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Wprowadzenie

STRESZCZENIE
Tworzenie nowych naczyn krwionosnych jest niezbednym elementem wzrostu guza nowotworowego i jego prze-
rzutowania. Bewacyzumab, przeciwciafo monoklonalne wiazace VEGF, ma zastosowanie w terapii kilku choréb
nowotworowych w fazie z przerzutami. Bezposrednia ingerencja w mechanizmy angiogenezy skutkuje okreslonymi
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak nadci$nienie tetnicze, zylne i tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zato-
rowe oraz niewydolno$c¢ serca. Znajomos$¢ czynnikdw ryzyka tych powikfan, ich wczesne rozpoznawanie i leczenie
wydaja sie kluczowe dla rokowania chorych. W artykule przedstawiono problematyke sercowo-naczyniowych
dziatan niepozadanych bewacyzumabu w zestawieniu z zaleceniami wybranych ekspertéw miedzynarodowych
oraz stanowiskiem Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Stowa kluczowe: bewacyzumab, angiogeneza, nadcisnienie tetnicze, zylne i tetnicze zdarzenia zakrzepowo-

-zatorowe

ABSTRACT

The formation of new blood vessels is essential for tumour growth and metastasis. Bevacizumab, monoclonal
antibody binding VEGF, is applicable in the therapy of several metastatic cancer diseases. This direct interference
in the mechanisms of angiogenesis results in certain cardiovascular complications such as arterial hypertension,
venous and arterial thromboembolic events, and heart failure. Knowledge of risk factors, early diagnosis, and
treatment seem to be crucial for the prognosis of patients. This article presents the problem of cardiovascular side
effects related to bevacizumab with some selected recommendations of international experts and the Position
Paper of the European Society of Cardiology.

Key words: bevacizumab, angiogenesis, arterial hypertension, venous and arterial thromboembolic events

i— miedzy innymi — wplywaja na mechanizmy zalezne
od rodziny czynnikéw wzrostu §rédblonka naczynio-

W latach 70. ubieglego wieku Folkman sformuto-
wat hipoteze, wedlug ktorej tworzenie nowych naczyfh
krwiono$nych jest niezbednym elementem wzrostu
guza nowotworowego ijego przerzutowania [1]. W p6z-
niejszych latach wielokrotnie potwierdzono znaczenie
neoangiogenezy i poznano jej mechanizm. Hipoksja
i czynniki indukowane hipoksja (HIFs, Aypoxia-inducible
factors) stanowia najsilniejszy bodziec proangiogenny

wego (VEGTF, vascular endothelial growth factor) i ich
receptoréw. Szczegdlnie istotne znaczenie ma wplyw
na VEGF-A oraz receptory VEGFR1i VEGFR2 [2, 3].
Oprécz stymulowania angiogenezy VEGF stanowi
réwniez czynnik niezbedny dla przezycia komorek
§rédbtonka nowo powstalych naczyfi guza, podczas
gdy w tkankach prawidlowych nie odgrywa istotne;j roli
w funkcjonowaniu uksztaltowanego unaczynienia [4, 5].
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Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym wigzacym czynnik wzrostu Srédblonka
naczyn za posrednictwem fragmentu Fab, ktory wiaze
antygen. Nie zmienia przy tym konformacji biatka
VEGTF, ale zaburza jego przestrzenna interakcje z re-
ceptorami VEGFR1 i VEGFR?2 [3]. Nie wykazano ak-
tywnosci bewacyzumabu in vitro — mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego jest posredni i niespecyficzny
dla okreslonego typu nowotworu [6, 7]. Stad liczne proby
wykorzystania leku w réznych wskazaniach. Obecnie
bewacyzumab jest zarejestrowany przez Europejska
Agencje ds. Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
do stosowania tacznie z chemioterapia w kilku zaawan-
sowanych nowotworach (rak okreznicy i odbytnicy,
nieplaskonablonkowy rak ptuca, rak jajnika i jajowodu
oraz pierwotny rak otrzewnej, rak szyjki macicy, rak
piersi) oraz w skojarzeniu z interferonem u chorych na
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego [8].

Patomechanizm dziatan niepozadanych
leczenia antyangiogennego

Czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego odgrywa
kluczowa role w rozwoju embrionalnym. Znaczenie VEGF
maleje u 0s6b dorostych. W badaniach na dorostych
zwierzgtach zaobserwowano wiele zmian w unaczynieniu
niektérych narzadéw pod wplywem hamowania dzialania
VEGF. Istotny zanik naczyh wltosowatych dotyczyl przede
wszystkim wysp trzustkowych, tarczycy, kory nadnerczy,
przysadki, kosmkoéw jelitowych, splotéw naczynidwko-
wych, tkanki thuszczowej i tchawicy. Nie wykazano takiego
dziatania w mig¢$niach szkieletowych i mie$niu sercowym,
phucach, mézgu oraz siatkéwee. Wplyw hamowania VEGF
zalezat od dawki zastosowanego inhibitora i mégt powodo-
wac (np. w tarczycy) zanik ponad dwdch trzecich naczyn
wlosowatych. Drugim przejawem dziatania inhibitoréw
VEGF bylto zmniejszenie fenestracji Srédbtonka, przede
wszystkim w tarczycy, wyspach trzustkowych i kigbuszkach
nerkowych [4, 9]. Obserwowane zmiany mialy charakter
odwracalny, co jednak nie wyklucza ich znaczenia kli-
nicznego (zwlaszcza w odniesieniu do narzadéw bogato
unaczynionych i petniacych funkcje wydzielnicze) [10].

Bezpieczenstwo i toksycznosé
leczenia bewacyzumabem

Dysponujemy licznymi informacjami na temat bez-
pieczefistwa stosowania bewacyzumabu, ktdre pochodza
z badan klinicznych i codziennej praktyki. W latach 2010
oraz 2013 opublikowano wyniki dwch metaanaliz badan
klinicznych [11, 12].

Pierwsza metanaliza obejmuje obserwacje okoto 6500
chorych na raka jelita grubego, raka piersi, niedrobnoko-

morkowego raka phuca oraz raka nerkowokomoérkowego,
ktérzy byli leczeni w ramach 13 badan z randomizacja.
Ryzyko wystapienia powaznych dziataf niepozadanych
bylo wyzsze w grupie 0s6b otrzymujacych chemioterapie
zbewacyzumabem niz wytacznie chemioterapie —wskaznik
ryzyka (RR, risk ratio) wynosit 1,10 przy 95-procentowym
przedziale ufnosci (95% CI, confidence interval) 1,01-1,19.
Odnotowano wystapienie toksyczno$ci w stopniu 3. lub
4. u 1 osoby sposrdd 14 leczonych, co odpowiada wskaz-
nikowi NNH (number needed to harm) wynoszacemu 14.
Zastosowanie bewacyzumabu wigzato si¢ ze wzrostem
ryzyka nadci$nienia t¢tniczego oraz krwawienia, w tym —
krwawienia z nosa i krwawienia lub perforacji przewodu
pokarmowego. Zaobserwowano réwniez istotne zwigk-
szenie czegstosci wystepowania biatkomoczu, leukopenii,
biegunek oraz ostabienia. Inne dziatania niepozadane
(W tym — zylne i tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zato-
rowe, incydenty sercowe, krwioplucie, matoptytkowos¢,
neutropenia i utrudnione gojenie ran) nie réznily si¢
miedzy grupami. Nie zaobserwowano réwniez wzrostu
ryzyka zgondw zwiazanych z leczeniem w grupie chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ z bewacyzumabem [11].
Podsumowanie przedstawiono na rycinie 1.

Druga metaanaliza objeta blisko 11 500 chorych z 24
badan dotyczacych — poza powyzszymi nowotworami
— réwniez raka zotadka, trzustki, gruczolu krokowego
i czerniaka. W grupie leczonych bewacyzumabem za-
obserwowano zwigkszenie ryzyka wystapienia powiklan
3.14. stopnia w poréwnaniu z wylaczng chemioterapia.
Stwierdzono réwniez wzrost ryzyka zgonu, przy czym byt
on szczegllnie wyrazny u chorych na raka pluca. Spo-
§réd wszystkich powiktan najwigksze réznice zwigzane
z zastosowaniem bewacyzumabu dotyczyly nadciSnienia
tetniczego i bialkomoczu, a w mniejszym stopniu —
krwawien oraz perforacji przewodu pokarmowego.
W catej analizowanej populacji nie stwierdzono rdznic
wystgpowania powiktah zakrzepowo-zatorowych, ale
w grupie chorych na raka piersi i raka nerkowoko-
morkowego ryzyko byto istotnie wicksze u leczonych
bewacyzumabem [12]. Wyniki podsumowano w tabeli 1.

Kolejne analizy, opublikowane w latach 201112014,
obejmowaty — odpowiednio — okoto 10 000 i 25 000
chorych. Celem obu analiz byta ocena bezpieczefistwa
stosowania bewacyzumabu. Uzyskano podobne wnioski.
Zaobserwowano wzrost ryzyka zgonu — odpowiednio,
RR 1,33; 95% CI: 1,02-1,73 oraz RR 1,29; 95% CI:
1,05-1,57, przy czym nie wykazano jednoznacznie za-
leznoSci miedzy dawka bewacyzumabu i czasem jego
stosowania a powiklaniami. Sumaryczny odsetek zgondw
zwigzanych z leczeniem wynidst 1,48%, ale rdéznit si¢
znacznie migdzy poszczegdlnymi badaniami. Najwyzszy
odnotowano w raku trzustki, a najnizszy stwierdzono
w raku piersi (odpowiednio, 6,06% i 0,69%). Wigksze
ryzyko $miertelnych powiktafi dotyczyto niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, raka trzustki, prostaty i jajnika
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Krwawienie ogotem RR 3,07 (95% Cl 2,34-4,03) -
Krwawienie z nosa RR 4,31 (95% Cl 2,85-6,52) -
Nadciénienie tetnicze RR 4,30 (95% Cl 2,97-6,21) S
Biatkomocz RR 2,43 (95% Cl 1,61-3,68) S —
Krwawienie/perforacja przewodu pokarmowego RR 4,01 (95% CI 1,78-9,05) d
Leukopenia RR 1,23 (95% CI 1,04-1,46) ——
Ostabienie RR 1,27 (95% Cl 1,04-1,54) —
Biegunka RR 1,27 (95% Cl 1,04-1,55) —
Ogoétem toksycznosé stopnia 3. lub 4. RR 1,10 (95% CI 1,01-1,19) .
Zaburzenie zakrzepowe RR 1,29 (95% CI 1,00-1,65) ——
Matoptytkowosé¢ RR 1,82 (95% CI 0,93-3,54) -
Incydenty sercowe RR 2,54 (95% CI 0,86-7,54) L
Krwioplucie RR 2,65 (95% CI 0,82-8,59) -
Zgon zalezny od leczenia RR 1,26 (95% CI 0,74-2,14) _—
Uposledzenie gojenia ran RR 1,29 (95% ClI 0,41-4,03) -
Neutropenia RR 0,92 (95% CI 0,39-2,17) P
r 1
0,1 1 10
BEV (+) RR (Jog scale) BEV (-)

Rycina 1. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu — metaanaliza wedtug Geiger-Gritsch i wsp. (2010) [11]

Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu — metaanaliza wedtug Amit i wsp. (2013) [12]

RR 95% ClI p
Dziatania niepozadane > G2 1,2 (1,15-1,24) < 0,00001
Biatkomocz 7,08 (4,54-11,04) < 0,00001
Nadcisnienie tetnicze 4,96 (3,82-6,44) < 0,00001
Krwawienie 1,34 (1,02-1,76) 0,28
Zakrzepica zylna 1,07 (0,9-1,27) 0,1
Tetnicze incydenty niedokrwienne 1,32 (0,98-1,78) 0,13
Perforacja przewodu pokarmowego 2,3 (1,34-3,95) 0,66
Zgony 1,48 (1,11-1,98) 0,02
Krwotok ptucny zakonczony zgonem (badanie w raku ptuca) 5,65 (1,26-25,26) 0,02

oraz chemioterapii z cisplatyng lub taksoidami (mniejsze
ryzyko — w raku piersi) [13, 14].

Dysponujemy réwniez danymi chorych (byli to glow-
nie chorzy na raka jelita grubego), ktdrzy byli leczeni
bewacyzumabem poza badaniami klinicznymi z losowym
doborem. Kazde z wspomnianych badafi — BEAT
(Bevacizumab Expanded Access Trial), BRIiTE (Beva-
cizumab Regimens: Investigation of Treatment Effects
and Safety) i ARIES (Avastin Registry — Investigation
of Effectiveness and Safety) — obejmowato okoto 2000
chorych, ktérzy otrzymywali bewacyzumab i chemio-
terapi¢ najczeSciej w ramach pierwszej linii leczenia.
Cytowane badania pozwalaja na ocen¢ bezpieczefistwa
w populacji zblizonej do codziennej praktyki kliniczne;j.
W badaniu BEAT cig¢zkie dzialania niepozadane zwia-
zane z bewacyzumabem stwierdzono u 11% leczonych.
Najczesciej byly to: nadci$nienie tetnicze (5,3%), krwa-

wienia (3%), perforacje przewodu pokarmowego (2%)
oraz powiklania zakrzepowo-zatorowe, biatkomocz
i zaburzenia gojenia ran (kazde 1%). W grupie, w ktorej
nie przeprowadzono resekcji guza pierwotnego, perfo-
racje dotyczyly 4% leczonych. Smiertelne powiktania
zwigzane z leczeniem bewacyzumbem odnotowano
u 2% chorych (najczesciej w przebiegu zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej, perforacji przewodu pokarmowego
i krwawienia). Ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych
byto niezalezne od schematu chemioterapii, z ktérym byt
stosowany bewacyzumab [15]. W badaniu BRiTE wysta-
pienie wigkszoSci powiklan obserwowano w okresie do 6
miesiecy od rozpoczegcia leczenia. Incydenty zakrzepowo-
-zatorowe dotyczyly czgéciej chorych majacych 75 i wigcej
lat oraz w gorszym stanie ogélnym (stopiefi sprawnosci = 1
wedtug skali ECOG, Eastern Cooperative Oncology Gro-
up). Wiek ponizej 65. roku zycia, obecnos¢ guza pierwot-
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Tabela 2. Ocena najczestszych dziatan niepozadanych bewacyzumabu wedtug kryteriow stosowanych w badaniach

klinicznych [21]

Stopien Nadcisnienie tetnicze Biatkomocz Krwawienia Zakrzepica zylna
1. Bezobjawowy, przemijajacy 1+ lub 0,15-1,0 ¢/ tagodne — niewymagajace -
(< 24 godz.) wzrost cisnienia /24 godz. interwencji
rozkurczowego > 20 mm Hg
lub > 150/100 mm Hg (jesli
dotychczasowe wartosci
RR prawidtowe)
2. Nawracajgcy/przetrwaty 2+ do 3+ lub Objawowe — wymagajace Zakrzepica zyt gtebokich lub

lub objawowy wzrost cisnienia  1,0-3,5 g/24 godz.
rozkurczowego > 20 mm Hg

lub 150/100 mm Hg (jesli

dotychczasowe wartosci

RR prawidtowe)

interwencji skrzepliny w jamach serca

niewymagajace leczenia

3. Nadcisnienie wymagajace 4+ lub > 3,5 ¢/

wiecej niz jednego leku /24 godz.
hipotensyjnego lub
koniecznos¢ intensyfikacji

dotychczasowego leczenia

Wymagajace przetoczenia Zakrzepica zyt gtebokich lub

masy erytrocytarnej, zabiegéw  skrzepliny w jamach serca
endoskopowych, chirurgicznych wymagajace interwencji
lub radiologii interwencyjnej (antykoagulanty, leki tromboli-

tyczne, metody inwazyjne)

4. Nadcisnienie zagrazajgce zyciu, Zespot nerczycowy

przetom nadcisnieniowy

Zagrazajace zyciu Zatorowos¢, w tym ptucna,
— wymagajace natychmiastowej lub zagrazajgca zyciu zakrzepica

interwencji

nego oraz przebyta radioterapia wiazaly si¢ z wigkszym ry-
zykiem dziataf niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego. Nie zidentyfikowano czynnikéw sprzyjajacych
wystapieniu epizodow krwawienia. Ryzyko nadciSnienia
tetniczego bylo wigksze u chorych z nieprawidlowymi
wartoSciami ciSnienia i chorobami te¢tnic w wywiadzie
oraz u nieleczonych lekami przeciwzakrzepowymi. Bylo
to, podobnie jak w innych obserwacjach, najczestsze
dziatanie niepozadane. Nadci$nienie tgtnicze rozpoznano
u 22% chorych, u ktérych dotychczas nie stwierdzano
nieprawidlowych wartosci ci$nienia. U kolejnych 22%
juz leczonych z powodu nadci$nienia doszto do nasilenia
objawéw. W wiekszoSci nowych przypadkéw kontrolg
ciSnienia uzyskano standardowa monoterapia [16]. W ba-
daniu ARIES odnotowano nieco wyzszy odsetek powi-
ktan u chorych leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu
zchemioterapia w pierwszej niz w drugiej linii (odpowied-
nio, 23,5% i 16,4%), przy czym prawdopodobnie nie ma
to zwigzku ze stosowanym schematem chemioterapii [17].
W populacji chorych w wieku 65 i wiecej lat profil tok-
sycznosci oraz czgstos$¢ dziatan niepozadanych pozostaja
zblizone do wystepujacych u oséb miodszych. Wyjatek
moze stanowi¢ nadci$nienie tetnicze. W czeskim rejestrze
populacyjnym odnotowano wystapienie lub zaostrzenie
objaw6w nadci$nienia u 7,8%, 3,6% oraz 3,3% leczonych
bewacyzumebem w wieku — odpowiednio — powyzej 75,
65-75 i ponizej 65 lat [18].

Znaczenie kliniczne najczestszych
powikian zwigzanych ze stosowaniem
bewacyzumabu

Przy uwzglednieniu znanych czynnikéw ryzyka po-
wiklan (np. przynajmniej 4-tygodniowego odstepu od
zabiegu operacyjnego) leczenie bewacyzumabem wiaze
si¢ z wystepowaniem powiklan 3. i 4. stopnia ogélem
u okoto 10% chorych [15, 16]. Najczgstsze dzialania nie-
pozadane i stopnie ich nasilenia przedstawiono w tabeli 2,
natomiast postepowanie terapeutyczne proponowane
przez ekspertéw podsumowano w tabeli 3.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tgtnicze — wymagajace rozpoczecia
lub modyfikacji dotychczasowego leczenia hipotensyj-
nego — moze wystapi¢ na kazdym etapie stosowania be-
wacyzumabu. Jest to najczeSciej obserwowane dziatanie
niepozadane mogace wystepowac nawet u 40% chorych.
Wiaczenie leczenia hipotensyjnego moze by¢ niezbgdne
u co piatego chorego otrzymujacego bewacyzumab [15,
16]. Nadci$nienie bylo przyczyna przerwania leczenia
przeciwnowotworowego u okoto 1% chorych [19].
Wsrdéd potencjalnie sprzyjajacych mu czynnikéw wy-
mienia si¢ wiek powyzej 75. roku zycia, choroby tetnic
i wezeéniej stwierdzane nieprawidtowe wartosci ci$nie-
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Tabela 3. Postepowanie w przypadku wystapienia wybranych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
bewacyzumabu na podstawie Saif (2009) i Kabbinavar (2008) [19, 21]

Monitorowanie/srodki ostroznosci

Postepowanie

Nadcisnienie Pomiar RR co 2-3 tyg. w trakcie leczenia Stopien 1. — kontynuowac leczenie bewacyzumabem
tetnicze Stopien 2. — kontynuowa¢ leczenie bewacyzumabem
Stopien 3. — wiaczy¢ lub zmodyfikowad leczenie hipotensyjne,
wstrzymac podawanie bewacyzumabu do uzyskania
kontroli RR
Stopien 4. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
Biatkomocz Badanie moczu testem paskowym przed kazdym Stopien 1. — kontynuowac leczenie bewacyzumabem
cyklem Stopien 2. — biatkomocz < 2,0 g/24 godz. — kontynuowad¢
Jesli wynik testu > 2+, oznaczenie dobowego leczenie bewacyzumabem i monitorowac¢ dobowe wydalanie
wydalania biatka z moczu biatka; biatkomocz > 2,0 g/24 godz. — wstrzymac podawanie
bewacyzumabu do czasu obnizenia wydalania biatka
do < 2,0 g/24 godz.
Stopien 3. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
Stopien 4. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
Zakrzepica Kliniczna ocena ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich Stopien 1. — kontynuowac leczenie bewacyzumabem
zylna Stopien 2. — kontynuowac leczenie bewacyzumabem
Stopien 3. — wiaczy¢ leczenie przeciwzakrzepowe,
wstrzymacd stosowanie bewacyzumabu na 2 tyg. do uzyskania
petnego efektu przeciwzakrzepowego, nastepnie wznowic
podawanie bewacyzumabu*
Stopien 4. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
Zakrzepica Zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z epizodami W kazdym przypadku zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
tetnicza zakrzepowo-zatorowymi tetnic w wywiadzie
i/lub > 65. rz.
Krwawienia Zachowad ostroznosc¢ u chorych przyjmujacych Stopien 1. — kontynuowa¢ leczenie bewacyzumabem
terapeutyczne dawki antykoagulantow, Stopien 2. — kontynuowa¢ leczenie bewacyzumabem
z zaburzeniami krzepnigcia w wywiadzie, Stopien 3. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego Stopier 4. — zakoficzyé leczenie bewacyzumabem
Perforacje Badanie podmiotowe i przedmiotowe (goraczka, W kazdym przypadku zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem
przewodu bél, objawy otrzewnowe) Zaleznie od sytuacji klinicznej, ciezkosci objawow
pokarmowego  Zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z aktywnym i stanu chorego

zapaleniem w obrebie jamy brzusznej,
np. zapaleniem uchytkéw, oraz po niedawno

przebytej biopsji i/lub radioterapii

Leczenie zachowawcze: ptyny, antybiotykoterapia

Leczenie chirurgiczne

Uposledzenie

gojenia ran

Nie rozpoczynac leczenia bewacyzumabem mini-
mum 28 dni od zabiegu chirurgicznego i przed

catkowitym wygojeniem rany

Stopien 1. — rozwazy¢ wstrzymanie leczenia bewacyzumabem
do petnego wygojenia rany

Planowe zabiegi chirurgiczne powinny by¢ wykonane minimum

8 tygodni od zakonczenia leczenia bewacyzumabem

Stopien 2. — rozwazy¢ wstrzymanie leczenia bewacyzumabem
do petnego wygojenia rany

Stopien 3. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem

Stopien 4. — zakonczy¢ leczenie bewacyzumabem

*Nie dotyczy chorych z cigzkimi epizodami krwawienia przed leczeniem bewacyzumabem i/lub naciekaniem przez nowotwoér duzych naczyn krwionosnych
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nia [16, 18]. Leczenie z powodu nadci$nienia przed
rozpoczgciem stosowania bewacyzumabu nie wiaze
si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia cigzkich powiktan
w trakcie jego podawania. Nadci$nienie tgtnicze w stop-
niu 4. obserwowano bardzo rzadko i nie ma doniesiefl
o powiktaniach $§miertelnych [19-21].

Biatkomocz

Biatkomocz wystgpuje czesto (nawet u 27-38%
chorych), ale rzadko jest przyczyng przerwania leczenia
przeciwnowotworowego z zastosowaniem bewacyzuma-
bu. Moze mie¢ znaczenie kliniczne u okoto 1% leczo-
nych bewacyzumabem, przy czym zesp6l nerczycowy
opisywano jedynie w pojedynczych przypadkach. Nie
stwierdzono zwigzku miedzy wystepowaniem i nasi-
leniem biatkomoczu a nadci$nieniem tetniczym oraz
upoSledzeniem czynnoSci nerek [19, 21].

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Powiktania zakrzepowo-zatorowe w postaci za-
krzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej u chorych
poddawanych chemioterapii wylacznej lub stosowanej
w skojarzeniu z bewacyzumabem wyst¢puja podobnie
czesto (odpowiednio, 3,2-15,2% i 2,8-17,3%) [21, 22].
Zaobserwowano natomiast wigksza liczbe tetniczych
epizodow zakrzepowo-zatorowych. Wystapity one
u 3,8% chorych leczonych w sposéb skojarzony w poréw-
naniu z 1,7% chorych, u ktérych nie stosowano leczenia
antyangiogennego. Nie wigzalo si¢ to jednak z wigkszym
ryzykiem zgonu. Czynnikami sprzyjajacymi moga by¢
wiek powyzej 65. roku zycia i obecnoS§¢ w wywiadzie
choroby niedokrwiennej serca lub miazdzycy [23].

Krwawienia

Krwawienia w trakcie leczenia bewacyzumabem
moga si¢ pojawia¢ u 20-40% chorych i maja zazwyczaj
niewielkie nasilenie (jak np. niewymagajace interwencji
krwawienia z nosa). W ci¢zszej postaci wystepuja u mniej
niz 5% leczonych, co jest zblizone do czgstosci obserwo-
wanej podczas stosowania wytacznej chemioterapii [15,
16]. Wyjatek stanowia chorzy otrzymujacy chemioterapig
z bewacyzumabem z powodu niedrobnokomérkowego
raka pluca — ciezkie krwotoki plucne obserwowano
u 9% leczonych. Najistotniejszymi czynnikami ryzyka byly
centralna lokalizacja zmian i ptaskonabtonkowy typ
histologiczny [24, 25]. Czgsto$¢ wystepowania krwawien
uchorychzprzerzutamiw osrodkowym uktadzie nerwowym
pozostaje nieznana, poniewaz nie byli oni wiaczani do ba-
dan klinicznych. W populacji leczonych bewacyzumabem
z powodu pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego krwawienia w stopniu 3. i 4. obserwowano
u 0-4% chorych [26]. Drobne zabiegi (np. implantacja
portdw naczyniowych) nie wiaza si¢ prawdopodobnie

z istotnie podwyzszonym ryzykiem i nie wymagaja szcze-
gblnej modyfikacji leczenia bewacyzumabem [19].

Perforacje przewodu pokarmowego

Perforacje przewodu pokarmowego stanowig rzad-
kie (do 2% leczonych), ale potencjalnie zagrazajace
powiktanie leczenia bewacyzumabem. Czynnikami
ryzyka sa przypuszczalnie stany przebiegajace z od-
czynem zapalnym w obrebie jamy brzusznej: przebyta
radioterapia, zapalenie uchylkéw, choroba wrzodowa
i rozsiew nowotworu w otrzewnej (peritonitis carcino-
matosa). Nalezy jednak podkredli¢, ze w okoto jednej
trzeciej przypadkéw perforacji przewodu pokarmowego
u leczonych bewacyzumabem nie zidentyfikowano zad-
nego z nich [15, 16, 27].

Inne powikfania

Inne powiktania — np. perforacja przegrody nosa
lub zesp6t odwracalnej leukoencefalopatii tylnej (RPLS,
reversible posterior leukoencephalopathy syndrom) — wy-
stepuja bardzo rzadko i ich zwiazek z zastosowaniem
bewacyzumabu, mechanizm powstawania oraz czynniki
ryzyka nie sa do kofica poznane. Zesp6t RPLS odno-
towano u mniej niz 0,1% leczonych, ale ze wzgledu na
powazne objawy kliniczne (drgawki, splatanie, silny bol
gtowy, zaburzenia widzenia, §lepot¢ korowa) i mozliwy
zwigzek przyczynowy z nadciSnieniem tetniczym zaleca
sie Sciste monitorowanie pacjentéw [28, 29].

Stanowisko Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego

Ogtoszone i opublikowane w sierpniu 2016 roku sta-
nowisko Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczace wpltywu
leczenia przeciwnowotworowego na uklad sercowo-
-naczyniowy zostato opracowane pod auspicjami Komisji
ESC do spraw Wytycznych Postgpowania (ESC CPG,
European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines) [30]. W dokumencie wspomina si¢ réwniez
o problemie powiktafi kardiologicznych zwigzanych
z bewacyzumabem.

Po pierwsze, stanowisko to szacuje, ze ryzyko niewy-
dolnoSci serca podczas leczenia bewacyzumabem wynosi
— na podstawie informacji z piSmiennictwa — 1,6-4%
[31]. Wyniki duzego badania przeprowadzonego u cho-
rych naraka piersi z prospektywna ocena czynnosci serca
wskazuja, ze bewacyzumab stosowany po chemioterapii
jest odpowiedzialny za powstanie dysfunkcji lewej komo-
ry serca u 2% chorych oraz objawowej niewydolnosci ser-
ca (wIII lub IV klasie wg NYHA, New York Heart Asso-
ciation) u 1% chorych [32]. GIéwnymi czynnikami ryzyka
— wedtug ekspertow europejskich —sa: 1) wezesniejsza
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niewydolno$¢ serca, istotna choroba wieficowa lub wada
zastawkowa lewej potowy serca (np. niedomykalno$¢ mi-
tralna), przewlekta kardiomiopatia niedokrwienna oraz
2) wezesniejsze leczenie antracyklinami. Dokument ESC
nie precyzuje strategii kontroli czynnosci serca podczas
stosowania inhibitor6w VEGF, ktéra wymaga ustalenia.
Wiadomo, ze dysfunkcja serca rozwija si¢ u niektérych
chorych wkrétce po rozpoczeciu leczenia, natomiast
u innych oséb wystepuje z opdznieniem kilku miesiecy.
Rozsadne wydaje si¢ przeprowadzanie kontroli echo-
kardiograficznej w momencie wystgpowania objawdw
sugerujacych kardiotoksyczno$¢ (jak np. pojawienie
si¢ dusznosci lub obrzgkdéw obwodowych, nasilajaca si¢
meczliwos¢ utrudniajaca codzienng aktywnos¢é zyciowa).
Zwiazana z leczeniem przeciwnowotworowym dys-
funkcja serca oznacza zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
o ponad 10 punktéw procentowych do wartosci ponizej
dolnej granicy normy. Jest to réwniez wskazanie do za-
stosowania farmakologicznej kardioprotekcji wtornej —
w celu zapobiegania progresji niewydolnoSci serca zaleca
si¢ zastosowanie inhibitora enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
antagonisty receptora dla angiotensyny (ARB, angioten-
sin receptor bloker) w potaczeniu z beta-adrenolitykiem.
Badanie echokardiograficzne powinno zosta¢ powto-
rzone w trakcie dalszej obserwacji w celu potwierdzenia
poprawy lub wykrycia nieodwracalnej dysfunkcji serca.
Po drugie, w stanowisku ESC podkreSlono, ze
czesto§¢ wystepowania zakrzepicy tetniczej rdézni si¢
w zalezno§ci od stadium choroby nowotworowej i wynosi
ponizej 1% w przypadku leczenia uzupetniajacego w raku
piersi oraz nawet 3,8% w fazie uogdlnionej nowotworéw
[23, 32]. W stratyfikacji ryzyka najwazniejsza kwestig jest
identyfikowanie chorych, u ktérych przed rozpoczeciem
leczenia antyangiogennego rozpoznano chorobe wiefico-
wa. W sytuacji wystapienia ostrego zespotu wieficowego
lub nowych objawéw choroby niedokrwiennej serca
postepowanie powinno by¢ bardzo zindywidualizowane.
Mozliwosci leczenia zachowawczego oraz inwazyjnego
i tym samym stosowanie lekéw przeciwplytkowych oraz
przeciwzakrzepowych sa uzaleznione od ryzyka krwa-
wienia u danego chorego. Kazdy chory z choroba wiefi-
cowa rozpoznang w trakcie leczenia inhibitorami VEGF
z powodu nowotworu powinien kontynuowac leczenie
przeciwplytkowe, poniewaz korzys¢ takiego postgpowania
przewyzsza ryzyko powiktan krwotocznych. Nie ma nato-
miast uzasadnienia stosowanie lekow przeciwplytkowych
w ramach prewencji pierwotnej u chorych leczonych
inhibitorami VEGF bez rozpoznanej choroby wieficowe;.
Po trzecie, dokument ESC wskazuje na powazny
problem czestej zakrzepicy zylnej u chorych na nowo-
twory. Niejednokrotnie jest ona stwierdzana u chorych
ambulatoryjnych podczas chemioterapii w czestych no-
wotworach (jak np. raki jelita grubego, pecherza moczo-
wego, jajnika, pluca, zotadka, trzustki). Rola profilaktyki

pierwotnej podczas leczenia przeciwnowotworowego
pozostaje niezdefiniowana. Obserwuje sie, ze skojarze-
nie chemioterapii z inhibitorem VEGF moze zwigkszaé
ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych [33].
Mimo podwyzszonego ryzyka prozakrzepowego chorzy
Z wymienionej grupy nie powinni rutynowo otrzymywac
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej ze wzgledu
na wysokie ryzyko krwawiefi i brak jednoznacznych
wynikéw wykazujacych korzyS¢ kliniczna. Wykrywanie
incydentéw zakrzepowych u chorych poddawanych
leczeniu przeciwnowotworowemu (w tym anty-VEGF)
opiera si¢ na rozpoznawaniu objawdw klinicznych za-
krzepicy zyt koficzyn dolnych lub zatorowoSci ptucne;.
Nie wykazano korzySci zadnej strategii systematycznej
oceny przesiewowej. Leczenie potwierdzonego epizodu
ostrej zakrzepicy zylnej lub zatorowosci plucnej polega
na podawaniu heparyn drobnoczasteczkowych przez
okres przynajmniej 3—6 miesiecy. Po tym okresie wybor
miedzy zakoficzeniem antykoagulacji a jej kontynuowa-
niem przy zastosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych
lub antagonisty witaminy K powinien by¢ rozwazany in-
dywidualnie z uwzglednieniem skutecznosci dotychcza-
sowego leczenia onkologicznego, ryzyka nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka krwawienia,
jak réwniez po uwzglednieniu preferencji chorego [34].
Nowe antykoagulanty doustne niebedace antagonistami
witaminy K (np. dabigatran, rywaroksaban, apiksaban)
nie sg obecnie zalecane u chorych na nowotwory, nie ma
bowiem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa tych lekow w tej grupie chorych, a leki te moga si¢
istotnie r6znié¢ migdzy soba pod wzgledem potencjalnych
interakcji lekowych (w tym réwniez z lekami przeciw-
nowotworowymi i lekami wspomagajacymi stosowanymi
w onkologii) oraz zaleznosci farmakodynamiki od wy-
dolnosci nerek lub watroby [35].

Po czwarte, dokument ESC na podstawie dostgpnych
metaanaliz wskazuje, ze zapadalno$¢ na nadciSnienie tet-
nicze w trakcie stosowania bewacyzumabu jest 7,5-krot-
nie wyzsza [36, 37]. W zbiorczej tabeli opracowanej na
podstawie obserwacji kilku tysigcy chorych podana cze-
sto$¢ nadcisnienia tetniczego indukowanego bewacyzu-
mabem wskazuje si¢ na poziomie 23,6%, a nadci$nienia
tetniczego stopnia III lub IV — na poziomie 7,9% [38].
Nalezy jednak podkresli¢, ze w wielu badaniach onko-
logicznych nadci$nienie tetnicze rozpoznawano wedlug
nieobowiazujacych juz kryteriéw (tab. 4). W opinii
ekspertow ESC nadci$nienie t¢tnicze u chorych na
nowotwory mozna leczy¢, stosujac konwencjonalne leki
hipotensyjne. Zacheca si¢ do wczesnej i intensywnej
terapii w celu zapobiegania rozwojowi powiktan (np.
niewydolnosci serca). Inhibitory VEGF prowadza do
rozwoju nadci$nienia tgtniczego przez swoisty mecha-
nizm powodujacy wzrost oporu obwodowego naczyi
oraz niekorzystny wptyw na §rédblonek i podocyty
w kiebuszkach nerkowych [39]. Preferowanymi lekami
hipotensyjnymi powinny by¢ inhibitory ACE, ARB
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Tabela 4. R6znice w rozpoznawaniu nadcisnienia tetniczego w onkologii na przestrzeni ostatnich lat

CTCAE v. 3 (2003)

CTCAE v. 4 (2009)

1. Bezobjawowe, przemijajace (< 24 godz.) zwiekszenie
o > 20 mm Hg (RR rozkurczowe) lub do > 150/100 mm Hg,
jesli wezesniej RR prawidiowe

Interwencja nie jest konieczna

Stan przednadcisnieniowy:

RR skurczowe 120-139 mm Hg lub rozkurczowe 80-89 mm Hg

2. Nawracajace lub utrzymujace sie (= 24 godz.) lub objawowy
wzrost o > 20 mm Hg (RR rozkurczowe) lub

do > 150/100 mm Hg, jesli wczesniej RR prawidiowe

Moze by¢ wskazane leczenie jednym lekiem

Stopien 1. nadcisnienia:
RR skurczowe 140-159 mm Hg lub rozkurczowe 90-99 mm Hg
Wskazana interwencja medyczna

Nawracajace lub przetrwate (= 24 godz.); objawowy wzrost
0 > 20 mm Hg (RR rozkurczowe) lub do > 140/90 mm Hg,
jesli weczesniej RR prawidiowe

Wskazane leczenie jednym lekiem

3. Wymagajace wiecej niz jednego leku badz bardziej intensyw-

nego leczenia niz dotychczas

Stopien 2. nadcisnienia:
RR skurczowe = 160 mm Hg lub rozkurczowe = 100 mm Hg
Wskazana interwencja medyczna

Wiecej niz jeden lek lub modyfikacja dotychczasowego leczenia

4. Powiktania zagrazajace zyciu (np. przefom nadcisnieniowy)

Powiktfania zagrazajace zyciu (np. ztosliwe nadcisnienie,
przemijajace lub trwate ubytki neurologiczne,
przetom nadcisnieniowy)

Wskazana natychmiastowa interwencja

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

iantagoni$ci wapnia z grupy pochodnych dihydropirydy-
ny. Nalezy unika¢ stosowania niedihydropirydynowych
antagonistow wapnia (werapamil, diltiazem) ze wzgledu
na ryzyko istotnych interakcji lekowych, cho¢ problem
ten dotyczy przede wszystkich chorych przyjmujacych
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
(np. sunitynib, sorafenib). Zasada jest, ze powinno si¢
wybierac leki hipotensyjne, ktdre nie wplyna na zmiang
stezenia leku przeciwnowotworowego we krwi, czyli nie
zmniejsza jego efektywnosci lub nie zwigksza ryzyka
toksycznoSci. Amerykanski Narodowy Instytut Nowo-
tworéw (NCI, National Cancer Institute) rekomenduje
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego co tydzien w tracie
pierwszego cyklu leczenia przeciwnowotworowego z za-
stosowaniem kazdego inhibitora VEGF, a nastepnie nie
rzadziej niz co 2-3 tygodnie w trakcie trwania leczenia
[40]. Wskazuje si¢ przydatno$¢ regularnych codziennych
pomiaréw ci$nienia tetniczego w domu. Mozna w ten
sposob uniknaé efektu biatego fartucha, bardzo czgsto
obserwowanego w populacji chorych na nowotwory,
ktorzy doswiadczaja przewleklego stresu. Zaleca sie,
aby w kazdym przypadku jatrogennego nadci§nienia
tetniczego wywolanego przez inhibitory VEGF dotozy¢
wszelkich staran, by jak najlepiej dobra¢ leczenie hipo-
tensyjne bez koniecznosci redukcji dawki i zaprzestania
terapii przeciwnowotworowej [41]. Modyfikacja leczenia
antyangiogennego powinna by¢ rozwazana w przypadku
wystepowania — oprdcz jatrogennego nadciS$nienia

tetniczego — innych objawdw toksycznosci mogacych
zagrazaé zyciu chorego lub istotnie wplywajacych na
pogorszenie jakoSci zycia.

Podsumowanie

Duze badania obserwacyjne (BRIiTE i BEAT)
wskazuja, ze profil toksycznosci bewacyzumabu stoso-
wanego w codziennej praktyce klinicznej jest dobrze
poznany i przewidywalny oraz odmienny od toksyczno-
§ci lekéw wykorzystywanych w ramach chemioterapii.
Ryzyko wystapienia powiktan nie zalezy istotnie od
schematu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu
z bewacyzumabem, ale moze si¢ r6zni¢ w zaleznoSci od
rodzaju leczonego nowotworu, lokalizacji zmian lub wezes-
niejszego leczenia przeciwnowotworowego. Uwzglednienie
wymienionych czynnikéw ma kluczowe znaczenie podczas
kwalifikowania chorych i jest warunkiem bezpiecznego
stosowania bewacyzumabu. Odnotowywane najczgsciej
nadci$nienie t¢tnicze rzadko wiaze si¢ z koniecznoScia
przerwania leczenia przeciwnowotworowego i nie powinno
negatywnie wpltywa¢ na rokowanie chorych. Warunkiem
jest wlaczenie optymalnego leczenia hipotensyjnego.
W obserwacjach dotyczacych chorych kontynuujacych
leczenie przez 3-5 lat lub dhuzej nie stwierdzono, by dtugo-
trwale podawanie bewacyzumabu wigzalo si¢ ze wzrostem
toksycznosci [15-19, 21, 42].

163



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 4

Pismiennictwo

—

20.

21.

22.

23.

Folkman J. Tumor angiogenesis: therapeutic implications. N. Engl. J.
Med. 1971; 285: 1182-1186.

Krock B.L., SkuliN., Simon M.C. i wsp. Hypoxia-induced angiogenesis.
Good and Evil. Genes & Cancer 2011; 2: 1117-1133.

Sullivan L.A., Brekken R.A. The VEGF family in cancer and anti-
body-based strategies for their inhibition. MAbs. 2010; 2: 165-175.
Inai T., Mancuso M., Hashizume H. i wsp. Inhibition of vascular
endothelial growth factor (VEGF) signaling in cancer causes loss of
endothelial fenestrations, regression of tumor vessels, and appearance
of basement membrane ghosts. Am. J. Pathol. 2004; 165: 35-52.
Longo R., Sarmiento R., Fanelli M. i wsp. Anti-angiogenic therapy:
rationale, challenges and clinical studies. Angiogenesis 2002; 5:
237-256.

Warren R.S., Yuan H., Matli M.R. i wsp. Regulation by vascular en-
dothelial growth factor of human colon cancer tumorigenesis in a
mouse model of experimental liver metastasis. J. Clin. Invest. 1995;
95: 1789-1797.

Melnyk O., Shuman M.A., Kim K.J. Vascular endothelial growth factor
promotes tumor dissemination by a mechanism distinct from its effect
on primary tumor growth. Cancer Res. 1996; 56: 921-924.
www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/.../WC500029271.pdf.
Kamba T., Tam B.Y., Hashizume H. i wsp. VEGF-dependent plasticity
of fenestrated capillaries in the normal adult microvasculature. Am. J.
Physiol. Heart Circ. Physiol. 2006; 290: H560-H576.

Kamba T., McDonald D.M. Mechanisms of adverse effects of anti-VEGF
therapy for cancer. Br. J. Cancer 2007; 96: 1788-1795.

. Geiger-Gritsch S., Stollenwerk B., Miksad R. i wsp. Safety of bevacizum-

ab in patients with advanced cancer: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Oncologist 2010; 15: 1179-1191.

Amit L., Ben-Aharon |, Vidal L. i wsp. The impact of bevacizumab
(Avastin) on survival in metastatic solid tumors — a meta-analysis
and systematic review. PLoS ONE 2013; 8: €51780.

Ranpura V., Hapani S., Wu S. Treatment-related mortality with bevaci-
zumab in cancer patients: a meta-analysis. JAMA 2011; 305: 487-494.
Huang H., Zheng Y., Zhu J. i wsp. An updated meta-analysis of fatal
adverse events caused by bevacizumab therapy in cancer patients.
PLoS One 2014; 9: e89960.

Van Cutsem E., Rivera ., Berry S. i wsp. Safety and efficacy of first-line
bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines
in metastatic colorectal cancer: the BEAT study. Ann. Oncol. 2009;
20: 1842-1847.

Kozloff M., Yood M.U., Berlin J. i wsp. Clinical outcomes associated
with bevacizumab-containing treatment of metastatic colorectal
cancer: the BRITE observational cohort study. Oncologist 2009; 14:
862-870.

Hurwitz H.1., Bekaii-Saab T.S., Bendell J.C. iwsp. Safety and effective-
ness of bevacizumab treatment for metastatic colorectal cancer: final
results from the Avastin(®) Registry — Investigation of Effectiveness
and Safety (ARIES) observational cohort study. Clin. Oncol. (R. Coll.
Radiol.). 2014; 26: 323-332.

Slavicek L., Pavlik T., Tomasek J. i wsp. Efficacy and safety of bevaci-
zumab in elderly patients with metastatic colorectal cancer: results from
the Czech population-based registry. BMC Gastroenterol. 2014; 14: 53.
Saif M.\W. Managing bevacizumab-related toxicities in patients with
colorectal cancer. J. Support. Oncol. 2009; 7: 245-251.

Miller K., Wang M., Gralow J. i wsp. Paclitaxel plus bevacizumab
versus paclitaxel alone for metastatic breast cancer. N. Engl. J. Med.
2007; 357: 2666-2676.

Kabbinavar F., Amil S. Guidelines for the management of side effects
of bevacizumab in patients with colorectal cancer. Cancer Therapy
2008; 6: 327-340.

Novotny W.F., Holmgren E., Nelson B. i wsp. Bevacizumab (a monoclo-
nal antibody to vascular endothelial growth factor) does not increase
the incidence of venous thromboembolism when added to first-line
chemotherapy to treat metastatic colorectal cancer (Abstr. 3529).
J. Clin. Oncol. 2004; 22 (Suppl. No. 14): 252.

Scappaticci FA., Skillings J.R., Holden S.N. i wsp. Arterial thrombo-
embolic events in patients with metastatic carcinoma treated with

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

chemotherapy and bevacizumab. J. Natl. Cancer Inst. 2007; 99:
1232-1239.

Johnson D.H., Fehrenbacher L., Novotny W.F. i wsp. Randomized
phase Il trial comparing bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel
with carboplatin and paclitaxel alone in previously untreated locally
advanced or metastatic non-small cell lung cancer. J. Clin. Oncol.
2004; 22: 2184-2191.

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.

Brandes A.A., Bartolotti M., Tosoni A. i wsp. Practical management
of bevacizumab-related toxicities in glioblastoma. Oncologist. 2015;
20: 166-175.

Sugrue M., Kozloff M., Hainsworth J. i wsp. Risk factors for gastrointes-
tinal perforations in patients with metastatic colorectal cancer receiving
bevacizumab plus chemotherapy (Abstr. 3535). J. Clin. Oncol. 2006;
24 (Suppl. No. 18): 154,

Ruiz N., Fernandez-Martos C., Romero I. i wsp. Invasive fungal infection
and nasal septum perforation with bevacizumab-based therapy in
advanced colon cancer. J. Clin. Oncol. 2007; 25: 3376-3377.

Allen J.A., Adlakha A., Bergethon PR. i wsp. Reversible posterior leu-
koencephalopathy syndrome after bevacizumab/FOLFIRI regimen for
metastatic colon cancer. Arch. Neurol. 2006; 63: 1475-1478.
Zamorano J.L., Lancellotti P, Rodriguez Mufioz D., Aboyans V.,
Asteggiano R., Galderisi M., Habib G., Lenihan D.J,, Lip G.Y,, Lyon AR,
Lopez Fernandez T., Mohty D., Piepoli M.F.,, Tamargo J., Torbicki A.,
Suter T.M.; Authors/Task Force Members; ESC Committee for Practice
Guidelines (CPG): The Task Force for cancer treatments and cardio-
vascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC). 2016
ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under the auspices of the ESC Committee for Practice
Guidelines. Eur. Heart J. 2016; 37: 2768-2801.

Truong J., Yan A.T., Cramarossa G., Chan K.K. Chemotherapy-induced
cardiotoxicity: detection, prevention, and management. Can. J. Cardiol.
2014; 30: 869-878.

Cameron D., Brown J., Dent R. i wsp. Adjuvant bevacizumab-containing
therapy in triple-negative breast cancer (BEATRICE): primary results
of a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013; 14: 933-942.
Haddad T.C., Greeno E.W. Chemotherapy-induced thrombosis.
Thromb. Res. 2006; 118: 555-568.

Konstantinides S.V., Torbicki A., Agnelli G. i wsp. Task Force for the
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the
European Society of Cardiology (ESC). 2014 ESC guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur. Heart
J. 2014; 35: 3033-3069, 3069a-3069Kk.

Gerotziafas G.T., Mahe ., Elalamy |. New orally active antico-
agulant agents for the prevention and treatment of venous thromboem-
bolism in cancer patients. Ther. Clin. Risk Manag. 2014; 10: 423-436.
Wu S., Chen J.J., Kudelka A. i wsp. Incidence and risk of hyperten-
sion with sorafenib in patients with cancer: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Oncol. 2008; 9: 117-123.

Eremina V., Jefferson J.A., Kowalewska J. iwsp. VEGF inhibition and re-
nal thrombotic microangiopathy. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 1129-1136.
Ranpura V., Pulipati B., Chu D. i wsp. Increased risk of high-grade
hypertension with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis.
Am. J. Hypertens. 2010; 23: 460-468.

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

Maitland M.L., Bakris G.L., Black H.R. i wsp. Cardiovascular Toxicities
Panel, Convened by the Angiogenesis Task Force of the National
Cancer Institute Investigational Drug Steering Committee. Initial
assessment, surveillance, and management of blood pressure in
patients receiving vascular endothelial growth factor signaling pathway
inhibitors. J. Natl. Cancer Inst. 2010; 102: 596-604.

Szmit S., Filipiak K.J., Zaborowska M. i wsp. Arterial hypertension
related to sunitinib. OncoReview 2011; 1: 202-216.

Yang J.C. Bevacizumab for patients with metastatic renal cancer: an
update. Clin. Cancer Res. 2004; 10: 6367S-6370S.

164



