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Klinika Nowotworéw Pluca dla procesu rozwoju nowotworu neoangiogeneze. Nadcisnienie tetnicze jest typowym powiktaniem
iKlatki Piersiowej obserwowanym w czasie stosowania lekow antyangiogennych — czestos$¢ wystepowania jest zmienna
Centrum Onkologii — Instytut (moze dotyczy¢ nawet 80% chorych). Zle kontrolowane nadcignienie tetnicze stanowi nie tylko czynnik
im. Marii Sktodowskiej-Curie ryzyka powikian sercowo-naczyniowych i narzadowych, ale moze stac sie przyczyna przerwania leczenia.
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa Konieczna jest wiec wiasciwa diagnostyka i terapia tego powikiania. Jednoczesnie zaobserwowano,
Tel.: +48 (22) 546 2739 Ze wystapienie nadci$nienia tetniczego wtdrnie do leczenia antyangiogennego koreluje z wiekszym
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e-mail: magdalena knetki@coi.waw.pl u ktérych dojdzie do wystapienia wspomnianego powiklania. Dotychczas nie zidentyfikowano wiary-

godnych biomarkerow mogacych wskaza¢ populacje chorych odnoszacych korzys¢ z terapii antyan-
giogennej lub biomarkeréw jednoznacznie korelujgcych z rozwojem nadcisnienia tetniczego. Ponadto,
nie okreslono dotychczas uniwersalnego algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego jatrogennego
nadcisnienia tetniczego. Kwalifikacja chorych do leczenia powinna by¢ prowadzona z uwzglednieniem
innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i choréb wspdtistniejgcych. Wobec coraz wiekszej
liczby lekéw o tym mechanizmie dziatania stosowanych w leczeniu nowotwordw istotne jest ustalenie
strategii postepowania i potwierdzenie obserwacji dotyczgcych predykcyjnej warto$ci nadcisnienia
tetniczego w badaniach prospektywnych.
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ABSTRACT

A few molecular-targeted drugs that inhibit neocangiogenesis were implemented last years. Hyper-
tension is a common side effect of treatment with antiangiogenic agents, and may affect up to 80%
of patients. Poorly controlled hypertension is a recognized risk factor for cardiovascular and organ
complications and should be diagnosed and treated properly. On the other hand it is observed that
hypertension induced by antiangiogenic therapy is associated with higher probability of clinical benefit
in some patients.

Onkologia w Praktyce Klinicznej It still remains difficult to indicate patients in which the arterial hypertension is likely to occur. No reli-
2011, tom 7, nr 6, 279-291
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able biomarkers which may select this population or clearly correlate with development of hypertension
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Cardiovascular risk factors and other comorbidities should be considered before decision about an-

tiangiogenic therapy. Due to increasing number of drugs with this mechanism of action it is important to

create algorithms of diagnosis and treatment. Prospective randomized trials may be crucial to determine

predictive value of arterial hypertension induced by angiogenesis inhibitors.
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Wstep

NadciS$nienie tetnicze jest jedng z najczestszych
choréb przewlektych w populacji 0s6b dorostych — cze-
sto§¢ wystgpowania szacuje si¢ na 42% u mezczyzn
1 33% u kobiet [1]. W zwiazku z tym, ze nadci$nienie
tetnicze stanowi uznany czynnik ryzyka powiktan na-
rzadowych i sercowo-naczyniowych (np. niewydolnos¢é
serca, zawatl serca, udar mézgu lub niewydolnos¢ ne-
rek) rekomenduje si¢, aby przesiewowymi pomiarami
ci$nienia objaé wszystkie osoby doroste, a pomiaréw
dokonywac przynajmniej raz w roku [2]. Jednocze$nie
nadcis$nienie t¢tnicze jest czgsto opisywanym powikta-
niem terapii ukierunkowanych molekularnie o dzia-
faniu antyangiogennym. W ostatnich latach znalazto
swoje zastosowanie w praktyce klinicznej kilka lekow
o tym mechanizmie dziatania (np. sunitynib, sorafenib
ibewacyzumab). Z jednej strony nadci$nienie tetnicze
stanowi zagrozenie w szczegd6lnosci dla chorych w wie-
ku starszym i obciazonych czynnikami ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych, ale z drugiej pojawily si¢ do-
niesienia o jego wartos$ci predykcyjne;.

Praca stanowi krotki przeglad doniesien dotycza-
cych jatrogennego nadci$nienia tetniczego w przebiegu
leczenia antyangiogennego ze szczegdlnym uwzglednie-
niem informacji na temat wartosci predykcyjnej tego
powiktania.

Neoangiogeneza

Analiza proceséw wzrostu nowotworéw wykazuje,
ze jedynie guzy o wielkosci do 1-2 mm pobierajg sub-
stancje odzywcze na drodze dyfuzji z otaczajacego je
Srodowiska tkankowego [3]. W dalszym etapie rozwoju
nowotworu dochodzi do sekrecji czynnikdw proangio-
gennych i wytworzenia sieci niedojrzatych naczyn krwio-
nos$nych umozliwiajacych dalszy wzrost, proliferacje,
migracje komérek nowotworu i tworzenie przerzutéw
odleglych. Proces neoangiogenezy uzalezniony jest od
szeregu powiazan typu ,ligand-receptor—przekaznik
wewnatrzkomoérkowy”. Najwazniejsza role odgrywaja
naczyniowo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGE,
vascular endothelial growth factor), jego receptory
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
typu 1, 2, 3 (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) oraz

zwiazane z nimi kinazy biatkowe. Oddzialywanie
z procesami przekaznictwa wewnatrzkomérkowego stoi
u podstaw metod leczenia okreslanych obecnie jako
ukierunkowane molekularnie.

W ostatnich latach uznane miejsce w leczeniu
nowotworéw litych znalazly leki oddziatujace z proce-
sem neoangiogenezy zaré6wno na poziomie wiazania
ligand6éw aktywujacych VEGFR (bewacyzumab), jak
i oddziatujace bezposrednio na receptory (sunitynib,
sorafenib, pazopanib). Trwaja aktywne badania nad
wieloma nowymi czastkami (mi¢dzy innymi nad aksy-
tynibem, watalanibem, cedyranibem).

Patogeneza nadcisnienia tetniczego
indukowanego przez leki
antyangiogenne

Dotychczas do kofica nie poznano patogenezy
nadciS$nienia tetniczego u chorych otrzymujacych
leki antyangiogenne. NajczeSciej przytaczang hipo-
teza jest wplyw inhibitorow VEGF na zmniejszanie
wytwarzania tlenku azotu w $cianach naczyn krwio-
no$nych. Aktywacja receptora VEGF-2 prowadzi do
zwigkszenia produkcji tlenku azotu i prostacyklin
w komorkach §rédblonka naczyn [4, 5]. Endogenny
tlenek azotu bierze udzial w mechanizmach naczy-
niorozkurczowych. Zahamowanie dziatania VEGF
i nastgpnie zmniejszenie produkcji tlenku azotu
przez Srdédbtonek prowadzi do zwigkszenia obwodo-
wego oporu naczyniowego oraz — w konsekwencji
— wzrostu ci$nienia tetniczego [6, 7]. Inne hipotezy
wskazuja na role zwickszonego wydzielania przez
komorki Srodblonka endoteliny-1 bedacej peptydem
o potencjalnym dziataniu wazokonstrykcyjnym [8].
Jednakze endotelina-1 wplywa przede wszystkim na
lokalne tozysko naczyniowe, co nie ttumaczy wzrostu
systemowego ciSnienia tetniczego. Innymi poten-
cjalnymi przyczynami nadci$nienia spowodowanego
zahamowaniem dzialania VEGF s3a: zmniejszenie
gestoSci naczyn wlosowatych, mikrokrazenia pro-
wadzace do zwigkszenia obwodowego oporu naczy-
niowego [9], wystapienie mikroangiopatii zatorowej
naczyn nerkowych lub inne uszkodzenie ktgbuszkow
nerkowych powodujace zaburzenia regulacji uktadu
renina—angiotensyna [10, 11] (tab. 1).
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia indukowanego przez leki antyangiogenne

Table 1. Prevalence of arterial hypertension induced by antiangiogenic drugs

Lek Nowotwor Nadcisnienie tetnicze Toksycznos¢
ogotem w stopniu 3. 4.

Cedyranib (Batchelor 2010) GBM B.D. 13%
Aksytynib (Freuehauf 2011) MM 43,8% 9,4%
Aksytynib (Rini 2011) RCC 40% B.D.
Aksytynib (Rini 2011) RCC 57% B.D.
Sunitynib (Motzer 2007) RCC 24% 8%
Sunitynib (Demetri 2010) GIST 1% 3%
Sunitynib (Raymond 2011) PNET 26% 10%
Sunitynib (Rini 2011) RCC 80% B.D.
Sunitynib (Szmit 2011) RCC 48,6% B.D.
Sorafenib (Llovet 2008) HCC 5% 2%
Sorafenib (Escudier 2007) RCC 17% 4%
Bewacyzumab (Hurwitz 2004) CRC 22,4% 8,3%
Bewacyzumab (Escudier 2007) RCC 26% 3%
Bewacyzumab (Miller 2005) MBC 33,5% 17.9%

GBM (glioblastoma multiforme) — glejak wielopostaciowy; MM (melanoma malignant) — czerniak ztosliwy; RCC (renal-cell cancer) — rak nerkowo-
komérkowy; GIST (gastro-intestinal stomal tumor) — nowotwoér podscieliska przewodu pokarmowego; PNET (pancreatic neuroendocrine tumor)
— nowotwor neuroendokrynny trzustki; HCC (hepato-cellular carcinoma) — rak watrobowokomérkowy; CRC (colorectal cancer) — rak jelita grubego;

MCB (metastatic breast cancer) — rozsiany rak piersi; B.D. — brak danych

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest rekombinowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére po potaczeniu z VEGF uniemoz-
liwia reakcje liganiu i receptora.

Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu obejmuja
leczenie raka jelita grubego, niedrobnokomérkowego
raka pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, raka piersi i raka nerkowokomor-
kowego. Profil dziatan niepozadanych wystepujacych
podczas stosowania bewacyzumabu wynika z dziatania
hamujacego proliferacje naczyn krwiono$nych. W trak-
cie leczenia obserwowano wystepowanie przetok prze-
wodu pokarmowego i uktadu oddechowego (gtéwnie
u chorych na raka jelita grubego, ale réwniez u chorych
na nowotwory pluca i piersi). Wystepowanie perforacji
byto przyczyna zgonu w trakcie leczenia u okoto 1%
chorych. Leczenie anty-VEGF op6zZnia proces gojenia,
dlatego pacjentéw z niezagojonymi ranami i w okresie
krétszym niz 4 tygodnie od zabiegu chirurgicznego
nie kwalifikowano do wigkszoSci badan III fazy. Do
jednego z cigezszych dziatah niepozadanych bewacy-
zumabu nalezy zaliczy¢ zwigkszone ryzyko krwawien
(w tym krwawienia do guza i krwotoki). Obserwowano
krwotoki ptucne prowadzace do zgonu gtéwnie u cho-
rych z rozpoznaniem plaskonablonkowego raka phuca,
martwica w guzie i lokalizacja centralng nowotworu
[12-14]. U ponad 60% chorych leczonych bewacyzuma-

bem wystepuje bialkomocz, natomiast u mniej niz 3%
chorych stwierdza si¢ toksyczno$¢ 3. i wyzszego stopnia
[15]. Wedlug informacji pochodzacych z randomizowa-
nych badan klinicznych biatkomocz wystepuje istotnie
czedciej niz w grupie kontrolnej (szczegdlnie u chorych
otrzymujacych bewacyzumab w dawce przynajmniej
10 mg/kg mc.) [16].

Nadcis$nienie tetnicze indukowane
bewacyzumabem

Nadcis$nienie tetnicze jest jednym z najczestszych
dziatan niepozadanych leczenia anty-VEGF — szacuje
si¢, ze wystepuje u okoto jednej trzeciej chorych leczo-
nych bewacyzumabem, natomiast czgsto$¢ wystepowania
nadci$nienia w 3. i 4. stopniu nasilenia (konieczno$¢
stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych) siega 18%
[17]. Wedlug danych pochodzacych z metaanalizy badan
klinicznych obejmujacych grupe ponad 12 000 chorych
ryzyko wystapienia nadci$nienia u chorych leczonych
bewacyzumabem wynosi 23,6% (w tym 7,9% dotyczy
nadci$nienia w 3. i 4. stopniu). Ryzyko wzgledne wy-
stapienia nadci$nienia w 3. i 4. stopniu bylo istotnie
statystycznie (ponad 5-krotna r6znica) wigksze u chorych
otrzymujacych bewacyzumab niz w grupie kontrolnej
[18]. W poprzednich analizach oceniano wzgledne ry-
zyko wystapienia nadci$nienia u chorych otrzymujacych
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bewacyzumab na 7,5% [19]. Warto$¢ ta byta prawdo-
podobnie zanizona, gdyz w opracowaniu przyjeto inne
— lagodniejsze — kryteria stwierdzenia nadci$nienia
(zwickszenie o minimum 20 mm Hg ci$nienia rozkur-
czowego w dwbch pomiarach lub stwierdzenie wzrostu
powyzej 150/100 mm Hg).

Ryzyko wystapienia nadci$nienia zalezy od stosowane;j
dawki bewacyzumabu. W badaniach, w ktérych bezpo-
Srednio poréwnywano dwie dawki leku (7,5 mg/kg mc.
i 15 mg/kg mc. oraz 3 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc.) istotnie
czesciej stwierdzano nadci$nienie te¢tnicze u chorych
otrzymujacych wyzsza dawke leku. Obserwowana czestos¢
nadci$nienia 3. i 4. stopnia w grupach otrzymujacych
dawke wyzsza w zalezno$ci od badania wyniosta odpo-
wiednio 20,5% (10 mg/kg mc.) i 3,2-9% (15 mg/kg mc.)
w poréwnaniu z 0% (3 mg/kg mc.) i 0,4-6% (7,5 mg/kg
mec.) [20-22]. Roznice w wartoSciach bezwzglednych
czestosci wystepowania nadciS$nienia dla poszczeglnych
dawek wynikaja z odmiennej charakterystyki grup cho-
rych. W przytoczonych badaniach nadci$nienie tetnicze
wystepowato czesto, jednak zagrazajace zyciu przetomy
nadci$nieniowe odnotowano u okoto 1% chorych.
W przypadku wystapienia przelomu nadci$nieniowego,
encefalopatii lub niekontrolowanego farmakologicznie
nadci$nienia nalezy przerwac leczenie bewacyzumabem.
Nadci$nienie jako powiktanie leczenia bewacyzumabem
prowadzi do przerwania leczenia u 4% chorych [23].

Jednym z czynnikdw ryzyka wystapienia nadciSnienia
w trakcie leczenia jest stwierdzenie wymienionego stanu
wwywiadzie. U potowy chorych, u ktérych podczas lecze-
nia bewacyzumabem wystepuje nadci$nienie, stwierdza
si¢ podwyzszone wartosci ciSnienia w wywiadzie [24],
a u okoto 18% leczonych z powodu nadcis$nienia obser-
wuje si¢ jego nasilenie podczas trwania leczenia anty-
angiogennego [25]. W momencie podejmowania decyzji
o leczeniu bewacyzumabem konieczna jest wlasciwa
kontrola ci$nienia tetniczego jeszcze przed wlaczeniem
terapii antyangiogenne;j.

Predykcyjna wartosé nadcisnienia
tetniczego indukowanego
bewacyzumabem

Niektorzy autorzy wskazuja na zwiazek pomiedzy
wystapieniem nadci$nienia tetniczego i odpowiedzia na
leczenie bewacyzumabem.

Wedtug Stefano i wsp. wérdd 72 chorych na zaawanso-
wanego raka jelita grubego otrzymujacych bewacyzumab
nadci$nienie co najmniej 2. stopnia zaobserwowano
u17,6% chorych. W tej grupie u 84,6% chorych stwierdzo-
no obiektywna odpowiedZ udokumentowang badaniami
obrazowymi, podczas gdy u chorych bez wywolanego le-
czeniem nadci$nienia odsetek ten wynosit 42,6% (r6znica
znamienna). Przeprowadzona analiza przezy¢ wykazala

istotne wydluzenie mediany czasu przezycia wolnego
od progresji choroby o okoto 7 miesi¢cy (odpowiednio
15,118,3 miesigca) [26]. Retrospektywna analiza badania
rejestracyjnego bewacyzumabu w leczeniu niedrobno-
komoérkowego raka ptuca wykazata w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ z bewacyzumabem istotne
statystycznie wydhuzenie mediany przezycia wolnego od
progresjiz 5,5 do 7 miesigcy i czasu przezycia catkowitego
z 11,5 miesigca do 15,9 miesigca w przypadku wystapienia
nadcis$nienia po pierwszym cyklu leczenia [27].

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Inhibitory kinaz tyrozynowych stanowia grupe
doustnych lekéw ukierunkowanych na receptory zwia-
zane z aktywnoscia kinazy tyrozynowej. Wykazano, ze
W proces angiogenezy sg zaangazowane nie tylko szlaki
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego zwiazane z re-
ceptorami dla VEGF, ale — miedzy innymi — réwniez
dla ptytkowego czynnika wzrostu (PDGE platelet-derived
growth factor) i czynnika wzrostu fibroblastéw (FGE
fibroblast growth factor). Blokowanie szlakéw odgrywa
istotna role¢ w hamowaniu rozwoju nowotworu [28].
Badano wiele tak zwanych inhibitoréw wielokinazowych,
z ktérych niektére znalazly zastosowanie w leczeniu
nowotwor6w litych (tab. 2).

Sunitynib
Sunitynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem

kinaz tyrozynowych o wielokierunkowym dziataniu.

Tabela 2. Cele molekularne dla inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (TKI)

Table 2. Molecular target for tyrosine kinase inhibitors (TKI)

TKI Cele molekularne [28]
Aksytynib VEGFR, PDGFR, C-KIT

BIBF 1120 VEGFR, FLT-3, PDGFR, FGFR,
Cedyranib VEGFR, C-KIT, PDGFR, FLT-3
Motesanib VEGFR, C-KIT, RET, PDGFR
Pazopanib VEGFR, PDGFR, C-KIT, FGFR
Sorafenib Raf, VEGFR, PDGFR, C-KIT
Sunitynib VEGFR, PDGFR, C-KIT, FLT-3, RET, CSF-1R
Wandetanib VEGFR-2, VEGFR-3, RET, EGFR
VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor

dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyn; PDGFR (platelet-derived
growth factor receptor) — receptor dla ptytkowego czynnika wzrostu;
c-KIT — receptor dla czynnika wzrostu komorek pnia; CSF-1R (colony
stimulating factor 1 receptor) — receptor czynnika stymulujacego
powstawanie kolonii; FLT-3 (Fms-like tyrosine kinase 3) — kinaza tyro-
zynowa podobna do FMS-3
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Opisano aktywno$¢ leku wobec receptoréw dla plytko-
wego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRP), recep-
toréw dla czynnikéw wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3) oraz receptoréw
czynnika komorek pnia (KIT) i kinazy tyrozynowej po-
dobnej do FMS-3 (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) [29].

Sunitynib jest zarejestrowany do leczenia raka
nerkowokomoérkowgo [30], guzéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego [31] i wysokozréznicowanych
guzéw neuroendokrynnych trzustki [29].

Standardowa dobowa dawka sunitynibu wynosi
50 mg (lek stosowany w dniach 1.-28., nastepnie 14 dni
przerwy). Dla chorych z rozpoznaniem neuroendokryn-
nych nowotwordw trzustki zarejestrowana dawka wynosi
37,5 mg w dawkowaniu cigglym.

Nadcisnienie tetnicze indukowane
sunitynibem

Opisano charakterystyczny dla leku profil toksycz-
nosci [32]. NajczeSciej obserwowano uczucie zmeczenia,
biegunke, nudnosci i wymioty (25-53% chorych). Cha-
rakterystyczne sa zesp6t reka—stopa (20%), niedoczyn-
nos$¢ tarczycy (14%) i zaburzenia parametrow bioche-
micznych pod postacia hipofosfatemii, hiperurykemii,
wzrostu stezenia lipazy i transaminaz (do 50% chorych).
Ponadto, u wigkszosci chorych obserwuje si¢ toksycznos$¢
hematologiczna (zazwyczaj nieistotna klinicznie).

Odregbnym zagadnieniem pozostaje kardiotoksycz-
nos¢ sunitynibu. Opisano powiktania pod postacia zasto-
inowej niewydolnoSci krazenia, zaburzef rytmu, niejaw-
nych klinicznie zmian w zapisie elektrokardiograficznym,
zawalu serca lub epizodéw zatorowo-zakrzepowych [33].

Najszerzej omawianym w piSmiennictwie problemem
jest indukowane leczeniem nadcis$nienie t¢tnicze. Prze-
analizowano grupe 5000 chorych z rozpoznaniem raka
nerkowokomorkowego oraz nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego i niedrobnokomérkowego
raka pluca, ktérzy otrzymywali sunitynib w ramach
13 prospektywnych badan I1 i III fazy (metaanaliza nie
objeta chorych z rozpoznaniem nowotworéw neuroen-
dokrynnych trzustki) [34]. Wykazano, ze nadci$nienie
tetnicze indukowane sunitynibem (w tym nadci$nienie
3.1 4. stopnia) wystepowato istotnie czesciej u cho-
rych z rozpoznaniem raka nerkowokomoérkowego niz
w przebiegu innych nowotworéw (25,9% vs. 19,6%
i 8,3% vs. 5,3% — odpowiednio dla 3. i 4. stopnia).
Wykazano istotnie wyzsze ryzyko wzgledne wystapienia
nadci$nienia u chorych na raka nerkowokomérkowego
niz u chorych na nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (8,2 vs. 1,42). Autorzy tlumacza zalez-
nos$¢ wysokim stezeniem VEGF u chorych na jasnoko-
morkowego raka nerki (chorzy z wymienionym typem
histologicznym stanowili ponad 90% populacji badane;j).

Ponadto u chorych na raka nerkowokomorkowego istot-
nie czesciej obserwowano dysfunkcje nerek definiowana
wzrostem stezenia kreatyniny (65,6% vs. 12,4% chorych
z rozpoznaniem nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego).

Wydaje sie, ze uszkodzenie nerek jest jednym z ele-
mentow patogenezy rozwoju nadci$nienia tetniczego
indukowanego sunitynibem. Nadci$nienie t¢tnicze
prowadzi do destrukcji miazszu nerki, ale sunitynib,
wplywajac na receptory dla VEGF obecne na podocy-
tach, kltebuszkach i cewkach nerkowych, dziata rowniez
bezposrednio nefrotoksycznie [34].

Predykcyjne znaczenie nadcisnienia
tetniczego indukowanego
sunitynibem

W ostatnich latach zaobserwowano, ze nadciSnie-
nie tetnicze indukowane sunitynibem jest nie tylko
powiktaniem jatrogennym, ale moze stanowi¢ klinicz-
ny biomarker skuteczno$ci leczenia. Opublikowano
kilka doniesien, w ktérych retrospektywnie oceniono
korelacje pomigdzy wynikami leczenia sunitynibem
i jatrogennym nadci$nieniem tetniczym.

Najwicksza grupe chorych leczonych z powodu raka
nerkowokomoérkowego oceniono w metaanalizie opu-
blikowanej w 2011 roku [35]. Przeanalizowano tacznie
grupe 4917 chorych. Pomiaréw ci$nienia dokonywano
w 1. i 28. dniu kazdego cyklu leczenia, a nadci$nienie
definiowano jako wzrost wartosci ci$nienia skurczowego
réwnego lub wyzszego od 140 mm Hg i rozkurczowego
powyzej 90 mm Hg. Powyzsze wartosci progowe sa
zbiezne z warto$ciami przyjetymi przez Polskie Towarzy-
stwo Nadci$nienia Tetniczego [2]. Nadci$nienie tgtnicze
zaobserwowano u 58% chorych (wzrost ciSnienia skur-
czowego) i 48% chorych (wzrost ciSnienia rozkurczo-
wego) po pierwszym cyklu leczenia i az u 80% chorych
(wzrost ciSnienia skurczowego) i 68% (wzrost ci$nienia
rozkurczowego) po drugim cyklu leczenia.

U chorych, u ktérych odnotowano indukowane
leczeniem nadcis$nienie tgtnicze (brano pod uwage naj-
wyzsza uzyskang wartos¢), uzyskano istotnie lepsze wy-
niki terapii w odniesieniu do wszystkich analizowanych
parametréw (wskazniki odpowiedzi i przezycia) (tab. 3).

Analizowano tez powiklania narzadowe jatrogen-
nego nadci$nienia t¢tniczego (Srednie wartosci powyzej
140/90 mm Hg) i wykazano jedynie zwigkszona czesto§¢
powiktan nerkowych, a w tym niewydolnoSci nerek
(facznie nefrotoksyczno$¢ obserwowano u 5% vs. 3%
chorych w grupach kontrolnych).

Istotnym problemem zwiazanym z leczeniem hipo-
tensyjnym chorych z nadci$nieniem tetniczym, ktérego
przyczyna byta terapia sunitynibem, byta ocena wptywu
na skuteczno$¢ dziatania przeciwnowotworowego.
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Tabela 3. Wptyw nadcisnienia tetniczego na parametry odpowiedzi na leczenie

Table 3. Influence of arterial hypertension on response parameters

SBP* DBP*
> 140 mm Hg < 140 mm Hg >90 mm Hg < 90 mm Hg
ORR 54,8% 8,7% p < 0,001 57,3% 24,6% p <0,001
PFS (mies.) 12,5 2,5 p < 0,001 13,4 53 p < 0,001
0S (mies.) 30,9 7,2 p < 0,001 32,2 14,9 p < 0,001
*definiowane jako maksymalna stwierdzona wartos¢; SBP (systolic blood pressure) — cisnienie skurczowe krwi; DBP (diastolic blood pressure)

— cisnienie rozkurczowe krwi; ORR (overall response rate) — wspétczynnik odpowiedzi obiektywnych; PFS (progression-free survival) — czas przezycia
wolnego od progresji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

Poréwnano wyniki chorych leczonych z powodu nad-
ci$nienia tetniczego przed rozpoznaniem raka nerki
z wynikami chorych, u ktérych konieczne bylo leczenie
hipotensyjne dopiero w trakcie stosowania sunitynibu.
Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie odsetka
obiektywnych odpowiedzi, stwierdzono natomiast, ze
w grupie chorych otrzymujacych leczenie hipotensyjne
przed terapia z powodu raka nerki mediana czasu prze-
zycia catkowitego byla istotnie dtuzsza (31,8 vs. 21,4 mie-
sigca, p < 0,001). Autorzy doniesienia nie znajduja jed-
noznacznego wyjasnienia wymienionej obserwacji [36].

Podobne wyniki wskazujace na predykcyjne znacze-
nie jatrogennego nadci$nienia tetniczego przedstawiono
we wezesniejszych doniesieniach opartych na retrospek-
tywnych analizach niewielkich grup chorych.

Na podstawie obserwacji prowadzonych w grupie
40 chorych leczonych sunitynibem w pierwszej linii lecze-
nia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego wyka-
zano, ze chorzy z jatrogennym nadci$nieniem t¢tniczym
(2.13. stopien) odniesli istotnie wigksza korzys¢ kliniczna
w zakresie odsetka odpowiedzi obiektywnych [37].

W innej populacji (64 chorych) leczonych sunityni-
bem z powodu zaawansowanego raka nerkowokomor-
kowego zaobserwowano, ze jatrogenne nadci$nienie
tetnicze stanowi czynnik predykcyjny w odniesieniu
do czasu do progresji choroby [38]. Chorych podzie-
lono na dwie podgrupy — do jednej zakwalifikowano
chorych z nadci$nieniem tetniczym leczonym juz przed
rozpoczeciem terapii raka nerkowokomdrkowego oraz
chorych, u ktérych zaobserwowano jatrogenne nadci-
$nienie tetnicze z wartoSciami powyzej 150/100 mm Hg;
do drugiej grupy zakwalifikowano pozostatych chorych,
u ktérych przed lub w trakcie stosowania sunitynibu
nie wystepowato nadci$nienie tetnicze. Wykazano, ze
jatrogenne nadciS$nienie tgtnicze obok stopnia spraw-
nosci (stopien 0 vs. 1. lub wyzszego) stanowi niezalezny
czynnik predykcyjny dla czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (p = 0,0030).

Wydaje si¢, ze korzys$¢ kliniczng z leczenia suni-
tynibem odnosza zaréwno chorzy podczas pierwszej,
jak i drugiej linii postgpowania w zaawansowanym
raku nerkowokomérkowym. Opublikowano wyniki

obserwacji grupy 111 pacjentéw leczonych sunitynibem
po niepowodzeniu immunoterapii [39]. Nadci$nienie
tetnicze indukowane sunitynibem rozpoznawano,
gdy wartoSci przekroczyly 140/90 mm Hg (pomiary
dokonywane w warunkach domowych oraz w o§rodku
onkologicznym). U chorych z weze$niej rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym wymagano ustabilizowania
parametréw na poziomie ponizej 140/90 mm Hg przed
rozpoczeciem stosowania sunitynibu. Wzrost wartosci
ci$nienia tetniczego zaobserwowano u 48,6% chorych
(wszyscy pacjenci w czasie pierwszego cyklu leczenia).
Zastosowanie wlasciwego postgpowania hipotensyjnego
umozliwito stabilizacje parametréw, co pozwolito na
unikniecie redukeji dawki leku w analizowanej popu-
lacji. Na podstawie retrospektywnej analizy wykazano
istotne wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby i czasu przezycia calkowitego w grupie chorych
z nadci$nieniem tetniczym indukowanym sunitynibem
— odpowiednio: czas przezycia wolnego od progresji
550vs. 123 dni (p < 0,00001) i czas przezycia catkowitego
751 vs. 178 dni (p < 0,00001). Nie zaobserwowano, aby
nadciS$nienie t¢tnicze indukowane leczeniem zwickszato
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Wéréd chorych
z jatrogennym nadci$nieniem t¢tniczym obserwowano
korzy$¢ kliniczna, niezaleznie od wstgpnego wspotwyste-
powania nadci$nienia przed leczeniem lub pojawienia
si¢ go w czasie leczenia. Najwicksza korzys$¢ z leczenia
sunitynibem pod wzgledem wskaznikéw przezycia odno-
towano w grupie chorych z jatrogennym nadci$nieniem
tetniczym, ktérym podawano 3 leki hipotensyjne.

Cedyranib

Cedyranib jest doustnym inhibitorem szlakéw
przekaznictwa wewnatrzkomérkowego zwigzanych
z receptorami dla VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3). Oddziatuje réwniez na PDGFR-3 i PDG-
FR-a [40]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku ocenia-
no u chorych z rozpoznaniem réznych nowotworow
litych (rak jelita grubego, rak nerki, rak trzustki
i migsaki tkanek migkkich). Wyniki dotychczasowych
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badan nie staly si¢ podstawa do zmiany standardéw
terapeutycznych, opublikowano natomiast interesu-
jace dane dotyczace nadci$nienia tgtniczego induko-
wanego leczeniem.

Grupe 126 chorych podzielono na 4 subpopulacje
pod wzgledem dawki cedyranibu oraz faktu zasto-
sowania lub nie profilaktyki pierwotnej nadci$nienia
tetniczego. W ramach profilaktyki podawano leki
z grupy antagonistow kanatéw wapniowych, a leczenie
rozpoczynano 7 dni przed chemioterapia lub w dniu
chemioterapii (warto$ci ciSnienia t¢tniczego wyjsciowo
réowne lub nizsze od 110/70 mm Hg). Konieczno$¢ re-
dukcji dawki cedyranibu w obu grupach byta podobna,
jednak istotnie rzadziej wystapito cigzkie nadci$nienie
tetnicze (wzrost ci$nienia skurczowego rowny lub wyzszy
od 180 mm Hg i/lub wzrost ci$nienia rozkurczowego
rowny lub wyzszy od 110 mm Hg) — w grupie chorych
stosujacych profilaktyke obserwowano nadci$nienie
u jednego chorego, podczas gdy w grupie, w ktdrej nie
stosowano profilaktyki, u 18 chorych.

Oceniono réwniez predykcyjne znaczenie nad-
ci$nienia tetniczego indukowanego cedyranibem
u chorych leczonych z powodu niedrobnokomérko-
wego raka ptuca [41]. Analizowano grupe 296 chorych
w stopniu zaawansowania IIIB/IV w badaniu, ktére
zaktadato podanie szesciu cykli 2-lekowej chemiote-
rapii [paklitaksel 200 mg/m? i karboplatyna dla pola
pod krzywa stezen (AUC, area under curve) 6] oraz
cedyranibu lub placebo (podawanie cedyranibu kon-
tynuowano réwniez po zakonczeniu chemioterapii az
do wystapienia progresji choroby lub toksycznosci).
Pomiardw ci$nienia tetniczego dokonywano w osrodku
onkologicznym co tydzief przez 3 cykle leczenia i na-
stepnie co 3 tygodnie. Nadci$nienie tetnicze induko-
wane leczeniem definiowano na podstawie typowych
kryteriéw (dla chorych z nadci$nieniem istniejacym
przed leczeniem jakakolwiek intensyfikacja leczenia
hipotensyjnego oznaczata juz 3. stopiefi nasilenia).
Wykazano, ze u chorych otrzymujacych cedyranib
nadci$nienie tetnicze wystapito istotnie czesciej (68%
vs. 45% chorych w grupie kontrolnej; p < 0,0001);
ponadto dobry stan sprawno$ci (stopien 0) i prawi-
dtowe stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) stanowity czynniki predykcyjne
dla wystapienia nadci$nienia. Przeanalizowano wyniki
leczenia cedyranibem (w tym réwniez u chorych z ja-
trogennym nadci$nieniem), ale nie wykazano istotnych
korzySci pod wzgledem odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi lub czasu przezycia. Analiza czasu przezycia
og6lnego catej populacji (w tym chorzy, ktérzy nie
otrzymywali cedyranibu) wskazata natomiast, ze
nadci$nienie tetnicze jest niezaleznym czynnikiem ko-
rzystnym rokowniczo. Interesujaca obserwacje autorzy
thumacza migedzy innymi dzialaniem paklitakselu, ktory
wykazuje aktywnos¢ antyangiogenna.

Aksytynib

Aksytynib jest doustnym lekiem oddziatujacym
na receptory VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3 oraz
PDGFR i C-KIT [42]. Aktywno$¢ leku w monoterapii
oceniano przede wszystkim u chorych z rozpoznaniem
raka nerkowokomorkowego, a takze u chorych z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca i rakiem tarczycy.
Wyniki dotychczasowych badan nie staly si¢ podstawa
do rejestracji leku, jednak niektére dane sa obiecujace.

W postaci zjazdowego doniesienia przedstawiono
wyniki badania III fazy oceniajace skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo leku w grupie 723 chorych z rozpoznaniem
raka nerkowokomoérkowego (aksytynib w I1 linii leczenia
poréwnano z sorafenibem) [43]. Wykazano przewa-
ge aksytynibu pod wzgledem odsetka obiektywnych
odpowiedzi (19,4% vs. 9,4%; p = 0,0001) i czasu do
progresji (6,7 miesigca vs. 4,7 miesiaca; p < 0,0001).
Profil toksycznoSci byt akceptowalny, aczkolwiek
w grupie chorych otrzymujacych aksytynib nadci$nie-
nie tetnicze obserwowano u 40% badanych. Do innych
dzialafn niepozadanych nalezaly zmeczenie, dysfonia
i niedoczynno$¢ tarczycy. Autorzy badania wnioskuja,
ze aksytynib moze sta¢ si¢ nowa opcja terapeutyczng
dla chorych po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
raka nerkowokomoérkowego.

Retrospektywnie oceniono znaczenie nadci$nienia
tetniczego indukowanego aksytynibem u 238 chorych
leczonych w ramach 5 prospektywnych badan II fazy
(chorzy z rozpoznaniem raka nerkowokomodrkowego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca, czerniaka, raka
tarczycy) [44]. Do badan wlaczano jedynie chorych bez
wspoOlistniejacego nadci$nienia tetniczego (powyzej
140/90 mm Hg). Pomiardéw ci$nienia tetniczego dokony-
wano codziennie w warunkach domowych, a dodatkowo
co 4 tygodnie w osrodku onkologicznym (u chorych
z rakiem nerkowo-komdérkowym co 2 tygodnie przez
pierwsze 3 miesigce leczenia), przy czym dla analizy
kluczowe bylo wystapienie wzrostu wartosci ciSnienia
rozkurczowego powyzej 90 mm Hg. Na podstawie
wczeSniejszych badan uznano ci$nienie rozkurczowe
za wskaznik bardziej wiarygodny i stabilny (ponadto
wykazywano wczesniej jego wartos¢ predykcyjna w od-
niesieniu do skutecznoSci terapii aksytynibem) [45].

W analizie catej populacji wykazano, ze u chorych,
u ktérych wystapit wzrost wartosci ciSnienia rozkurczo-
wego, istotnie mniejsze bylo ryzyko zgonu (obnizenie
ryzyka o 45%) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi
(zwigkszenie o 32%). Istotna korzy$¢ pod wzgledem
czasu przezycia wolnego od progresji obserwowano
jedynie u chorych z rozpoznaniem raka nerkowoko-
morkowego (16,5 vs. 6,4 miesiaca; p = 0,019). Leczenie
hipotensyjne nie miato wplywu na uzyskanie korzysci
klinicznej. Retrospektywny charakter analizy oraz
zroznicowanie badanej populacji ogranicza wartos¢
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przedstawionych wynikéw, ale stanowi podstawe do
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badan.
Pozostaje tez do rozstrzygnigcia kwestia, czy wartos$¢
ci$nienia rozkurczowego jest wiarygodnym parametrem
o wartoSci predykcyjne;j.

Sorafenib

Sorafenib jest doustnym inhibitorem wielokina-
zowym. Oddzialuje migdzy innymi poprzez wszystkie
receptory VEGF oraz PDGF-f, FLT-3 i C-KIT. Obecnie
lek jest zarejestrowany w raku nerkowokomdrkowym
po niepowodzeniu immunoterapii oraz w zaawansowa-
nym raku watrobowokomodrkowym. Profil toksycznoSci
sorafenibu obejmuje powiktania hematologiczne i inne
— najczesciej wystepuja zmiany skorne, w tym zespot
reka-stopa (do 40% chorych), biegunka (43%) i zme-
czenie (37%) [22].

Przeanalizowano czesto$¢ wystepowania nadci-
$nienia tetniczego u chorych leczonych sorafenibem
w ramach badan II i III fazy [19]. Oceniono grupe
4599 chorych leczonych sorafenibem z powodu raka
nerkowokomorkowego, niedrobnokomoérkowego raka
pluca, czerniaka, migsakéw tkanek migkkich i guzéw
neuroendokrynnych. W calej populacji czestos¢ wyste-
powania nadci$nienia tetniczego obserwowano u 23,4%
(w tym nadci$nienie w 3. i 4. stopniu nasilenia u 5,7%).
Nie wykazano — podobnie jak w przypadku sunitynibu
—wigkszego ryzyka wystapienia nadci$nienia tetniczego
u chorych z rozpoznaniem raka nerkowokomaérkowego.

Zaobserwowano, ze nadci$nienie tetnicze induko-
wane sorafenibem pojawia si¢ juz w pierwszym dniu
leczenia [46]. Obserwacja moze potwierdzac rolg wcze-
snego hamowania syntezy czynnikéw wazodylatacyjnych
(tlenek azotu) w indukowaniu nadci$nienia tetniczego
przez sorafenib i inne leki o podobnym mechanizmie
dziatania.

Analizowano réwniez predykcyjng role nadci$nie-
nia tetniczego indukowanego sorafenibem. Dotychczas
nie opublikowano wynikéw badan prospektywnych
i dostgpne sa jedynie retrospektywne obserwacje
niewielkich grup chorych leczonych z powodu raka
nerkowokomoérkowego [47]. Istotnie czeSciej odno-
sili korzys¢ kliniczna chorzy, u ktérych obserwowano
wartoS$ci nadci$nienia tgtniczego rowne lub wyzsze
niz odpowiadajace kryteriom toksycznoSci 2. stopnia.
Obiektywna odpowiedz i stabilizacj¢ zmian obserwo-
wano u 88,2% chorych, a u 52,9% korzy$¢ kliniczna
utrzymywala si¢ przez ponad 6 miesiecy (informacje
dotyczyly chorych leczonych sorafenibem i sunityni-
bem oraz bewacyzumabem; nie obserwowano réznic
wynikajacych z rodzaju i linii leczenia). Odnotowano
takze tendencj¢ do wydtuzenia czasu wolnego od pro-
gresji choroby.

Algorytm postepowania

Nadci$nienie tetnicze stanowi istotny problem
podczas leczenia zorientowanego na szlaki zwigzane
z VEGFR. U czgsci chorych nadci$nienie tetnicze
pojawia si¢ dopiero po wlaczeniu leczenia, u czgéci cho-
rych z rozpoznanym wczesniej nadcis$nieniem zachodzi
konieczno$¢ intensyfikacji leczenia hipotensyjnego.
Dotychczas nie ustalono jednak jednoznacznych zalecen
dotyczacych diagnostyki, monitorowania i terapeutycz-
nego postepowania, a wnioskowanie oparte na dostep-
nym pi$miennictwie jest trudne z uwagi na réznorodnos¢
przyjetych strategii. R6znice dotyczyly przede wszystkim
definicji nadci$nienia tgtniczego oraz metod pomiaru.
W wickszosci badan stosowano kryteria Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events (CTCAE) w innych
za warto§¢ progowa przyjmowano 140/90 mm Hg lub
150/90 mm Hg. Pomiaréw dokonywano w warunkach
domowych lub osrodkach onkologicznych z r6zna
czestoscig.

W ostatnim czasie opublikowano prace podsumo-
wujace dotychczasowe obserwacje, ktore moga stanowic
podstawe do podejmowania decyzji w codziennej prak-
tyce klinicznej [48, 49]. Szczegblnie cenne sa wnioski
przedstawione przez polskich autoréw (Szmit i wsp.
2011) [39].

Definicja nadcisnienia tetniczego

Definicja nadci$nienia t¢tniczego jest okreslona
w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tet-
niczego (PTNT) z 2011 roku [2]. Nadci$nienie t¢tnicze
mozna rozpoznad, kiedy:

— S$rednie wartoSci ci$nienia (wyliczone z minimum
dwo6ch pomiaréw podczas dwoéch réznych wizyt)
wynosza przynajmniej 140 mm Hg dla ci$nienia
skurczowego i/lub 90 mm Hg dla ci$nienia rozkur-
czowego;

— S$rednie wartoSci ci$nienia (wyliczone z dwéch
pomiaréw dokonanych podczas jednej wizyty)
wynosza przynajmniej 180 mm Hg dla ci$nienia
skurczowego i/lub 110 mm Hg dla ci$nienia
rozkurczowego (nalezy wykluczy¢ inne czynniki
wplywajace na warto$ci ciSnienia — emocje, bol,
stan po spozyciu alkoholu);

— wiarygodne informacje z wywiadu lub dokumentacji
medycznej wskazuja na rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego (przyjmowanie lekéw hipotensyjnych,
warto$ci pomiaréw).

W tabelach 4 i 5 przedstawiono definicje nadci-
$nienia tetniczego rekomendowane przez PTNT i Na-
rodowy Instytut Nowotworéw Stanéw Zjednoczonych
Ameryki. Poza r6znymi warto$ciami progowymi uwage
zwraca réwniez fakt, ze konieczno$¢ intensyfikacji
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Tabela 4. Kwalifikacja nadcisnienia tetniczego wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v.4.03 2010 [50]

Table 4. Arterial hypertension qualification according to
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v.4.03 2010 [50]

Stopien 1. SBP 120-139 mm Hg lub DBP 80-89 mm Hg

*SBP 140-159 mm Hg lub DBP 90-99 mm Hg

nawracajace lub utrzymujace sie > 24 godz.

Stopien 2.

*objawowy wzrost DBP > 20 mm Hg
lub > 140/90 mm Hg, o ile wczesniejsze
wartosci byty prawidtowe

*monoterapia

*SBP > 160 mm Hg lub DBP > 100 mm Hg

*wiecej niz jeden lek hipotensyjny lub

Stopien 3.

intensyfikacja stosowanej wczesniej terapii

Stopien 4. objawy zagrazajace zyciu, np.: przefom
nadcisnieniowy, przejsciowe lub utrzymujace

sie zaburzenia neurologiczne

SBP (systolic blond pressure) — cisnienie skurczowe krwi; DBP (diastolic
blood pressure) — cisnienie rozkurczowe krwi

leczenia hipotensyjnego jest uznany jako 3. stopiefi
toksycznosci.

Cel leczenia hipotensyjnego

Celem leczenia hipotensyjnego jest utrzymanie
wartoS$ci ciSnienia ponizej 140/90 mm Hg. Dotyczy
to chorych, u ktérych nadci$nienie te¢tnicze leczono
juz przed rozpoznaniem choroby nowotworowej oraz
chorych z jatrogennym nadci$nieniem te¢tniczym.
Podnosi si¢ rowniez konieczno$¢ terapii u chorych
zjatrogennym nadci$nieniem rozkurczowym przy wzro-
Scie wyzszym niz o 20 mm Hg [48]. Rekomendowane
wczesniej utrzymywanie warto$ci ponizej 130/80 mm

Hg u chorych obcigzonych cukrzyca lub nefropatig jest
obecnie dyskusyjne [2].

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia w praktyce klinicznej opiera
si¢ przede wszystkim na pomiarach ciSnienia wyko-
nywanych przez chorego samodzielnie w warunkach
domowych. Nalezy poinformowac chorego o zasadach
pomiaru ci$nienia tetniczego [2]. Chory powinien unikaé
picia kawy i palenia tytoniu przynajmniej 30 minut przed
pomiarem. Po krétkim odpoczynku w pozycji siedzacej
chory powinien przeprowadzi¢ 2 pomiary w odstepie
1-2 minut, a wyniki pomiaréw notowac¢ w odpowiednim
dzienniczku.

Stwierdzono, ze nadci$nienie tetnicze indukowane
lekami antyangiogennymi moze rozwinac si¢ juz w po-
czatkowej fazie leczenia. W zwiazku z tym rekomenduje
si¢ systematyczne wykonywanie pomiaréw ci$nienia tet-
niczego: co najmniej raz w tygodniu w poczatkowe;j fazie
leczenia, nastgpnie nie rzadziej niz co 2-3 tygodnie [48].

W rutynowej praktyce klinicznej 24-godzinny pomiar
ci$nienia nie znajduje zastosowania z uwagi na koszty
wykonania badania i ograniczenia techniczne, a metoda
jest rekomendowana przez PTNT jedynie w szczegdl-
nych sytuacjach klinicznych (np. znaczne — powyzej
20 mm Hg — wahania ci$nienia w pomiarach wykonywa-
nych w gabinecie lekarskim lub réznice migdzy pomiara-
mi domowymi i z gabinetu, nadci$nienie tetnicze oporne
na leczenie hipotensyjne z wykorzystaniem trzech lekoéw
hipotensyjnych). Opublikowano jednak wyniki prospek-
tywnej analizy roli catodobowego pomiaru w diagnostyce
i monitorowaniu nadci$nienia t¢tniczego u chorych
leczonych sunitynibem [51]. Pomiaréw dokonywano na
poczatku oraz po 2, 4 i 6 tygodniach leczenia u 40 cho-
rych z zaawansowanym rakiem nerkowo-komaérkowym;
w kolejnych tygodniach standardowych pomiaréw
dokonywano w warunkach domowych. Leczenie hipo-
tensyjne wlaczono u chorych, u ktérych zaobserwowano

Tabela 5. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego [2]

Table 5. Arterial hypertension qualification according to Polish Society of Arterial Hypertension [2]

Kategoria SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Optymalne <120 i < 80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie tetnicze 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie tetnicze 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie tetnicze 3. stopnia > 180 i/lub >110
Izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe > 140 i <90

SBP (systolic blond pressure) — cisnienie skurczowe krwi; DBP (diastolic blood pressure) — ci$nienie rozkurczowe krwi
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wzrost warto$ci ci$nienia do 135/85 mmHg w ciagu dnia
i powyzej 120/70 mm Hg w godzinach nocnych (wartosci
uznane za progowe). Modyfikacje dawki sunitynibu
wprowadzano jedynie u chorych, u ktérych nie udato si¢
odpowiednio kontrolowaé parametrdw ci$nienia tetni-
czego, prowadzac terapi¢ 4-lekowa (hydrochlortiazyd,
irbesartan, nebiwolol i amlodypina). Redukcji dawki
sunitynibu wymagato jedynie 6% chorych, pozostali
dzigki systematycznym pomiarom calodobowym i odpo-
wiednim leczeniu hipotensyjnym kontynuowali leczenie
sunitynibem w zaplanowanych dawkach.

Kwalifikacja do leczenia
hipotensyjnego

Kwalifikacja do leczenia hipotensyjnego powinna
obejmowac zebranie szczegdétowego wywiadu doty-
czacego wspolistniejacych choréb internistycznych
u chorego i czlonkéw jego rodziny, ze szczegdlnym
uwzglednieniem czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego (tab. 6). Nalezy tez dazy¢ do modyfikacji stylu
zycia (odpowiednia dieta, zaprzestanie palenia tytoniu,
naduzywanie alkoholu lub lekéw, ktére moga wplywac
na wartoSci ciSnienia tetniczego). Nalezy tez zwrdcié
uwage na leczenie wspotistniejacych czynnikdéw ryzyka
(szczegolnie hiperlipidemia).

Ocena wspdtistniejacych obciazen internistycznych
determinuje dobdr lekéw hipotensyjnych. Uwaza sig,
ze leczenie hipotensyjne nalezy rozpocza¢ u chorych
ze wzrostem wartoSci ciSnienia tgtniczego powyzej
140/90 mm Hg lub ponizej wymienionych wartosci
i wzrostem wartosci ciSnienia rozkurczowego powyzej
20 mm Hg [48]. W przypadku wystapienia nadci$nienia
tetniczego przynajmniej 2. stopnia (> od 160/100 mm Hg)
postepowanie powinno polega¢ na stosowaniu dwdch
lekéw. Istotna jest systematyczna kontrola parametréw
ciSnienia, a w przypadku sunitynibu (standardowo
dawkowany — w schemacie obejmujacym 4 tygodnie
leczenia i 2 tygodnie przerwy) nalezy rozwazy¢ redukcje

Tabela 6. Czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [2]

Table 6. Risk factors for cardiovascular diseases [2]

Nadcisnienie tetnicze i choroby uktadu

sercowo-naczyniowego w wywiadzie (w tym rodzinny)

Zaburzenia lipidowe w wywiadzie (w tym rodzinny)

Cukrzyca w wywiadzie (w tym rodzinny)

Nikotynizm

Otytos¢

Brak aktywnosci fizycznej

Obturacyjny bezdech senny

dawek lub czasowe odstawienie lekow hipotensyjnych
W przerwie stosowania sunitynibu.

Niektorzy autorzy postuluja profilaktyczne podawa-
nie lekéw hipotensyjnych z grupy antagonistow wapnia
u wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia
antyangiogennego, u ktérych pomimo prawidtowych
warto$ci ci$nienia tetniczego wspolistnieja czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego [24].

Dobér lekéw hipotensyjnych jest indywidualizowany
iwynika przede wszystkim z obciazen wspdtistniejacych.
Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na niepozadane dziatania
lekéw cytotoksycznych, ktore sa podawane jednoczaso-
wo z lekami ukierunkowanymi molekularnie. Jednocze-
$nie pewne grupy lekéw sa przeznaczone dla chorych
z okreSlonymi chorobami wspoétistniejacymi. Podnosi
si¢ nefroprotekcyjng role inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny i antagonistow receptora dla angiotensyny
u chorych z cukrzyca czy biatkomoczem.

W tabeli 7 podsumowano podstawowe wskazania,
przeciwwskazania i szczegdlne w onkologii sytuacje
kliniczne.

Leki o najbardziej korzystnym profilu skutecznosci
i toksyczno$ci wymieniono w tabeli 8 [48].

Jak wspomniano, w przypadku wartosci ciSnienia
réwnych lub wyzszych od 160/100 mm Hg leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dwoch lekéw. Istotng kwestig pozostaje
wiec taczenie lekéw hipotensyjnych — zalecane schema-
ty przedstawiono w tabeli 9 [48].

W przypadku niewystarczajacej kontroli ciSnienia
tetniczego rekomenduje si¢ dodanie kolejnych lekéw
o odmiennym mechanizmie dziatania. Uznaje sig,
ze wskazaniem do zaprzestania stosowania lekow
antyangiogennych jest wystapienie powiklan zagraza-
jacych zyciu (przetom nadci$nieniowy, encefalopatia)
[48]. Ponadto, w przypadku opornego (okres dtuzszy
niz 4 tygodnie) na terapi¢ wielolekowa nadci$nienia
tetniczego u chorych obciazonych czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ zakonczenie
leczenia antyangiogennego [39].

Podsumowanie

Na podstawie dotychczas opublikowanych donie-
sieh mozna stwierdzi¢, ze jatrogenne nadci$nienie
tetnicze prawdopodobnie stanowi kliniczny biomarker
skutecznej terapii, przy czym wickszo$¢ danych dotyczy
sunitynibu.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze niemal
wszystkie z opublikowanych dotychczas doniesien miaty
charakter retrospektywny, a analizowane grupy chorych
nie byly duze. Ponadto, nie ustalono dotad algorytmu
diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku wystapie-
nia tego powiktania. Szczeg6lnie istotne jest zdefinio-
wanie wartoSci progowych dla nadci$nienia t¢tniczego;
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Tabela 7. Wskazania i przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych grup lekéw hipotensyjnych. Opracowano

na podstawie [2, 39, 48]

Table 7. Indications and contraindications for usage of different groups of antihypertension drugs. Based on [2, 39, 48]

Przeciwwskazania

Zwiekszone ryzyko

Wskazania

Diuretyki tiazydowe Dna moczanowa

Hiperkalcemia
Hipokaliemia
Wiek <45 rz.
Terapia lekami

wydtuzajgcymi odstep QT

Chorzy w wieku podesztym
Izolowane nadcisnienie skurczowe
Udar mézgu w wywiadach
Wspdtistniejgca niewydolnosé

serca

Leki blokujace Przeciwwskazania wzgledne:

kanat wapniowy Obrzeki obwodowe

(dihydropirydynowe) Tachyarytmie

Chorzy w wieku podesztym
Izolowane nadcisnienie skurczowe
Zaburzenia gospodarki lipidowe;j
Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej
POCHP

Astma oskrzelowa

Beta-adrenolityki Astma oskrzelowa
Blok przedsionkowo-komorowy Il i 1l
stopnia
Przeciwwskazania wzgledne:
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Zespdt metaboliczny
Nietolerancja glukozy

Choroby tetnic obwodowych

Astenia
Zmeczenie
Stosowanie lekéw

wydtuzajacych odstep QT

Zawat serca w wywiadach
Niewydolnos¢ serca
Tachykardia

Zaburzenia rytmu serca

Leki blokujace Hiperkaliemia > 5 mmol/l

receptor AT1 Obustronne zwezenie tetnic
nerkowych
Przewlekta niewydolnos¢ nerek,

eGFR < 30 ml/min

Terapia cytostatykami,
ktéorych metabolizm
jest uzalezniony od

funkcji nerek (cisplatyna,
pemetreksed)

Przerost lewej komory serca
Choroba nerek
Udar w wywiadach
Nietolerancja inhibitoréw ACE

Inhibitory ACE Niewydolnos¢ nerek
Hiperkaliemia > 5,0 mmol/I
Obustronne zwezenie tetnic
nerkowych
Obrzek naczynioruchowy

w wywiadach

Terapia cytostatykami,
ktérych metabolizm
zalezy od czynnosci nerek

(cisplatyna, pemetreksed)

Dysfunkcja skurczowa lewej
komory serca
Choroba niedokrwienna serca
Choroba nerek
Cukrzyca

Zespot metaboliczny

POCHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; eGFR (estimated glome-

rular filtration rate) — frakcja przesaczania poduszkowego

wydaje si¢, ze stosowana powszechnie skala CTCAE
nie spetnia oczekiwan. Jak wspomniano konieczno$¢
intensyfikacji dotychczas stosowanego leczenia hipoten-
syjnego stanowi wedlug wymienione;j skali juz 3. stopien
toksycznosci, co moze sta¢ si¢ podstawa do redukcji
dawki leku antyangiogennego. Nie okreslono znaczenia
wartoSci §rednich ci§nienia, maksymalnych stwierdzo-
nych wartoSci lub wartoSci ci$nienia rozkurczowego
powyzej 90 mm Hg. Ponadto fakt, ze w opublikowanych
dotychczas doniesieniach w r6zny sposéb definiowano
nadci$nienie t¢tnicze, uniemozliwia poréwnywanie wyni-
koéw obserwacji i formutowanie wiarygodnych wnioskéw.

Réznice dotyczyly tez czestosci wykonywania pomiardw

i metod badania.

Odrebna kwestie stanowi brak ujednoliconych zalecen

terapeutycznych. W jednym z badan chorzy otrzymywali
leki hipotensyjne juz profilaktycznie, w innych dopiero
po wystapieniu nadci$nienia. Autorzy kilku doniesief
podkreslali, ze leczenie hipotensyjne nie pogarsza wyni-
kéw postepowania przeciwnowotworowego. Oczywiste
jest, ze decyzja o doborze lekéw hipotensyjnych jest
indywidualizowana i wynika miedzy innymi z obciazen
wspotistniejacych. Dlatego wydaje sig, ze nie jest mozliwe
ustalenie uniwersalnego algorytmu postepowania.
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Tabela 8. Preferowane leki hipotensyjne

Table 8. Prefered antihypertensive drugs

Grupy lekow Nazwy lekéw

Inhibitory ACE Lizynopryl
Peryndopryl

Chinapryl

Ramipryl
Antagonisci receptora dla Telmisartan
angiotensyny Walsartan
Antagonisci wapnia’ Amlodypina
Leki g-adrenolityczne Nebiwolol?
Karwedilol?

Diuretyki tiazydowe Hydrochlorotiazyd

Tleki z grupy niedihydropirymidynowych antagonistéw wapnia (werapa-
mil, diltiazem) jako inhibitory CYP3A4 nie sa rekomendowane u chorych
otrzymujacych doustne inhibitory kinaz tyrozynowych. Moga by¢ brane
pod uwage u chorych leczonych bewacyzumabem; 2szczegélnie wskazane
z uwagi na obwodowy machanizm dziatania, wptywajac na synteze tlenku
azotu z L-argininy w srédbtonku naczyn krwionosnych zmniejszajg opor
obwodowy; ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy
angiotensyne

Najistotniejszym zastrzezeniem dotyczacym pre-
dykcyjnej roli nadci$nienia tetniczego indukowanego
leczeniem antyangiogennym jest fakt, ze powiktanie
rozwija si¢ juz po rozpoczeciu stosowania lekéw prze-
ciwnowotworowych. Probowano zidentyfikowac czynniki
kliniczne zwigzane z istotnie czgstszym wystepowaniem
tego powiklania, ale wyniki badan nie s rozstrzygajace.

Istotne jest wiec poszukiwanie biomarkeréw wyrdz-
niajacych subpopulacje chorych, ktérzy maja najwicksze
szanse na uzyskanie korzysci z leczenia antyangiogenne-
go. Identyfikacja czynnikéw, ktore koreluja z czestoscia
wystapienia nadci$nienia tgtniczego, moglaby poSrednio
wskazywac odpowiednia grupe chorych.

Najszerzej badanym biomarkerem jest VEGF — ni-
skie stezenie w surowicy korelowalo z wyzszym odset-
kiem obiektywnych odpowiedzi u chorych z zaawanso-
wanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca leczonych
bewacyzumabem i wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby u chorych leczonych wandetani-
bem [28]. Opisano réwniez wplyw polimorfizmu genu
dla VEGF i VEGFR-2 na wystepowanie nadci$nienia
tetniczego i skuteczno$¢ terapii antyangiogennej u cho-
rych leczonych sunitynibem z powodu zaawansowanego
raka nerkowo-komodrkowego [52]. Wérdd innych bada-
nych biomarkeréw wymienia si¢ wewnatrzkomorkowa
czasteczke adhezyjna (ICAM, intracellular adhesion
molecule). Obserwowano, ze chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca leczeni bewacy-
zumabem, u ktérych stwierdzono niskie stezenie ICAM
w surowicy, odnosili wigksza korzy$¢ pod wzgledem
wskaznika odpowiedzi (32% vs. 14%), czasu przezycia

Tabela 9. Zalecane potaczenie lekéw hipodensyjnych [48]

Table 9. Recommended combinations of antihypertensive
drugs [48]

Antagonista wapnia + inhibitor ACE

Antagonista wapnia + antagonista receptora

dla angiotensyny

Antagonista wapnia (dihydropirydynowy)
+ lek g-adrenolityczny

Antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy

Diuretyk tiazydowy + inhibitor ACE

Diuretyk tiazydowy + antagonista receptora dla angiotensyny

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angio-
tensyne

ogoblnego i przezy¢ 1-rocznych (65% vs. 25%). Ograni-
czeniem przytoczonych danych jest ich retrospektywny
charakter, jednak stanowia one podstawe do dalszych
analiz w tym randomizowanych badan prospektywnych.

Reasumujac, nalezy stwierdzié¢, ze nadci$nienie
tetnicze indukowane lekami antyangiogennymi praw-
dopodobnie stanowi kliniczny biomarker skutecznosci
leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze jak na razie nie
zidentyfikowano jednoznacznie czynnikéw, ktére mo-
glyby wskaza¢ populacje chorych narazonych na to po-
wiklanie. Niewatpliwie nalezy intensywnie monitorowac
stan chorych i aktywnie leczy¢, co minimalizuje ryzyko
redukcji dawki leku antyangiogennego oraz ryzyko
powiktan nadci$nienia tgtniczego.

Pismiennictwo

1. Januszewicz A., Prejbisz A. Nadcisnienie tetnicze. Choroby
wewnetrzne. Szczeklik A. (red.). Wydawnictwo Medycyna Prak-
tyczna, Krakéw 2011; 391-412.

2. Widecka K., Grodzicki T., Narkiewicz K. i wsp. Zasady postepo-
wania w nadcisnieniu tetniczym — 2011 rok. Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Nadcisnienie Tetnicze
2011; 15: 55-82.

3. Carmeliet P Angiogenesis in life, disease and medicine. Nature
2005; 438: 932-936.

4. YangR., Thomas G.R., Bunting S. i wsp. Effects of vascular endo-
thelial growth factor on hemodynamics and cardiac performance.
J. Cardiovasc. Pharmacol. 1996; 27: 838-844.

5. Wei W, Jin H., Chen Z.W. i wsp. Vascular endothelial growth
factor-induced nitric oxide and PGI2-dependent relaxation in
human internal mammary arteries: a comparative study with
KDR and Flt-1 selective mutants. J. Cardiovasc. Pharmacol.
2004; 44: 615-621.

6. Horowitz J.R., Rivard A., van der Zee R. i wsp. Vascular endo-
thelial growth factor/vascular permeability factor produces nitric
oxide-dependent hypotension. Evidence for a maintenance role
in quiescent adult endothelium. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.
1997; 17: 2793-2800.

7. Hood J.D., Meininger C.J., Ziche M., Granger H.J. VEGF up-
regulates ecNOS message, protein, and NO production in hu-
man endothelial cells. Am. J. Physiol. 1998; 274: H1054-H1058.

8. Stachon A., Schluter T, Junker K. i wsp. The secretion of endo-
thelin-1 by microvascular endothelial cells from human benign
prostatic hyperplasia is inhibited by vascular endothelial growth
factor. Growth Factors 2004; 22: 281-289.

290

www.opk.viamedica.pl



Magdalena Knetki-Wréblewska i wsp., Nadci$nienie tetnicze a leczenie ukierunkowane molekularnie

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mourad J.J., des Guetz G., Debbabi H., Levy B.I. Blood pressure
rise following angiogenesis inhibition by bevacizumab. A crucial
role for microcirculation. Ann. Oncol. 2008; 19: 927-934.
Eremina V., Jefferson J.A., Kowalewska J. i wsp. VEGF inhibition
and renal thrombotic microangiopathy. N. Engl. J. Med. 2008;
358: 1129-1136.

Gurevich F., Perazella M.A. Renal effects of anti-angiogenesis
therapy: update for the internist. Am. J. Med. 2009; 122: 322-328.
Reck M., von Pawel J., Zatloukal P. i wsp. Phase Il trial of cisplatin
plus gemcitabine with either placebo or bevacizumab as first-line
therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: AVAIl. J.
Clin. Oncol. 2009; 27: 1227-1234.

Sandler A., Gray R., Perry M.C. i wsp. Paclitaxel-carboplatin alone
or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N. Engl. J.
Med. 2006; 355: 2542-2550.

Sandler A.B., Schiller J.H., Gray R. i wsp. Retrospective evaluation
of the clinical and radiographic risk factors associated with se-
vere pulmonary hemorrhage in first-line advanced, unresectable
non-small-cell lung cancer treated with Carboplatin and Paclitaxel
plus bevacizumab. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 1405-1412.
Gressett S.M., Shah S.R. Intricacies of bevacizumab-induced
toxicities and their management. Ann. Pharmacother. 2009; 43:
490-501.

Launay-Vacher V., Deray G. Hypertension and proteinuria:
a class-effect of antiangiogenic therapies. Anticancer Drugs
2009; 20: 81-82.

Charakterystyka produktu leczniczego: Avastin. 01/08/2011.
Dostepne na: http://www.ema.europa.eu.

Ranpura V., Pulipati B., Chu D., Zhu X., Wu S. Increased risk of
high-grade hypertension with bevacizumab in cancer patients:
a meta-analysis. Am. J. Hypertens. 2010; 23: 460-468.

Wu S., Chen J.J., Kudelka A., Lu J., Zhu X. Incidence and risk of
hypertension with sorafenib in patients with cancer: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Oncol. 2008; 9: 117-123.
Yang J.C., Haworth L., Sherry R.M. i wsp. A randomized trial of
bevacizumab, an anti-vascular endothelial growth factor antibody,
for metastatic renal cancer. N. Engl. J. Med. 2003; 349: 427-434.
Miles D.W., Chan A., Dirix L.Y. i wsp. Phase Il study of bevaci-
zumab plus docetaxel compared with placebo plus docetaxel
for the first-line treatment of human epidermal growth factor
receptor 2-negative metastatic breast cancer. J. Clin. Oncol.
2010; 28: 3239-3247.

Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. i wsp. Sorafenib in advanced
clear-cell renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007; 356:
125-134.

Crino L., Dansin E., Garrido P. i wsp. Safety and efficacy of
first-line bevacizumab-based therapy in advanced non-squamous
non-small-cell lung cancer (SAIL, MO19390): a phase 4 study.
Lancet Oncol. 2010; 11: 733-740.

lzzedine H., Ederhy S., Goldwasser F. i wsp. Management of
hypertension in angiogenesis inhibitor-treated patients. Ann.
Oncol. 2009; 20: 807-815.

Grothey A., Sugrue M.M., Purdie D.M. i wsp. Bevacizumab beyond
first progression is associated with prolonged overall survival in
metastatic colorectal cancer: results from a large observational
cohort study (BRITE). J. Clin. Oncol. 2008; 26: 5326-5334.

De Stefano A., Carlomagno C., Pepe S., Bianco R., De Placido S.
Bevacizumab-related arterial hypertension as a predictive marker
in metastatic colorectal cancer patients. Cancer Chemother.
Pharmacol. 2011; 68: 1207-1213.

Dahlberg S., Sandler A., Brahmer J., Schiller J., Johnson D.
Clinical course of advanced non-small cell lung cancer patients
experiencing hypertension during treatment with bevacizumab
in combination with carboplatin and paclitaxel on ECOG4599.
J. Clin. Oncol. 2010; 28: 949-954.

Wozniak A. Challenges in the current antiangiogenic treatment
paradigm for patients with non-small cell lung cancer. Crit. Rev.
Oncol./Hematol. 2011; doi: 10.1016/j.citrevonc.2011.05.003.
Raymond E., Dahan L., Raoul J. i wsp., Sunitinib Malate for the
Treatment of Pancreatic Neuroendocrine Tumors. N. Engl. J. Med.
2011; 364: 501-513.

Escudier B., Kataja V. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann.
Oncol. 2010; 21 (supl. 5): 137-139.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Demetri G., van Oosterom A., Garret C. i wsp. Efficacy and safety
of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal
tumour after failure of imatinib: a randomised controlled trial.
Lancet 2006; 368: 1329-1338.

Di Lorenzo G., Porta C., Bellmunt J. i wsp. Toxicities of targeted
therapy and their management in kidney cancer. Eur. Urol. 2011;
59: 526-540.

Gupta R., Maitland M. Sunitynib, hypertension and heart failure:
a model for kinase inhibitor-mediated cardiotoxicity. Curr. Hyper-
tens Rep. 2011; 13: 430-435.

Zhu X., Stergiopolous K., Wu S., Luo Z., Liu X. Risk of hypertension
end renal dysfunction with an angiogenesis inhibitor sunitinib:
systematic review and metaanalysis. Acta Oncol. 2009; 48: 9-17.
Rini B., Cohen D., Lu D. i wsp. Hypertension as a biomarcer of
efficacy in patients with metastatic renal cell carcinoma treated
with sunitinib. J. Natl. Cancer Inst. 2011; 103: 763-773.

Rini B. Biomarkers:hypertension following anti-angiogenesis
therapy. Clin. Adv. Hematol. Oncol. 2010; 8: 415-416.

Rixe O., Billemont B., Izzedine H. Hypertension as a predictive
factor of sunitinib activity. Ann. Oncol. 2007; 18: 1117-1125.
Bono P, Rautiola J., Utriainen T., Joensuu H. Hypertension as
predictor of sunitinib treatment outcome in metastatic renal cell
carcinoma. Acta Oncol. 2011; 50: 569-573.

Szmit S., Langiewicz P, Zotnierek J. i wsp. Hypertension as a pre-
dictive factor for survival outcomes in patients with metastatic
renal cell carcinoma treated with sunitinib after progression on
cytokines. Kidney Blood Press. Res. 2012; 35: 18-25.
Langenber M., van Herpen C., de Bono J. i wsp. Effective strate-
gies for management of hypertension after vascular endothelial
growth factor signaling inhibition therapy: result from a phase |l
randomised, trial, double-blind study of cediranib in patients with
advanced solid tumors. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 6152-6159.
Goodwin R., Ding K., Seymour L. i wsp. Treatment-emergent hy-
pertension and outcomes in patients with advanced non-small-cell
lung cancer receiving chemotherapy with or without the vascular
endothelial growth factor receptor inhibitor cediranib: NCIC clini-
cal trials group study BR24. Ann. Oncol. 2010; 21: 2220-2226.
Bhargava P, Robinson M. Development of second-generation
VEGFR tyrosine kinase inhibitors: current status. Curr. Oncol.
Rep. 2011; 13: 103-111.

Rini B., Escudier B., Tomczak P, i wsp. Axitinib versus sorafenib as
second-line therapy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC):
Results of phase Il AXIS trial. J. Clin. Oncol. 2011; 29: 45083.
Rini B., Schiller J., Fruehauf J. i wsp. Diastolic blood pressure
as a biomarker of axitinib efficacy in solid tumors. Clin. Cancer
Res. 2011; 17: 3841-3849.

Rixe O., Dutcher J., Motzer R. i wsp. Diastolic blood pressure
(dBP) and pharmacokinetics (PK) as predictors of axitinib ef-
ficacy in metastatic renal cell cancer (mMRCC). J. Clin. Oncol.
2009; 27: 5045.

Maitland M.L., Kasza K.E., Karrison T. i wsp. Ambulatory monitor-
ing detects sorafenib-induced blood presure elevations on the
first day of treatment. Clin. Cancer Res. 2009; 15: 6250-6257.
Ravaud A., Sire M. Arterial hypertension and clinical benefit of
sunitynib,sorafenib and bevacizumab in first and second-line treat-
ment of metastatic renal cell cancer. Ann. Oncol. 2009; 5: 966-967.
Maitland M., Bakrsi G., Black H. i wsp. Initial assenssment, surveil-
lance and management of blood pressure in patients receiving
vascular endothelial growth factor signalling pathway inhibitors.
L. Natl. Cancer Inst. 2010; 102: 596-604.

Copur M., Obermiller A. An algorithm for the management of
hypertension in the setting of vascular endothelial growth factor
signalling inhibition. Clin. Colorect. Cancer 2011; 10: 151-156.
Dostepne na: http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/
/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf.

Bamias A., Manios E., Karadimou A. i wsp. The use of 24-h am-
bulatory blood presure monitoring (ABMP) during the first cycle
of sunitinib improves the diagnostic accuracy and management
of hypertension in patients with advanced renal cancer. Eur. J.
Cancer 2011; 47: 1660-1668.

Kim J., Vaziri S., Rini B. i wsp. Association of VEGF and VEGFR2
single nucleotide polymorphism with hypertension and clinical
outcome in metastatic clear cell renal carcinoma patients treated
with sunitynib. Cancer 2011; published on-line.

www.opk.viamedica.pl

291



