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STRESZCZENIE

Leczenie inhibitorami angiogenezy wigze sig z ryzykiem groznych dla zdrowia i zycia powikfar sercowo-naczynio-
wych. Do najczestszych mozna zaliczy¢ rozwdj nadci$nienia tetniczego, incydenty zakrzepowo-zatorowe (zylne
i tetnicze) oraz krwawienia. Niniejsza praca zawiera szczegdfowg analize czestosci wystgpowania, patomechani-
zmow powstawania, sposobdw profilaktyki i leczenia chorych otrzymujacych bewacyzumab z powodu raka jajnika.
Stowa kluczowe: leki o dziataniu antyangiogennym, kardiotoksyczno$c¢, bewacyzumab, rak jajnika

ABSTRACT

Therapy with angiogenesis inhibitors carries the risk for health and life-threatening cardio-vascular complications.
The most common include the development of arterial hypertension, thromboembolic events (venous and arterial)
and bleeding. This study provides a detailed analysis of their incidence, pathomechanisms as well as methods
of prophylaxis and treatment among ovarian cancer patients receiving bevacizumab.

Key words: anti-angiogenic drugs, bevacizumab, cardiotoxicity, ovarian cancer

Wstep

W Polsce rak jajnika stanowi okoto 5% wszystkich
przypadkow nowotwordéw ztoSliwych i jest czwarta
przyczyna zgondéw z powodu nowotworu wsrod kobiet
[1]. W jego leczeniu stosuje si¢ metody chirurgiczne,
chemioterapie¢ klasyczna oparta miedzy innymi na po-
chodnych platyny i taksoidach oraz leki ukierunkowane
molekularnie, na przyktad o dzialaniu antyangiogennym.
Proces tworzenia naczyn krwiono$nych jest cecha wielu
typdw nowotwordw ztosliwych i bierze w nim udziat wiele
czynnikéw stymulujacych, z ktérych najwazniejszym
i najlepiej poznanym jest czynnik wzrostu Srédblonka

naczyfi (VEGF, vascular endothelial growth factor) [2].
Najczesciej stosowanym inhibitorem VEGF w raku
jajnika jest bewacyzumab. Jest to humanizowane prze-
ciwcialo monoklonalne, ktére powoduje zahamowanie
tworzenia nowych naczyfi krwiono$nych oraz zmniej-
szenie istniejacego unaczynienia w obregbie guza [3].
Dzigki temu proces progresji lokalnej oraz tworzenia
przerzutéw odlegltych ulega spowolnieniu [4].

Niestety, oprocz korzystnego dziatania przeciwnowo-
tworowego leki antyangiogenne moga wywolywac wiele
dziatan niepozadanych, a ich profil toksycznosci jest inny
nizw przypadku stosowania standardowej chemioterapii.
Do najwazniejszych powiklan sercowo-naczyniowych
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zwigzanych z leczeniem bewacyzumabem zalicza si¢ nad-
ci$nienie tetnicze, incydenty zakrzepowo-zatorowe (zylne
itetnicze), a takze powiktania krwotoczne [5]. Wymienione
powiklania maja specyficzne uwarunkowania w przypadku
chorych na raka jajnika — rak jajnika stanowi istotny czyn-
nik ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, a chore sa
czgsto w wieku powyzej 50. roku zycia, co stanowi kolejny
wazny czynnik ryzyka dla ukladu sercowo-naczyniowego
[6]- Natomiast przy rozpoznawaniu nadci$nienia tgtniczego
nalezy si¢ liczy¢ z jatrogennym ,,efektem biatego fartucha”
i innymi przyczynami wzrostu ci$nienia t¢tniczego [7].

Nadcis$nienie tetnicze

Nadcis$nienie tetnicze jest jednym z najczestszych
powiktan dotyczacych stosowania bewacyzumabu. Pa-
tomechanizm nadci$nienia tetniczego — zwigzanego
z bewacyzumabem — nie jest ostatecznie poznany.
Rozw6j nadci$nienia tetniczego w przebiegu leczenia
bewacyzumabem jest nastgpstwem zahamowania izo-
formy A czynnika VEGF (VEGF-A), co powoduje
zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu, ktory jest
silnym wazodylatatorem. Spadek stezenia tlenku azotu
powoduje skurcz naczyi, co w konsekwencji prowadzi do
rozwoju nadci$nienia tgtniczego [8]. Poza hamowaniem
szlaku tlenku azotu, mechanizmami odpowiedzialnymi
za nadci$nienie tgtnicze moga by¢ rozrzedzenie naczyn,
stres oksydacyjny i uszkodzenie klebuszkéw nerkowych
spowodowane brakiem dzialania VEGF [9].

Wyniki metaanalizy z 2010 roku, obejmujacej 12 625
chorych z 20 badan klinicznych, wykazaly, ze catkowita
czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego induko-
wanego bewacyzumabem wyniosta 23% [10]. Nadci$nie-
nie tetnicze stopnia 3. i 4. wedlug klasyfikacji Common
Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) doty-
czylo az 7,8%. Autorzy analizy wskazuja, Ze powstanie
nadciS$nienia tgtniczego zalezy od wielu czynnikow;
wplyw ma na przyktad rodzaj nowotworu oraz dawki
leku. Istotne jest jednak, Zze omawiana metaanaliza nie
obejmowata chorych z rozpoznaniem raka jajnika.

Dostepne obecnie dane dotyczace czestosci wy-
stepowania nadciS$nienia tgtniczego podczas leczenia
bewacyzumabem chorych na raka jajnika pochodza
z kilku badan opublikowanych po 2010 roku. W badaniu
III fazy kontrolowanym placebo (GOG-218) wiaczono
1873 kobiety z dotychczas nieleczonym rakiem jajnika
w stadium III1 IV (odpowiednio 74% 126%). W badaniu
chore byly podzielone na 3 grupy — w kazdej otrzymy-
waly schemat chemioterapii z karboplatyna (dawka dla
AUC 6) i paklitakselem (dawka 175 mg/m?). W pierw-
szym ramieniu chore dodatkowo otrzymywaly placebo,
a w drugim dodatkowo stosowano bewacyzumab od 2.
do 6. cyklu i nast¢gpnie kontynuowano placebo do 22.
cyklu. W trzecim ramieniu po 2. kursie chemioterapii

dotaczano bewacyzumab i prowadzono leczenie pod-
trzymujace do zakofczenia obserwacji. Nadci$nienie
tetnicze w stopniu > 2. wedtug CTCAE wystapito w po-
szczegOlnych ramionach badania odpowiednio u 7,2%,
16,5% 122,9% chorych [11].

W kolejnym badaniu IIT fazy (ICON7), w ktérym
analizowano wplyw dodania bewacyzumabu do stan-
dardowej chemioterapii opartej na karboplatynie
i paklitakselu w 1. linii leczenia, chore (ogétem 1528)
byly podzielone na 2 grupy. Pierwsza grupa (753 chore)
otrzymywata klasyczng chemioterapi¢ (karboplatyna
— AUC 5-6, paklitaksel — 175 mg/m?). W drugiej
grupie dodatkowo stosowano bewacyzumab (745 cho-
rych). Czestos§¢ nadci$nienia tetniczego w stopniu 2.
w pierwszej grupie chorych wyniosta 2% (14 chorych),
w drugiej byla wigksza i osiagneta 12% (90 chorych).
Nadci$nienie t¢tnicze w stopniu > 3 wystapito u < 1%
(2 chore) w grupie chemioterapii w poréwnaniu z 6%
(46 chorych) w grupie, ktéra otrzymywata dodatkowo
bewacyzumab [12].

Do badania III fazy kontrolowanego placebo
o akronimie OCEANS wilaczano chore z nawrotowym
i platynowrazliwym rakiem jajnika. Wszystkie chore
(484) byly leczone gemcytabing i karboplatyna w po-
taczeniu z placebo (233) lub bewacyzumabem (247).
W pierwszej grupie nadci$nienie t¢tnicze w stopniu > 3
wystapito u 1 chorej (0,4%), a wsrdd otrzymujacych be-
wacyzumab powiktanie dotyczyto 43 kobiet (17,4%) [13].

Kolejnym badaniem, ktére dostarczyto informacji
o czesto$ci wystgpowania nadci$nienia tgtniczego
wsrdd kobiet z nawrotowym rakiem jajnika leczonych
bewacyzumabem, jest badanie GOG 0213 (673 chore).
W grupie otrzymujacej standardowa chemioterapi¢
(karboplatyna — AUC 5 i paklitaksel — 175 mg/m?)
nadci$nienie t¢tnicze wystapilo z czestoscia 0,6% w po-
réwnaniu z 11% wsrdd kobiet otrzymujacych dodatkowo
bewacyzumab [14].

Powyzsze badania podsumowuje metaanaliza prze-
prowadzona przez Wu i wsp. opublikowana w 2016
roku, w ktérej ryzyko wzgledne wystapienia nadcis$nie-
nia tetniczego podczas leczenia bewacyzumabem bylo
istotnie podwyzszone — iloraz ryzyka wynidst 21,27
przy 95-procentowym zakresie ufnosci 9,42-48,02 [15].

Nadcisnienie tetnicze wobec rokowania

Zwiazek pomigdzy rokowaniem chorych i wystapie-
niem jatrogennego nadciSnienia tetniczego indukowane-
go przez bewacyzumab nie jest ostatecznie wyjasniony.
Wiele doniesiefi wskazuje, ze rozwdj omawianej postaci
nadci$nienia tetniczego ma Scisty zwigzek z rokowaniem
chorych na rézne nowotwory (np. rak jelita grubego
[16], rak piersi [17], nawrotowy glejak wielopostaciowy
[18]). Istnieja jednak prace, ktore tej zaleznoSci nie
potwierdzaja [10, 19].
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Nick i wsp. w swojej retrospektywnej analizie poddali
ocenie chore z nawrotem raka jajnika, ktore otrzymywaly
bewacyzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z che-
mioterapia. Stwierdzono, ze w przypadku rozwinigcia si¢
nadci$nienia tgtniczego podczas stosowania bewacyzu-
mabu chore mialy 2,5-krotnie wigksze szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie niz kobiety bez omawianego
powiktania (95% przedziat ufnosci 1,24-5,66, p = 0,006)
[20]. W celu ostatecznego potwierdzenia rokownicze-
go znaczenia nadci$nienia t¢tniczego indukowanego
bewacyzumabem u chorych na raka jajnika konieczne
jest przeprowadzenie duzych, prospektywnych badan
obserwacyjnych z dobrym algorytmem rozpoznawania
nadci$nienia t¢tniczego.

Leczenie

Zgodnie z najnowszym stanowiskiem Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego [21, 22] podstawo-
wym celem postgpowania w przypadku nadci$nienia
tetniczego zwigzanego z leczeniem bewacyzumabem po-
winno by¢ wlasciwe rozpoznanie jatrogennego nadcis-
nienia tetniczego (= 140/90 mm Hg) oraz utrzymanie
odpowiedniej kontroli (< 140/90 mm Hg lub mniej
w przypadku jawnego biatkomoczu). Przed rozpocze-
ciem leczenia bewacyzumabem lub innym inhibitorem
VEGF nalezy:

— okreSli¢ wszystkie potencjalne czynniki ryzyka ser-
COWO-naczyniowego;

— wykluczy¢ obecno$§¢ nadciS§nienia tetniczego
w wywiadzie lub w przypadku wystgpowania go
w przesztosci oceni¢ obecne wartoSci oraz skutecz-
no$¢ dotychczas stosowanych lekéw hipotensyjnych;

— opanowac objawy bdlu i stresu;

— sprawdzi¢ ewentualny wplyw innych lekéw na zwigk-
szenie ci$nienia tegtniczego (np. kortykosteroidy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, erytropoetyna);

— uwzgledni¢ w réznicowaniu tak zwane ,,nadci$nienie
biatego fartucha” (nalezy wowczas rozwazy¢ domowe
pomiary ciS§nienia tetniczego i zachecaé do zmiany
stylu zycia).

Po rozpoczegciu leczenia bewacyzumabem lub innym
inhibitorem VEGF konieczne jest wczesne wykrywanie
podwyzszenia wartoSci ci§nienia i podejmowanie od-
powiedniego postepowania w celu uniknigcia istotnych
klinicznie powiktaf. Lekami pierwszego wyboru propo-
nuje si¢ inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitors) lub
antagonistow receptora dla angiotensyny (ARB, an-
giotensin receptors blockers) oraz dihydropiridynowych
antagonistow wapnia (amlodipina, felodipina) [23].
Wybierajac lek hipotensyjny, nalezy pamigtad, ze:

— ACEI i beta-adrenolityki sa preferowanymi lekami
hipotensyjnymi u chorych z wcze$niej rozpoznana
dysfunkcja serca lub z wysokim ryzykiem rozwoju
dysfunkcji serca;

— leki zwigkszajace wydzielanie tlenku azotu (np.
nebiwolol) moga by¢ cenne z uwagi na blokowanie
przez inhibitory angiogenezy szlaku sygnatowego
tlenku azotu [24];

— bardzo skuteczne wydaja si¢ réwniez inne beta-ad-
renolityki o dziataniu naczyniorozkurczowym (np.
karwedilol);

— diuretyki stwarzaja ryzyko utraty elektrolitéw i nie
powinny by¢ rozwazane w 1. linii leczenia (zwlaszcza
u chorych doswiadczajacych wymiotéw i biegunek);

— nie ma jednoznacznych dowoddéw, ktére wskazywa-
lyby na przewage konkretnej klasy lekdw hipotensyj-
nych u chorych leczonych inhibitorami VEGF [25].

— bewacyzumab nie wykazuje niekorzystnych interakc;ji
z cytochromem P-450.

Nalezy podkreslié, ze odstawienie leku antyangio-
gennego z powodu nadci$nienia t¢tniczego powinno
dotyczy¢ sytuacji wystapienia 4. stopnia toksycznosci
wedtug CTCAE (wersja 4.0 oraz wcze$niejsza), co
oznacza powiktania nadci$nienia tetniczego zagrazajace
bezposrednio zyciu (np. ztosliwe nadci$nienie tgtnicze,
przemijajace lub trwate deficyty neurologiczne, przetom
nadci$nieniowy). Wystapienie wymienionych powiktan
jest raczej mato prawdopodobne, gdy na poczatku
leczenia inhibitorem VEGF prowadzi si¢ codzienne
kontrolne pomiary ci$nienia tetniczego i wczeSnie sto-
suje si¢ leki hipotensyjne lub modyfikuje dotychczasowa
terapi¢ hipotensyjna.

Druga przestanka dla odstawienia leku antyangio-
gennego moga by¢ dlugotrwate dziatania niepozadane
w stopniu 3., jednak zalecenie wydaje si¢ odnosi¢ do innych
toksyczno$ci niz samo nadci$nienie tetnicze. Wedlug
CTCAE wwersji 4., stopief 3. oznacza ci$nienie skurczo-
we > 160 mm Hg lub rozkurczowe > 100 mm Hg; wymie-
nione wartos$ci moga nastapi¢ w przypadku stosowania
bewacyzumabu lub innego inhibitora VEGF. Wskazana
jest wowczas interwencja medyczna polegajaca na za-
stosowaniu wigcej niz jednego leku hipotensyjnego lub
intensyfikacja dotychczasowego leczenia hipotensyjnego
(zwigkszenie dawki/dawek lekéw). Zastosowanie 2 lub
wiecej lekéw hipotensyjnych o réznych mechanizmach
dziatania powinno da¢ optymalne wyréwnanie ci$niefi.
Zatem przy optymalnie prowadzone;j strategii kontroli
ci$nien ten stopiefi toksycznoSci o charakterze dlugo-
trwalym wydaje si¢ rowniez mato prawdopodobny.

W przypadku bewacyzumabu czg¢sto rozpoznaje si¢
nadci$nienie tetnicze w stopniu 2., co 0znacza nawraca-
jace lub przetrwate (> 24 godz.) objawowe podwyzszenie
wartosci ciSnienia tetniczego > 20 mm Hg (rozkurczo-
we) lub do wartosci > 140/90 mm Hg (o ile wczeSniej
prawidlowe). W interwencji wystarczajaca jest wowczas
monoterapia lub maksymalnie 2 leki (ewentualnie
1 preparat ztozony). Leczenie moze by¢ konieczne tylko
okresowo (tzn. w dniach wystepowania nieprawidto-
wych wartoSci ci$nienia tgtniczego). Gdy obserwuje si¢
normalizacje wartoSci ciSniefi w pomiarach domowych,
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mozna odstawic lek hipotensyjny, aby nie narazac¢ cho-
rych na konsekwencje objawowej jatrogennej hipotensji.
Podobne zalecenie odnosi si¢ do 2-tygodniowej przerwy
w stosowaniu sunitynibu.

Zyina choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi
druga przyczyneg zgonéw wsrdd chorych na nowotwory
zto§liwe, a czestos¢ jej wystepowania w tej populacji
jest okoto 5-krotnie wyzsza w poréwnaniu z osobami
bez choroby nowotworowej [26, 27]. Istnieje wiele
zdefiniowanych czynnikéw ryzyka zakrzepicy zylnej
(m.in. stosowanie lekdw przeciwnowotworowych, w tym
antyangiogennych).

Wplyw leczenia bewacyzumabem na wzrost czgstosci
incydentéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest
dyskusyjny. W 2007 roku opublikowano wyniki meta-
analizy obejmujacej 1745 chorych na raka jelita grubego
(69%), raka piersi (25%) oraz niedrobnokomorkowego
raka pluca (6%). W analizie nie stwierdzono zwigk-
szonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
w trakcie stosowania bewacyzumabu (iloraz ryzyka =
0,89, 95% przedziat ufnosci = 0,66-1,20; p = 0,44) [28].

W 2008 roku opublikowano wyniki kolejnej meta-
analizy, w ktdérej oceniano ryzyko wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej wsrdd chorych otrzy-
mujacych bewacyzumab z powodu réznych nowotworéw
ztosliwych (m.in. rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego,
niedrobnokomérkowy rak ptuca). Oceniono 7956 cho-
rych uczestniczacych w 15 badaniach klinicznych z ran-
domizacja. Zgodnie z przeprowadzona analiza czgstos$¢
incydentu zakrzepowo-zatorowego w grupie chorych le-
czonych bewacyzumabem wyniosta 11,9% (6,8-19,9%),
aw grupie kontrolnej 6,3% (4,8-8,3%). Wsréd chorych
leczonych bewacyzumabem ryzyko wzgledne wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniosto 1,33
(1,13-1,56; p < 0,001) [29].

W 2011 roku Hurwitz i wsp. opublikowali wyni-
ki kolejnej metaanalizy oceniajacej czgsto$¢ zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie stosowania
bewacyzumabu. Do analizy wlaczono 6055 chorych
w 10 badaniach klinicznych II i III fazy z randomizacja
(zaawansowany rak jelita grubego, rak trzustki, rak pier-
si, niedrobnokomdrkowy rak ptuca). Nie stwierdzono
istotnie statystycznie zwigkszonego ryzyka tej choroby
wsrdd chorych otrzymujacych bewacyzumab (10,9% vs.
9,5%, p = 0,13) [30].

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze badania nie obej-
mowaly chorych na raka jajnika. Informacji na temat
czestosci i ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w raku jajnika dostarczaja dane z wspomnianych juz ba-
dan GOG0218, ICON7, OCEANS i GOG0213. Zgodnie
zwynikami metaanalizy dotyczacej wyzej wymienionych

badafn — przeprowadzonej przez Wu i wsp. — u cho-
rych leczonych bewacyzumabem z powodu raka jajnika
czgdciej wystepuja incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujacymi
tego leku (iloraz ryzyka 1,43, 95% przedzial ufnosci
1,04-1,96, 12 = 39%) [15].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
wobec rokowania

W 2007 roku Khorana i wsp. opublikowali duza
analize obejmujacg 1 824 316 chorych (1 015 598 —
nowotwory), w ktorej wykazali zwigkszona §miertelno$¢
wsrdd chorych na nowotwory, u ktérych wystapito zylne
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w poréwnaniu z grupa
bez tego powiktania (16,3% vs. 6,3%; p < 0,0001) [31].

W innym badaniu Kuderer i wsp. sugeruja, ze incy-
dent zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie
chemioterapii z powodu nowotworu zto§liwego ma
wplyw na wzrost wczesnej Smiertelnosci. Do analizy
wlaczono 4458 chorych z rozpoznanym nowotworem
zto§liwym lub chloniakiem, ktérych obserwowano przez
75 dni. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej
wykazano, ze epizod zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej byt znaczacym czynnikiem predykcyjnym wczes-
nego zgonu (iloraz ryzyka 4,5; 95% przedziat ufnosci
1,61-12,53; p < 0,004) [32]. Gorsze rokowanie chorych
na nowotwory i wspolistniejaca zylna chorobe zakrzepo-
wo-zatorowa jest rowniez opisywane w badaniach nad
populacja chorych na raka trzustki [33], raka pluca [34],
raka piersi [35] i raka jelita grubego [36]. W populacji
kobiet z rozpoznaniem raka jajnika réwniez obserwuje
si¢ podobna zalezno§¢. W badaniu dotyczacym 2743
chorych, w trakcie chemioterapii (karboplatyna +
paklitaksel) po pierwotnym leczeniu chirurgicznym,
stwierdzono skrdcenie czasu przezy¢ catkowitych (OS,
overall survival) wsréd kobiet po epizodzie zylnego zda-
rzenia zakrzepowo-zatorowego (29,8 miesiaca vs. 36,2
miesigca w populacji bez tego powiktania; p = 0,03) [37].

Na podstawie dostepnego piSmiennictwa mozna
przyjaé, ze epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej pogarsza rokowanie chorych leczonych z powodu
wybranych nowotwordéw zloSliwych.

Leczenie i zapobieganie

Wykrywanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
podczas leczenia przeciwnowotworowego (chemiote-
rapia, terapia antyangiogenna) opiera si¢ na objawach
klinicznych. Zatorowo$¢ ptucna obserwowana podczas
stosowania inhibitora angiogenezy jest zawsze wskaza-
niem do odstawienia leku.

W leczeniu potwierdzonego epizodu ostrej za-
krzepicy lub zatorowosci ptucnej u chorych stabilnych
hemodynamicznie (tzn. bez istotnego spadku ciSnienia
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tetniczego) powinno si¢ zastosowac heparyne drobno-
czasteczkowa (LMWH, low-molecular weight heparin)
przez okres 3—6 miesigcy [38]. Rekomendacje American
Society of Clinical Oncology (ASCO) wskazuja raczej na
okres przynajmniej 6 miesiecy [39]. Udowodniono prze-
wage LMWH nad doustnymi antagonistami witaminy K
(VKA, vitamin K antagonist) pod wzgledem mniejszej
czestosci wystegpowania kolejnych zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, ale bez r6znicy pod wzgledem
SmiertelnoSci i czgsto$ci wystepowania krwawien [40].
Trwaja badania nad rola nowych doustnych antykoagu-
lantéw, ale pdki nie beda dostepne wyniki koficowe,
lekéw wymienionych nie rekomenduje si¢ w onkologii
[41]. Kontynuowanie leczenia przeciwzakrzepowego
za pomoca LMWH powyzej rekomendowanych 3-6
miesiecy lub zmiana na VKA powinno by¢ rozwazane
indywidualnie, z uwzglgdnieniem skuteczno$ci dotych-
czasowego leczenia przeciwnowotworowego, ryzyka
nawrotu zdarzenia zakrzepowego i krwawienia oraz
preferencji chorych. W rezultacie nalezy rozwazac prze-
wlekta antykoagulacje do czasu uznania nowotworu za
wyleczony. W przypadku choroby w fazie z przerzutami,
aw takim wskazaniu stosuje si¢ inhibitory angiogenezy,
leczenie przeciwzakrzepowe z powodu nowo rozpozna-
nej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinno by¢
rozwazane bezterminowo do kofica zZycia.

Bardzo dyskusyjne jest stosowanie pierwotne;j profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory otrzymu-
jacych chemioterapi¢ z powodu choroby w fazie uogdlnie-
nia [42]. Profilaktyke mozna zastosowac u chorych wysokie-
go ryzyka zylnego zdarzenia zakrzepowego, u ktorych nie
wystepuje nadmierne ryzyko krwawienia [43]. Teoretycznie
w raku jajnika, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi
przez Khorana [44], mozna te wskazania doktadnie oszaco-
wad, jezeli istnieja dodatkowe czynniki ryzyka w zakresie wy-
niku morfologii i wskaznika masy ciala, ale ryzyko krwawief
wydaje si¢ wysokie szczegdlnie u chorych otrzymujacych
inhibitory angiogenezy. Niemniej nieznany jest doktadny
bilans ryzyka wzgledem korzysci (podobnie do innych grup
chorych otrzymujacych profilaktyke przeciwzakrzepowa,
np. z uwagi na rozpoznanie migotania przedsionkéw,
a bedacych kandydatami do leczenia inhibitorem

angiogenezy).

Powiktania tetnicze

Incydenty zatorowosci tetniczej (ATE, arterial
thromboembolic events), zwigzane z bewacyzumabem,
obejmuja wiele jednostek chorobowych (np. udar nie-
dokrwienny mézgu, ostry zespdt wieficowy czy nawet
zawatl serca). Bewacyzumab zmniejsza przeciwzapalne
dzialanie VEGF i w konsekwencji moze indukowaé
nasilenie proceséw zapalnych i niestabilno$¢ blaszki
miazdzycowej z nastepowym jej peknigciem, aktywacja

plytek i tworzeniem w tetnicy wewnatrznaczyniowego
skrzepu [45]. Inne mechanizmy obejmuja zmniejszenie
wlasciwosci regeneracyjnych §rédbtonka, zwickszenie
ekspresji czynnikdw prokoagulacyjnych, zmniejszenie
produkgji tlenku azotu, w wyniku czego nast¢puje skurcz
naczyn, zwigkszenie agregacji trombocytéw i ich adhezji
do §rédbtonka naczyn krwiono$nych [46]. Bewacyzumab
moze dodatkowo hamowac tworzenie drobnych naczyf,
ktére pelnia istotna role w tworzeniu krazenia oboczne-
go i zapobiegaja rozwojowi ostrego niedokrwienia [47].

We wspomnianej wezeéniej metaanalizie z 2007 roku,
obejmujacej 5 badan klinicznych z losowym doborem
chorych, u oséb otrzymujacych bewacyzumab wyste-
powalo istotnie statystycznie wigksze ryzyko incydentu
zatorowosci tetniczej (iloraz ryzyka 2,0, 95% przedziat
ufnosci 1,05-3,75; p = 0,031). Na podstawie analizy
przedstawiono potencjalne czynniki ryzyka tego powi-
ktania, ktorymi byly: dodatni wywiad w kierunku zdarzen
zatorowosci tetniczej (p < 0,001), wiek > 65. roku zycia
(p < 0,01) i ekspozycja na bewacyzumab (p < 0,04) [28].

Ranpura i wsp. opublikowali w 2008 roku metaana-
lize 20 badan klinicznych obejmujacych tacznie 12 617
chorych z réznymi nowotworami zto§liwymi. U chorych
otrzymujacych bewacyzumab w poréwnaniu z grupa
kontrolng wystgpowato istotnie statystycznie zwigkszone
ryzyko incydentu zatorowosci tgtniczej (iloraz ryzyka
1,44; 95% przedziat ufnosci 1,08-1,91; p = 0,013),
a w szczeg6lnoSci niedokrwienia mig¢énia sercowego
(iloraz ryzyka 2,14, 95% przedziat ufnosci 1,12-4,08,
p = 0,021). Zwigkszenie ryzyka w najwigkszym stopniu
dotyczyto chorych na raka nerki i raka jelita grubego
inie zalezato od dawki bewacyzumabu. W metaanalizie
nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka udaru niedo-
krwiennego moézgu podczas leczenia bewacyzumabem
(iloraz ryzyka 1,37, 95% przedziat ufnosci 0,67-2,79,
p = 0,39) [48].

Kolejna metaanaliza pochodzi z 2011 roku. Objeta
ona 13 026 chorych otrzymujacych bewacyzumab z po-
wodu zaawansowanych nowotwordw zto§liwych. Dane
pochodzily z 16 randomizowanych badaf klinicznych
i4 prezentacji przedstawionych podczas miedzynarodo-
wych konferencji American Society of Clinical Oncology
(ASCO) [49-50]. Stwierdzono istotne statystycznie wigk-
sze ryzyko wystapienia incydentu zatorowosci t¢tniczej
w grupie otrzymujacej bewacyzumab w poréwnaniu
z osobami nieotrzymujacymi leku (iloraz ryzyka 1,46,
95% przedziat ufnosci 1,11-1,93, p = 0,007). Metaana-
liza potwierdzita poprzednie obserwacje, ze najwigksze
ryzyko zdarzen tetniczych wystepowato w populacji
z przerzutowym rakiem jelita grubego i rakiem nerki.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czgsto-
Sci zatorowoSci tetniczej w przypadku raka piersi, raka
trzustki i miedzybloniaka optucnej. Na podstawie analizy
nie stwierdzono zaleznoS$ci pomigdzy wystepowaniem
zdarzen tetniczych a dawka bewacyzumabu [51].
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Dane na temat czestosci incydentéw zatorowoSci
tetniczej w raku jajnika pochodza z wymienionych
poprzednio randomizowanych badan: GOG0218, OCE-
ANS, ICON7, GOG0213 oraz ich metaanalizy. Mozna
stwierdzié, ze stosowanie bewacyzumabu w raku jajnika
zwigksza ryzyko zdarzen tetniczych istotnie statystycznie
(iloraz ryzyka 2,39, 95% przedziat ufnosci 1,39-4,10,
I? = 14%, p = 0,002) [15].

Nalezy zaznaczy¢, ze w wymienionych badaniach wia-
czonych do metaanaliz nie zbierano informacji na temat
zgonu i powaznych powiktan spowodowanych incydentem
zatorowosci tetniczej lub dane te byly niekompletne. Nie
znamy zatem wplywu zdarzef tetniczych indukowanych
bewacyzumabem na rokowanie chorych. Nalezy jednak
przyjaé, ze wiele z tych powiklan stanowig grozne dla zycia
stany (np. zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu).
Choroby te moga negatywnie wplywac na rokowanie oraz
powodowac pogorszenie jakosci zycia chorych.

Leczenie i zapobieganie

Stanowisko European Society of Cardiology (ESC)
podkresla, ze leczenie incydentéw zakrzepicy tetniczej
u chorych na nowotwory nie byto przedmiotem wielu
badan i analiz. Ostry incydent tgtniczy (ostry zespot
wieficowy lub udar mézgu) obserwowany podczas przyj-
mowania inhibitora angiogenezy stanowi wskazanie do
odstawienia tego leku.

Sposéb leczenia farmakologicznego oraz przede
wszystkim kwalifikacj¢ do interwencji wewnatrznaczy-
niowych nalezy rozwaza¢ indywidualnie po wielodyscy-
plinarnej konsultacji i najlepiej z zespotem kardioonko-
logicznym. Zawsze nalezy rozwazy¢ potencjalne korzySci
procedur inwazyjnych u chorych na nowotwory, a szcze-
g6lnie u chorych otrzymujacych inhibitory angiogenezy,
u ktorych ryzyko krwawienia jest istotnie zwigkszone.

W prewencji pierwotnej proponuje si¢ kontrole
wszystkich potencjalnych czynnikéw ryzyka (np. dysli-
pidemia, cukrzyca, nadci$nienie tgtnicze). W prewencji
wtérnej po przebytym incydencie tetniczym nalezy
intensyfikowac leczenie zachowawcze (np. leki przeciw-
ptytkowe, ACE]I, statyny, beta-adrenolityki).

U chorych na nowotwory w sposéb szczegdlny trze-
ba ocenia¢ obecno$¢ przeciwwskazan do podwdjnej
terapii przeciwptytkowej z uwagi na ryzyko krwawienia
wynikajace z typu i zaawansowania nowotworu oraz
z dotychczasowego i planowanego dalszego leczenia
przeciwnowotworowego [52].

Dyskutowana jest rowniez rola kwasu acetylosalicy-
lowego w prewencji zdarzen t¢tniczych indukowanych
bewacyzumabem. W dostepnej analizie [28] wykazano,
ze w grupie osob przyjmujacych kwas acetylosalicylowy
razem z bewacyzumabem cz¢$ciej byli chorzy po prze-
bytych juz zdarzeniach tetniczych, w zaawansowanym
wieku (65 lat lub wigcej), stosujacy leki z powodu dysli-

pidemii (gléwnie statyny), z cukrzyca lub nadci$nieniem

tetniczym w wywiadzie (p < 0,001 dla kazdego z wymie-

nionych czynnikéw ryzyka). Ponadto zauwazono, ze:
— ryzyko zdarzen tetniczych indukowanych przez
bewacyzumab
* bylo zwickszone znamiennie wSrdd chorych
nieprzyjmujacych kwasu acetylosalicylowego —
3,6% vs. 1,7% (p = 0,03),

* bylo zwigkszone nieznamiennie u chorych stosu-
jacych kwas acetylosalicylowy — 5,1% vs. 1,2%
(p = 0,16);

— w podgrupie z 2 najistotniejszymi czynnikami ryzy-
ka (wczeSniejsze zdarzenia tetnicze, wiek > 65 lat)
ryzyko zdarzen tetniczych indukowanych przez be-
wacyzumab bylo:

* znamiennie zwigkszone u chorych nieprzyjmu-
jacych kwasu acetylosalicylowego — 22,9% vs.
3,4% (p = 0,03),

* nieznamiennie zwickszone u chorych otrzymu-
jacych kwas acetylosalicylowy — 12,5% vs. 0%
(p = 0,29).

Krwawienia

Krwawienia wystepuja u okoto 10% chorych na za-
awansowane nowotwory [53]. Moga by¢ spowodowane
wieloma czynnikami (np. naciekanie duzych naczyf
krwiono$nych przez masy nowotworowe, zmniejszenie
iloSci lub uposledzenie czynnosci plytek krwi). Krwawie-
nie moze by¢ takze wywotane czynnikiem jatrogennym
(np. chemioterapia, radioterapia lub profilaktyka i le-
czenie przeciwkrzepliwe). Moze si¢ ujawnic pod postacia
krwistych wymiotéw, krwistych lub czarnych stolcéw,
krwiomoczu, krwawienia z nosa, krwawienia z drég
rodnych, owrzodziatych zmian skérnych, krwawienia do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [54]. Uwaza
si¢, ze leki ukierunkowane molekularnie hamujace
angiogenez¢ (np. bewacyzumab) moga réwniez powo-
dowac zwigkszone ryzyko istotnych klinicznie krwawiefi.

Hapani i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢ 20 badan
klinicznych z randomizacja, w ktérych uczestniczyto
12 617 chorych na nowotwory. Na podstawie analizy
statystycznej wykazano, ze u chorych leczonych bewa-
cyzumabem wystgpowato istotnie zwigkszone ryzyko
wszystkich krwawien (iloraz ryzyka 2,48, 95% przedziat
ufnosci 1,93-3,18, 12 = 53%) niezaleznie od dawki
leku. Czestos¢ byta réwniez uzalezniona od lokalizacji
nowotworu (najwigksze ryzyko — chorzy na niedrobno-
komoérkowego raka phuca) [55].

W 2014 roku opublikowano metaanaliz¢ badan na
temat czestosci incydentéw naczyniowo-mozgowych,
ktéra obejmowata 12 917 chorych z 17 badan klinicznych
z randomizacja. Leczenie bewacyzumabem wigzato si¢
z ponad 3-krotnym zwigkszeniem liczby krwawiefi do
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oSrodkowego ukladu nerwowego (iloraz ryzyka 3,09;
95% przedzial ufnosci 1,36-6,99; p = 0,007) [56].
W metaanalizie badan dotyczacych skutecznosci be-
wacyzumabu w raku jajnika wykazano réwniez ponad
3-krotny wzrost czgsto$ci krwawien (iloraz ryzyka 3,16;
95% przedziat ufnosci 1,59-6,30; p = 0,001) [15].

Na podstawie innej metaanalizy [28] stwierdzono,
ze krwawienia stopnia 3. i 4. obserwowano u 36 (3,7%)
sposrod 963 leczonych bewacyzumabem i kwasem
acetylosalicylowym w dawce nizszej od 325 mg oraz
u 14 (1,8%) sposrod 782 chorych w grupie poréwnawczej
leczonych bewacyzumabem bez kwasu acetylosalicylo-
wego. Dokonujac poréwnania w odniesieniu do 100
pacjento-lat, stwierdzono rdéznice zdarzen 5,3 wzgledem
3,3 (p = 0,13). Oszacowano, ze stosowanie kwasu ace-
tylosalicylowego wiaze si¢ z okoto 1,3-krotnie wigkszym
ryzykiem krwawien stopnia 3. i 4. u chorych leczonych
bewacyzumabem. Nie znaleziono zwigzku statystycznego
z typem rozpoznania histopatologicznego nowotworu.

Podsumowanie

Nowoczesne metody leczenia przeciwnowotworo-
wego zwigkszaja zakres mozliwoSci zmierzajacych do
wydtuzenia zycia chorych. Wprowadzenie bewacyzuma-
bu do codziennej praktyki klinicznej pozwolito osiagnad
dluzsze przezycia catkowite, lepsza kontrole choroby
oraz poprawe jakoSci zycia w niektérych nowotworach.
Jednak stosowanie bewacyzumabu wiagze si¢ z czgstszym
wystepowaniem powiklan sercowo-naczyniowych (takich
jak nadci$nienie te¢tnicze, zylne i t¢tnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe oraz incydenty krwawief). Po-
trzebne sg dalsze obserwacje, zwlaszcza prospektywne
idobrze zaplanowane, najlepiej z metodyka wykorzystu-
jaca réwniez ocene czulych i swoistych biomarkerdw [57].
Wyniki takich badaf moga umozliwi¢ optymalna
stratyfikacje ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
w trakcie leczenia bewacyzumabem oraz okre§lenie ich
znaczenia rokowniczego.
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