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W 1971 Folkman, wychodzac z obserwacji, ze
kazdy nowotwor lity jest zwigzany z neowaskulary-
zacja, zaproponowal hamowanie angiogenezy jako
punkt zaczepienia farmakoterapii nowotworéw [1].
W tej chwili jest juz na rynku, badZ na réznym
etapie badari klinicznych, kilkanascie takich lekéw
hamujacych angiogenez¢ wskazanych w réznych no-
wotworach litych. Dzialajg one poprzez hamowanie
szlakéw zaleznych od naczyniowo-§rédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth
factor). Jego dzialanie proangiogenne zachodzi gtéw-
nie przez receptor VEGE-2, kt6ry pobudza szlaki
promujace przezywanie, proliferacje i migracje ko-
mérek §rédblonka nowotworzonych naczyi [2]. Co
wazne, §tédblonek innych naczyn jest duzo bardziej
niezalezny od dziatania VEGF [3]. Pierwszym in-
hibitorem angiogenezy, ktéry uzyskat szerokie za-
stosowanie w onkologii jest bewacizumab. Jest to
przeciwciato monoklonalne neutralizujace VEGE, co
nie pozwala na jego zwiazanie z receptorem. Na-
stepnie w ciagu ostatniej dekady powstata cata lista
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych zwiazanych z receptorami VEGF (TKI, #hy-
rosine kinase inhbitors), ktére blokuja transdukcje
sygnatu z receptora do wnetrza komorki. Sze$¢ z nich
jest zarejestrowanych w Europie (tab. I). Najnowszy
lek, niezarejestrowany jeszcze w Europie, to ramu-
cirumab — przeciwcialo monoklonalne skierowa-
ne przeciwko receptorowi VEGE-2, blokujace jego
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miejsce wigzania ligandu. Zostat zatwierdzony przez
amerykariskg agencje ds. lekéw i zywnosci (FDA,
Federal Drug Administration) w kwietniu 2014 roku
w leczeniu raka zoladka opornego na standardowa
chemioterapi¢. Caly czas, oprécz badar klinicznych
nad nowymi czasteczkami, prowadzone s3 badania
nad zastosowaniem dotychczasowych lekéw w no-
wych wskazaniach. Liste zarejestrowanych dotychczas
wskazanl przedstawia tabela I.

Epidemiologia

Leki hamujace angiogenezg prowadza do nadcis-
nienia t¢tniczego Srednio u 19-25% pacjentow [2],
przy czym dla bewacizumabu jest to 28% pacjentéw,
sunitynibu 16-56% pacjentéw [4, 5], dla sorafenibu
17-29% [6, 7], wandetanibu 24,2% [8], pazopanibu
36% [9], regorafenibu 44,4% [10], a axitinibu od 29
do nawet 84% pacjentéw [11-12]. Ramucirumab,
przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi
VEGEFR-2, wywotat nadci$nienie t¢tnicze u 15% pa-
cjentow, przy czym byly to osoby, ktére wezesniej
zakoriczyly terapi¢ sunitynibem lub sorafenibem
z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub jego
zlej tolerangji [13]. Trzeba zwrdci¢ w tym miejscu
uwagg, ze nadcisnienie t¢tnicze indukowane lekami
stosowanymi w systemowej terapii Nowotworéw jest
rozpoznawane nie wedtug ogélnych kryteriéw, ale
wedtug wykazu stworzonego przez Narodowy Insty-
tut Raka (NCI, National Cancer Institute). W 2009
roku zostala opublikowana nowa, czwarta wersja
tych wytycznych, a wiele dotyczacych inhibitoréw
angiogenezy byto dokumentowanych wedtug wersji
3.0. To powoduje pewne trudnosci w poréwnywaniu
dziatania réznych lekéw na ciénienie tetnicze, bo
kryteria rozpoznawania i stopniowania nadci$nienia
tetniczego zmienily si¢ zauwazalnie. Nowe kryteria
sa bardziej restrykeyjne, to znaczy tatwiej u pacjenta

www.nt.viamedica.pl

159



nadcisnienie tetnicze rok 2014, tom 18, nr 3

160

Tabela I. Zarejestrowane w Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) inhibitory angiogenezy i wskazania
do ich stosowania
Table I. Angiogenesis inhibitors approved by European Medicines Agency (EMA) and their therapeutic indications

Lek Wskazania

Bewacyzumab Rak jelita grubego, rak piersi, niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak nerkowokomérkowy, rak jajnika

Sunitynib Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumour), rak nerkowokomdrkowy,
Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET, pancreatic neuroendocrine tumours)

Sorafenib Rak watrobowokomdrkowy, rak nerkowokomérkowy, zréznicowany rak tarczycy

Pazopanib Rak nerkowokomdrkowy, migsaki tkanek migkkich

Aksytynib Rak nerkowokomérkowy

Regorafenib Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, rak jelita grubego

Wandetanib Rak rdzeniasty tarczycy

Tabela II. Poréwnanie kryteridw dla nadci$nienia tetniczego jako dziatania niepozadanego terapii onkologicznej wedtug CTCAE
v.3.0i4.0 [14, 15]
Table Il. Criteria of arterial hypertension diagnosed as adverse effect of oncological therapy according to CTCAE v. 3.0 and

4.0 [14,15]
Stopien 1. 2. 3. 4. 5.
Nadcisnienie | Bezobjawowe, przemijaja- | Nawracajace lub utrwalone (> 24 s) | Wymagajace terapii Powikfania zagrazajace | Smieré
tetnicze wg ce (< 24 h) ze wzrostem | lub objawowe ze wzrostem DBP > | wiecej niz jednym le- zyciu (np. przetom nadci-
CTCAEv.3.0 | DBP > 20 mm Hg 20 mm Hg kiem lub intensyfikacji | $nieniowy)
lub lub poprzedniego sposobu
> 150/100 mm Hg, jezeli | > 150/100 mm Hg, jezeli wczesniej | leczenia
weze$niej wartosci byly | warto$ci prawidfowe
prawidfowe — monoterapia moze by¢ wskazana
— terapia niepotrzebna
Nadcisnienie | Stan przednadci$nieniowy | Nadci$nienie tetnicze 1. stopnia Nadciénienie tetnicze | Powiklania zagrazajace | Smieré
tetnicze wg (SBP 120-139 mm Hg, (SBP 140-159 mm Hg lub DBP 90— | 2. stopnia (SBP > 160 | zyciu (np. nadcisnienie
CTCAEv. 4.0 | DBP 80-89 mm Hg) 99 mm Hg) — wskazane leczenie mm Hg lub DBP > 100 | zio$liwe, przemijajacy
Nawracajace lub stafe (> 24 h); ob- | mm Hg) — wskazane | lub staly ubytek neu-
jawowy wzrost DBP > 20 mm Hg leczenie wigcej niz jed- | rologiczny, przetom
lub nym lekiem lub inten- | nadci$nieniowy) — ko-
> 140/90 mm Hg, jezeli wezesniej | syfikacja poprzedniego | nieczne natychmiastowe
wartosci prawidfowe sposobu leczenia leczenie
— wskazana monoterapia

rozpozna¢ nadcisnienie tetnicze jako dziatanie niepo-
zadane, ale za to progi kolejnych stopni odpowiadajg
definicjom z amerykanskich i europejskich rekomen-
dacji dotyczacych rozpoznawania i leczenia nadcis-
nienia tetniczego. W wersji 3.0 byly tez kryteria
réznicujace stopieri nadcisnienia tetniczego wedlug
liczby przyjmowanych lekéw. Z punktu widzenia
ogdlnych wytycznych leczenia nadcinienia tgtnicze-
go w wielu przypadkach terapia moze by¢ prowa-
dzona jednym lekiem w wigkszej dawce lub dwoma
lekami w matych dawkach i nie réznicuje to stopnia
nasilenia nadcisnienia.

Inhibitory angiogenezy u zdecydowanej wickszo-
§ci chorych prowadza do bezwzglednego wzrostu cis-
nienia t¢tniczego, ktdre nie zawsze osiaga wartosci
spetniajace kryteria nadciénienia t¢tniczego [16]. Na
przyklad w badaniu Maitlanda i wsp. [17] wyka-

zano istotny wzrost Sredniego ci$nienia tgtniczego
w 24-godzinnym monitorowaniu u 74% uczest-
nikéw badania przyjmujacych sorafenib, ale tylko
u 26% rozpoznano nadcisnienie tgtnicze wymagajace
interwencji. Sredni wzrost ciénienia skurczowego/
[rozkurczowego w catej grupie wynidst 10,8/8 mm Hg
po 6-10 dniach przyjmowania leku, kiedy ustala si¢
stan réwnowagi st¢zenia sorafenibu we krwi i utrzy-
mywalo si¢ na tym poziomie w nastgpnych tygo-
dniach.

Wozrost ci$nienia t¢tniczego indukowany inhi-
bitorami angiogenezy nastgpuje szybko po wlacze-
niu leczenia. W wigkszosci przypadkéw nastepuje
to w trakcie pierwszego cyklu leczenia, takze u pa-
cjentéw z wezesniej wspélistniejacym nadcisnieniem
tetniczym [18]. W wyzej cytowanym badaniu [17]
wykazano, ze juz w pierwszej dobie po podaniu so-
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rafenibu pacjentom z réznymi nowotworami, cisnie-
nie skurczowe wzrosto $rednio o 8,3 mm Hg, a roz-
kurczowe 0 5,3 mm Hg.

Opisano takze przypadek 54-letniego chorego
z nowotworem stromalnym ukfadu pokarmowego,
dotychczas bez nadcisnienia tgtniczego, u ktdrego roz-
winat si¢ przefom nadcisnieniowy (240/140 mm Hg)
z encefalopatia i drgawkami kilkanascie godzin po
przyjeciu pierwszej dawki regorafenibu [19].

Wedtug niekt6rych autoréw ryzyko nadcisnienia
tetniczego indukowanego inhibitorami angiogenezy
jest najwicksze u pacjentéw z rakiem nerkowokomor-
kowym [20]. Zostato to wykazane na przykfad dla
axitinibu w metaanalizie Qi i wsp. [21]. Z kolei Wu
i wsp. w swojej metaanalizie wykazali, ze ryzyko nad-
ci$nienia w réznych nowotworach leczonych sorafe-
nibem jest podobne bez wzgledu na lokalizacje [22].
Do podobnych wnioskéw doprowadzita metaanaliza
badan z uzyciem pazopanibu [9].

Mechanizm dziatania

Opisywanych jest kilka mechanizméw, w jakich in-
hibitory angiogenezy majg wywolywaé nadcisnienie
tetnicze. Najwazniejszy z nich i najlepiej poznany to
zmniejszenie produkeji tenku azotu (NO), co skut-
kuje wazokonstrykeja i zwickszeniem oporu naczy-
niowego. Czynnik VEGF poprzez swdj receptor 2
pobudza syntaz¢ NO, a badania doswiadczalne po-
kazuja, ze infuzja VEGF powoduje hipotensj¢ [23].
Udowodniono, ze zablokowanie tego receptora obniza
ekspresj¢ syntazy NO i wywiera podobny wplyw na
ciénienie tetnicze, jak zastosowanie estru metylo-N-ni-
tro-L-argininy (L-NAME), bezposredniego inhibitora
produkeji NO [24]. Do wzrostu oporu naczyniowe-
go prowadzi takze zwigkszone stezenie endoteliny-1.
W jednym badaniu stwierdzono dwukrotny wzrost
jej stezenia w trakcie terapii sunitynibem [25]. Uwaza
si¢, ze wzrost stezenia tego wazokonstryktora nastgpuje
gléwnie w odpowiedzi na spadek stgzenia NO [26].
Takze w trakcie leczenia regorafenibem potwierdzo-
no istotny statystycznie wzrost stezenia endoteliny-1
i spadek stezenia NO, ktére byly odwracalne w ciagu
kilku dni po wstrzymaniu dawkowania [27].

Kolejnym opisywanym mechanizmem jest raryfi-
kacja, czyli zmniejszenie gestoéci naczyn. Raryfikacja
badana w kapilaroskopii watu okotopaznokciowego
i blony $luzowej warg rzeczywiscie zachodzi u pacjen-
téw leczonych tymi lekami. Zostata udowodniona,
cho¢ w niewielkich grupach chorych, w przypadku
bewacizumabu [28] czy sunitynibu [29]. Natomiast
kwestionowana jest mozliwo$¢ wplywu tego zjawiska
na wystgpowanie nadci$nienia t¢tniczego. Najpraw-

dopodobniej istnieje ona jako skutek, a nie przyczy-
na indukowanego tu nadci$nienia tetniczego [26].
Jednym z dowodéw na taki stan rzeczy jest fake, ze
odwracalno§¢ tego zjawiska nastepuje nie tylko po
zaprzestaniu leczenia antyangiogennego [28], ale tez
po uzyskaniu kontroli ci$nienia t¢tniczego poprzez
intensyfikacje leczenia hipotensyjnego [30]. Poza tym
raryfikacja to proces dlugotrwaly, natomiast wzrost
ci$nienia tetniczego nastepuje nawet w pierwszym
dniu podawania inhibitoréw angiogenezy.

Nadcisnienie tetnicze jako biomarker
skutecznosci leczenia

W ostatnich kilku latach pojawily si¢ prace poka-
zujace, ze wystapienie nadci$nienia tgtniczego w trak-
cie terapii antyangiogennej moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na to leczenie.

Rini i wsp. [31] dokonali metaanalizy 3 badan,
w kt6rych stosowano sunitynib u 544 pacjentéw z roz-
sianym rakiem nerki. Pacjenci, ktérych maksymalne
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBPmax, maximum sy-
stolic blood pressure) osiagneto warto$¢ > 140 mm Hg
w jakimkolwiek momencie badania (81%) mieli
znaczaco lepsze wyniki od pacjentéw, ktérych SBP-
max nie osiagneto 140 mm Hg, czyli czas przezycia
bez progresji choroby (PES, progression free survival)
12,5 v 2,5 miesiaca (p < 0,001), a catkowite prze-
zycie (OS, Overall Survival) 30,9 v. 7,2 miesigca
(p < 0,001). Podobne wyniki wykazano u pacjentow
z ci$nieniem rozkurczowym (DBPmax, maximum
diastolic blood pressure) = 90 mm Hg wzgledem tych
z DBPmax < 90 mm Hg: PFS 13,4 ». 5,3 miesiaca
(p < 0,001), OS 32,2 v. 14,9 miesigca (p < 0,001).
Co wazne, powyzsze wyniki nie zalezaly od podej-
mowanej po wykryciu nadcisnienia reakgji: podjeciu
farmakoterapii hipotensyjnej, zmniejszeniu dawki
sunitinibu lub obu jednocze$nie.

Szmit i wsp. [32] badali pacjentéw z rozsianym ra-
kiem nerki poddanych wezesniejszej nefrekcomii, ktd-
rzy zostali poddani leczeniu sorafenibem. U 52% pa-
cjentéw wystapito nadciénienie tgtnicze juz w pierw-
szym miesiacu terapii i bylo ono zwiazane z dtuzszym
PES — mediana 11,13 #. 5,5 miesigca (p < 0,000001).
Zaraz po wykryciu nadcisnienia pacjentom wlacza-
no skuteczne leczenie hipotensyjne. Wykazano takze
duzszy PES u pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym
wspotistniejacym przed podaniem sorafenibu — me-
diana 8,02 2. 5,72 miesigca (p = 0,02).

Ta sama grupa opublikowata wyniki badania [33],
w ktérym pacjentom z rozsianym rakiem nerki po-
dawano sunitynib. U 49% pacjentoéw wystapito nad-
ci$nienie tetnicze zwigzane z sunitybem i mieli oni
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istotnie statystycznie dtuzszy czas do progresji cho-
roby i czas przezycia (p < 0,00001) w poréwnaniu
z pacjentami bez nadci$nienia. Najdtuzsze czasy do
progresji choroby i przezycia mieli ci chorzy, kes-
rych terapia hipotensyjna wymagata kombinacji co
najmniej 3 lekéw hipotensyjnych. Bono i wsp. [34]
takze podawali sunitynib pacjentom z rakiem nerki
i wykazali, ze wystapienie nadciénienia tgtniczego ko-
relowato z dtuzszym czasem przezycia oraz dtuzszym
czasem do progesji choroby (p = 0,003).

Osterlund i wsp. [35] badali chorych z rozsia-
nym rakiem jelita grubego leczonych klasyczna
chemioterapia w polaczeniu z bewacizumabem.
U 56% pacjentéw rozwineto nadci$nienie tetnicze
(mediana 168/97 mm Hg). W tej grupie pacjen-
tow wyzszy byl ogdlny wskaznik odpowiedzi (30%
v. 20% w grupie pacjentéw z prawidtowymi war-
toSciami ci$nienia, p = 0,025), dtuzszy PES (10,5
2. 5,3 mies., p < 0,008) i dtuzszy czas przezycia (25,8
v. 11,7 mies., p < 0,001).

Kolejnym nowotworem, w ktérym nadcisnienie
tetnicze moze by¢ czynnikiem predykeyjnym od-
powiedzi na leczenie bewacizumabem jest rozsiany
rak piersi. W badaniu Gampenrieder i wsp. [36]
analizowano chore leczone chemioterapia z dodat-
kiem bewacizumabu. Pacjentki, u ktérych rozwingto
si¢ nadciénienie tetnicze w trakcie leczenia osiagnely
dtuzszy czas do progresji (PFS 13,7 v. 6.6 mies., p <
0,001). W tej grupie 2-letnie przezycia wyniosty 78%
(. 30%, p < 0,001).

Z kolei w metaanalizie 5 badar II fazy Rini i wsp.
[37] wykazali, ze pacjenci leczeni axitinibem z po-
wodu nowotworéw litych w réznych lokalizacjach,
ke6rzy po whaczeniu leczenia mieli DBP wyzsze lub
réwne 90 mm Hg mieli istotnie statystycznie dtuzszy
czas do progresji (mediana PFS 10,2 » 7,1 mies.)
oraz czas catkowitego przezycia (mediana OS 25,8
2. 14,9 mies.) niz ci, u ktdrych ci$nienie tetnicze nie
wzrosto do tych wartosci.

Pojawily si¢ tez prace sugerujace, ze takze inne
rodzaje toksycznosci moga by¢ predyktorami lep-
szej odpowiedzi. Fiore i wsp. wykazali, ze pacjenci
z rakiem nerki leczeni sunitynibem lub sorafenibem,
u kt6rych rozwingta sig toksycznosé w stopniu 3. lub
4. wedtug CTCAE 3.0 dotyczaca ukfadu pokarmo-
wego, serca, skory lub astenia, mieli istotnie staty-
stycznie diuzszy czas przezycia (36 ». 12 mies.) [38].
Podobne wyniki uzyskali Lamarca i wsp. w odnie-
sieniu do raka watrobowokomérkowego leczonego
sorafenibem [39].

Poszukiwanie takich wezesnych predyktoréw od-
powiedzi na leczenie jest bardzo pomocne, pozwala
bowiem wiéréd chorych znalez¢ tych, kt6rzy odniosg
korzy$¢ z danej terapii.

Postepowanie

W przesztosci pomijano znaczenie leczenia nad-
ci$nienia tetniczego indukowanego terapia onkolo-
giczng ze wzgledu na zlg prognoz¢ co do dlugosci
przezycia. Udowodniono jednak, ze leczenie wspét-
istniejacych chordb i kontrola czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego ma podobny wplyw na przezy-
cie pacjentéw z nowotworami zlosliwymi, jak stan
zaawansowania choroby podstawowej [40]. Niekon-
trolowane nadci$nienie tgtnicze jest jednym ze wska-
zaf do przerwania terapii inhibitorami angiogenezy,
stad dobra kontrola ciénienia t¢tniczego warunkuje
utrzymanie leczenia systemowego i w ten sposéb
zmniejsza ryzyko niepowodzenia leczenia onkolo-
gicznego. Brakuje oficjalnych wytycznych dotycza-
cych leczenia nadci$nienia t¢tniczego wywotanego
terapig systemowg nowotwordw. Prébe stworzenia
takich standardéw podjat NCI. W opublikowanych
w 2010 roku rekomendacjach [41] przedstawiono
pig¢ gtéwnych krokéw do dobrego prowadzenia pa-
cjentéw leczonych inhibitorami VEGEF:

— u kazdego nalezy najpierw oceni¢ ogélne ry-
zyko sercowo-naczyniowe. Ma to poméc opracowaé
plan monitorowania i leczenia danego pacjenta;

— nalezy rozpozna¢ i wlaczy¢ adekwatne leczenie
nadciénienia tgtniczego wystepujacego przed wlacze-
niem terapii anty-VEGF;

— ktadzie si¢ nacisk na monitorowanie cisnienia
tetniczego w trakcie terapii anty-VEGE Pomiary ga-
binetowe powinny by¢ wykonywane nie rzadziej niz
raz w tygodniu w trakcie pierwszego cyklu, a potem
co najmniej co 2-3 tygodnie. Zaleca si¢ prowadzenie
przez pacjentéw monitorowania cisnienia tgtniczego
w domu;

— celem terapii hipotensyjnej jest cisnienie tet-
nicze nizsze niz 140/90 mm Hg. Cele szczegétowe
u 0s6b z dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak cu-
krzyca, przewlekla choroba nerek powinny by¢ takie,
jak w aktualnych ogélnych wytycznych dotyczacych
postepowania w nadci$nieniu t¢tniczym.

— terapi¢ hipotensyjna nalezy wlaczaé niezwlocz-
nie i w sposéb zdecydowany dazy¢ do zatozonego
celu. W razie niepowodzenia nalezy pacjenta kiero-
wa¢ do hipertensjologa.

Terapia hipotensyjna powinna by¢ dobierana we-
dtug ogdlnych wytycznych i dostosowana do szczegél-
nych wskazan i przeciwwskazan u danego pacjenta.
W badaniach z powodzeniem stosowano i udowod-
niono przydatnos¢ wszystkich pieciu gtéwnych grup
lekéw hipotensyjnych (antagoniéci wapnia, beta-
-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny,
leki blokujace receptor angiotensyny, diuretyki) w le-
czeniu nadci$nienia tgtniczego wywotanego inhibito-
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rami angiogenezy [42]. Najczesciej podkresla si¢ pre-
ferencje dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ze
wzgledu na ich dzialanie nefroprotekeyjne, poniewaz
obserwuje si¢ wystepowanie biatkomoczu podczas
terapii inhibitorami angiogenezy [43]. W przypadku
stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej, nie po-
winno si¢ stosowa¢ niedihydropirydynowych antago-
nistéw wapnia (werapamil, diltiazem), ktére hamujq
izoform¢ CYP3A4 cytochromu P-450, co moze spo-
wodowa¢ zwigkszenie stezenia leku i zwickszenie jego
toksycznosci [44]. Nie powinno si¢ tez stosowaé ni-
fedipiny, poniewaz zwicksza stgzenie VEGF we krwi,
co moze zaburzaé efekt antyangiogenny terapii [45].
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