgpowania
raka prostaty u oséb leczonych kaptoprilem [56],
a takze nieistotna statystycznie redukeje ryzyka raka
przelyku, zoladka i watroby u pacjentéw poddanych
terapii ACE-I [57].

Przyczyng omawianych zalezno$ci moze byé ob-
serwowane w nastepstwie stosowania ACE-I hamo-
wanie angiogenezy 1 szybkoSci wzrostu nowotwo-
row indukowanych u zwierzat do$wiadczal-
nych [58]. Kaptopril obniza réwniez mitotyczng ak-
tywno$¢ komorek nowotworowych przewodow gru-
czotow piersiowych u kobiet [58]. Podejrzewa si¢
takze wplyw hamowania ukiadu renina—angiotensy-
na—aldosteron na angiogenez¢ [35].

Na podstawie powyzej przedstawionych wynikow
badan mozna uznal, ze wickszos¢ lekow obnizaja-
cych ci$nienie tetnicze nie wykazuje wplywu na cze-
sto$¢ wystepowania nowotworow. Wydaje sig, ze
ACE-I majg ochronne dzialanie, natomiast ewentu-
alny efekt karcynogenny mozna wiazal ze zastoso-
waniem Srodkéw moczopednych.

Podsumowanie

Wiele badan epidemiologicznych sugeruje czest-
sze wystepowanie procesow nowotworowych u osdb
z nadci$nieniem tetniczym. Przypuszcza sig, ze za
wzrost ryzyka rozwoju nowotworéw odpowiedzial-
ny jest hiperinsulinizm obecny u wigkszosci chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Wydaje si¢ jednak, ze
nadcis$nienie tgtnicze w przebiegu cigzy ochronnie
wplywa na rozwdj proceséw nowotworowych w poz-
niejszych okresach zycia kobiety. WezeSniejsze in-
formacje o karcynogennym wpltywie A-Ca’* nie po-
twierdzily si¢, mozliwe jest natomiast korzystne
dzialanie ACE-I, zmniejszajace ryzyko rozwoju no-
wotworéw. Dlugotrwale stosowanie diuretykéw,
przede wszystkim nalezacych do grupy tiazydowych
srodkéw moczopednych, moze sprzyjaé rozwojowi
raka nerki. Terapia nowymi lekami przeciwnowo-
tworowymi, a zwlaszcza preparatami hamujacymi
angiogenezg, istotnie zwicksza czgsto$¢ wystepowa-
nia nadci$nienia tetniczego. Niektore z tych lekéw
powodujg rozwéj nadci$nienia tetniczego u prawie

polowy leczonych. Nadcis$nienie indukowane wspo-
mnianymi preparatami dobrze wplywa na ACE-I
i preparaty z grupy A-Ca’".

Streszczenie

W pracy, na podstawie wynikow najnowszych ba-
dan, przedstawiono gléwne zaleznosci aczace nad-
ci$nienie t¢tnicze 1 procesy nowotworowe. Ostatnio
duze zainteresowanie budzi fakt czestego wystepo-
wania nadci$nienia t¢tniczego w przebiegu stosowa-
nia lekow hamujacych angiogenez¢ — jednej z me-
tod terapii nowotworéw. Patogenetyczne mechani-
zmy prowadzace do wzrostu ci$nienia mogg wigzaé
si¢ z obnizeniem gestosci naczyi krwiono$nych,
zmniejszong produkcjg tlenku azotu i skurczem na-
czyniowym.

Kolejnym problemem poruszonym w artykule jest
wplyw nadci$nienia tetniczego na rozwdj raka.
W wielu badaniach zauwazono wyrazng korelacje
mi¢dzy wystepowaniem tego schorzenia a ryzykiem
rozwoju raka réznych narzadéow. Nie znalazlo to
jednak potwierdzenia w ocenie innych badaczy.
Trzecim zagadnieniem omawianym w pracy bylo
okreslenie ryzyka rozwoju nowotworu podczas sto-
sowania terapii hipotensyjnej. Wyniki wigkszosci ba-
daf przeczg wystepowaniu zalezno$ci migdzy stoso-
waniem lekéw obnizajgcych ci$nienie tetnicze a roz-
wojem nowotworu, wydaje si¢, ze jedynie inhibitory
konwertazy angiotensyny majg ochronny wplyw,
podczas gdy ewentualny efekt karcynogenny mozna
wigzac z podawaniem $rodkéw moczopednych.
stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, nowotwory,
leki hamujace angiogeneze
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