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STRESZCZENIE

Nadciénienie tetnicze jest czesta choroba wspdlistniejaca u chorych na raka nerki oraz czestym powiklaniem terapii sunitinibem.
Blokowanie szlaku zaleznego od VEGF prowadzi do dysfunkcji §rodblonka, zmniejszenia wytwarzania tlenku azotu oraz zmniejszenia
gestosci naczyn mikrokrazenia. Klinicznie skutkuje to wzrostem obwodowego oporu naczyniowego, a w konsekwencji wzrostem
ci$nienia tetniczego krwi. Rozpoznanie jatrogennego nadcisnienia tetniczego powinno by¢ zgodne z obowiazujacymi rekomenda-
cjami European Society of Hypertension oraz Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego. Przydatne sa samodzielne pomiary
domowe, a w niektérych sytuacjach 24-godzinny ambulatoryjny pomiar ci$nienia. Wczesne rozpoznanie jatrogennego nadci$nienia
tetniczego daje szanse zastosowania optymalnego leczenia hipotensyjnego i zapobiezenia pdZniejszej kardiotoksycznosci. Przy wybo-
rze lekéw hipotensyjnych nalezy pamieta¢ o chorobach wspéfistniejacych, leki te nie powinny wchodzi¢ w interakcje z sunitinibem.
Nadci$nienie powodowane przez sunitinib jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym terapii przeciwnowotworowej, dlatego odsta-

wienie sunitinibu z powodu nadci$nienia powinno by¢ rzadkoscia.

SLOWA KLUCZOWE: jatrogenne nadcisnienie tetnicze, sunitinib, terapia antyangiogenna, kardiotoksyczno$¢, leczenie hipotensyj-
ne, czynnik predykcyjny
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ABSTRACT

Hypertension is a common concomitant disease in patients with renal carcinoma and a frequent complication of sunitinib therapy.
Blocking of VEGF-dependent pathway leads to endothelial dysfunction, reduced nitric oxide production and reduced microvascular
density. Clinically, this results in increased peripheral vascular resistance and consequently increase in blood pressure. The diagnosis
of iatrogenic arterial hypertension should be in accordance with the guidelines of the European Society of Hypertension and the Polish
Society of Hypertension. Home blood pressure measurements are very useful but 24-hour ambulatory blood pressure monitoring is
necessary in some cases. Early diagnosis of iatrogenic hypertension gives opportunity to apply the optimal antihypertensive treatment
and to prevent cardiotoxicity. When choosing antihypertensive agents it is important to be awared of coexisting diseases, these drugs
should not interact with sunitinib. Hypertension related to sunitinib is the positive predictive factor of anticancer therapy and that is

why sunitinib discontinuation due to hypertension should be very rare.

KEY WORDS: Iatrogenic arterial hypertension, sunitinib, antiangiogenic therapy, cardiotoxicity, antihypertensive treatment, predic-

tive factor

PATOGENEZA KLINICZNA endothelial growth factor) jednym z najczesciej raportowanych

Nadci$nienie tetnicze (NT) wydaje sie typowym powiklaniem  powiklan byl wzrost ci$nienia tetniczego (tab. 1).
wszystkich lekéw hamujacych angiogeneze [1, 2]. W przypadku W badaniach II fazy, wéréd chorych na raka nerkowokomérko-

wszystkich lekéw blokujacych szlak zalezny od VEGF (vascular ~ wego z przerzutami odleglymi leczonych sunitinibem, NT wy-

TABELA 1.
Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego (kryterium >150/100 mmHg) podczas terapii lekami blokujacymi szlak zalezny od VEGF. Zmodyfikowano na
podstawie: Maitland et al. J. Natl. Cancer Inst. 2010.

Aflibercept Tew, 2007 162 46
Axitinib Rugo, 2007 167 30
Bewacyzumab Hurwitz, 2004 790 22
Cediranib Hirte, 2008 49 72
Motesanib Sherman, 2008 93 56
Pazopanib Hutson, 2007 161 37
Sorafenib Escudier, 2007 902 17
Sunitinib Motzer, 2007 735 24
Wandetanib Arnold, 2007 106 21

TABELA 2.
Wystepowanie NT zwigzanego z terapia sunitinibem 50 mg/d (4 tyg. podawania leku, a nastepnie 2 tyg. przerwy) w badaniach Il fazy.

. Rak nerkowokomaérkowy

Motzer i wsp. z przerzutami odlegtymi 375 24 8
- Guz podscieliskowy

Demetri i wsp. przewodu pokarmowego 207 15 4
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stapilo u28% (u 6% NT trzeciego stopnia [N'T 3°]) [3]. W badaniu
III fazy, obejmujacym chorych na nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego, NT wystapilo u 15% chorych leczonych
sunitinibem (u 4% NT 3°) (tab. 2) [4]. Dla por6wnania, w bada-
niach III fazy u chorych z przerzutowym rakiem nerki czesto$¢
NT zwiazanego z sunitinibem wynosita 24% (u 8% NT 3°) (tab. 2)
[5]. Chu i wsp. [6] stwierdzili, ze 47% chorych leczonych suniti-
nibem mialo NT (29% NT rozpoznane przed rozpoczeciem tera-
pii), a 17% mialo N'T 3. stopnia.

Zhu i wsp. [7] dokonali préby oceny czestosci wystepowania
NT zwiazanego z terapia sunitinibem. Metaanaliza objeto 4999
chorych z przerzutowym rakiem nerki i innymi nowotworami
z 13 badan Kklinicznych. Czesto$¢ wystepowania NT wszystkich
stopni wynosita 21,6%, a NT 3° lub 4° — 6,8%. Ryzyko wystapienia
NT bylo rézne w réznych typach nowotwordw, zalezalo tez od
dawkowania sunitinibu. Metaanaliza dowiodla, ze terapia suni-
tinibem byla zwigzana z istotnie wyzszym ryzykiem NT wszyst-
kich stopni (RR=8,20; 95% Cl: 4,70-14,29; p <0,001) oraz istotnie
wyzszym ryzykiem dysfunkcji nerek (RR=1,35; 95% Cl: 1,19-
-1,54; p <0,001) niz w grupach kontrolnych. Wyniki te wskazuja,
ze u pacjenta leczonego sunitinibem nalezy pamietac nie tylko
o leczeniu samego NT, ale réwniez o postepowaniu nefroprotek-
cyjnym. Warto podkresli¢, ze efekt ten jest bardziej znamienny
u chorych z rakiem nerkowokomérkowym po nefrektomii. Dla
poréwnania, chorzy z nowotworami innymi niz rak nerki mieli
nieistotnie statystycznie wyzsze ryzyko NT (RR=1,42; 95% Cl:
0,74-2,71; p=0,28) oraz nieistotnie statystycznie wyzsze ryzyko
dysfunkcji nerek (RR=1,80; 95% Cl: 0,81-4,2; p=0,15). W grupie
pacjentéw nowotworowych leczonych sunitinibem NT najczes-
ciej wystepowalo u chorych na raka nerki (RR=1,32 [95% Cl:
1,18-1,48; p <0,001]).

Czesto$¢ wystepowania i ciezko$¢ nadciénienia tetniczego u cho-
rych na nowotwory byly zalezne od uzytego schematu dawkowa-
nia, wieku pacjentéw oraz wspolistnienia choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego. Terapia sunitinibem byta zwigzana z istotnym
ryzykiem NT wyzszych stopni (3. lub 4.), ryzyko to okre$lono jako
RR=22,72; 95% Cl: 4,48-115,29; p <0,001. Chorzy przyjmujacy
sunitinib codziennie bez dwutygodniowej przerwy mieli istotnie
wyzsze ryzyko NT niz chorzy leczeni wg schematu 4 tygodnie
terapii, 2 tygodnie przerwy, ryzyko wzgledne: RR=1,60 (95% Cl:
1,15-2,23; p <0,005).

Nadci$nienie tetnicze bylo jednym z najczesciej odnotowywa-
nych dziatan niepozadanych w badaniach III fazy nad sunitini-
bem w poréwnaniu z innymi lekami celowanymi stosowanymi
w terapii przerzutowego raka nerki [8].

Nalezy jednak pamieta¢, ze w tych badaniach za kryterium rozpo-

znania NT przyjmowano: jego warto$¢ skurczowa >150 mmHg,
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a rozkurczowa >100 mmHg, zgodnie z obowiazujacymi wowczas
definicjami National Cancer Institute Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE Version 3.0) [9]. Za N'T 3. stop-
nia uznawano dwie sytuacje kliniczne: albo ci$nienie wymagajace
terapii wielolekowej, przynajmniej 2 lekami hipotensyjnymi, albo
konieczno$¢ modyfikacji wczesniejszej terapii hipotensyjnej. Za
NT 4. stopnia uznawano przelom nadci$nieniowy. Klasyfikacja
ta nie odpowiada zatem aktualnym wytycznym rozpoznawania

i okre$lania stopnia zaawansowania N'T.

ETIOLOGIA MOLEKULARNA

Nie odnotowano wielu znaczacych zmian w zakresie czynnikéw
humoralnych u pacjentéw leczonych inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych (TKI), doswiadczajacych NT. Znaczna liczba dowodéw
sugeruje zwiazek miedzy rozwojem NT a zakldceniem procesu
angiogenezy, a dokladniej z hamowaniem molekularnych szlakéw
zwigzanych z VEGE. W tym zakresie opisano kilka cech jatrogen-
nego NT, takich jak: zredukowana liczba arterioli i naczyn wloso-
watych, zmiany w sieci mikronaczyn, spadek podatnosci i spre-
zystosci $ciany naczyn, zredukowana aktywnos¢ biologiczna NO
i wzrost w osoczu VEGE. Wszystkie sa zwiazane z angiogeneza

i jej kontrola.

Angiogeneza

Kilku badaczy wyraznie sugeruje, ze NT jest rezultatem ostabienia
angiogenezy na poziomie mikronaczyn, a wiec wystapienia tzw.
zjawiska ,rozrzedzenia’, czyli zmniejszenia gestosci mikronaczyn
[10-12]. Hamowanie VEGF moze powodowal rozrzedzenie/
/zmniejszenie gestoéci utkania naczyn. Jest to tzw. efekt vascular
rarefaction [11] prowadzacy bezposrednio do wzrostu ci$nienia
krwi. Redukcja powierzchni naczyniowej prowadzi do zwieksze-
nia obwodowego oporu naczyniowego [13], a w konsekwencji do
NT. Dodatkowo moze wywolywac zatorowa mikroangiopatie na-
czyni nerkowych [14], co zaburza regulacje ci$nienia krwi.
Niektére badania sugeruja, ze regulacja w dé6t (ang. downregula-
tion) lub neutralizacja krazacego VEGF moze odgrywac istotna
role w indukowaniu nadci$nienia tetniczego. Dodatkowe znacze-
nie moze mie¢ efekt hamowania kinazy RAF [15, 16]. Postawiono
hipoteze, ze sunitinib dziala poprzez hamowanie szlakéw zalez-
nych od VEGFR i PDGEFR, co powoduje uszkodzenie §rédbtonka
kapilar [17]. Ostatnie badania sugeruja, ze regulacja w dét (down-
regulation) lub neutralizacja krazacego VEGF wydaje sie odgry-

wac najwazniejsza role w indukowaniu N'T [18].

Sciezka tlenku azotu

Istnieja dwie zasadnicze $ciezki kontrolujace rozszerzanie na-

czyn: klasyczna $rédblonkowozalezna $ciezka NO (eNOS) oraz
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dodatkowa, centralna neuronalnozalezna $ciezka NO (nNOS).
Szlak L-arginina-NO odgrywa wazna role w nadci$nieniu tetni-
czym, zaréwno poprzez produkcje NO, jak i poprzez interakcje
z ukladem renina-angiotensyna, $ciezka eikozanoidéw oraz en-
dotelium. Zmiana aktywnosci NOS jest konsekwencjg, a nie przy-
czyna nadcié$nienia tetniczego. Efekty dziatania NO sg przeciwne
do efektéw angiotensyny II (Ang II). Zwiazek miedzy wzrostem
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna w tkance obwodowej
anaczyniowa patofizjologia zostal dobrze udokumentowany [19].
NO wydaje sie gtéwnym endogennym antagonista dzialania na
naczynia angiotensyny II, a réwnowaga miedzy angiotensyna II
a NO wydaje sie kluczowa dla utrzymania homeostazy naczy-
niowej.

W kilku badaniach stwierdzono, ze za regulacje ekspresji/aktyw-
nosci ACE (enzymu konwertujacego angiotensyne) odpowiada
tlenek azotu (NO). Dlatego tez przewlekte hamowanie eNOS
prowadzi do regulacji w gére (upregulation) aktywnosci naczy-
niowej ACE [20]. Odwrotng zalezno$¢ miedzy ekspresja/aktyw-
noscia ACE a ukladem NO wykryto u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym poddanym dlugotrwalemu hamowaniu ACE [21].
Wydaje sie, ze zaburzenie angiogenezy oraz dysfunkcja srédbton-
ka stanowia patogeneze wzrostu cis$nienia krwi podczas terapii
sunitinibem. Wazna cze$ciag mechanizmu nadci$nienia tetnicze-
go zwigzanego z hamowaniem VEGF jest wplyw na zmniejszenie
produkcji NO w $cianie tetniczek i innych naczyn oporowych.
Rola NO jako czynnika rozszerzajacego naczynia jest obecnie do-
wiedziona [22, 23]. VEGF zwigksza synteze NO poprzez regulacje
w gére eNOS. Zahamowanie VEGF zmniejsza wytwarzanie tlen-
ku azotu (NO) przez $rédblonek [24, 25].

Podsumowujac, jatrogenne NT w trakcie terapii sunitinibem
najprawdopodobniej wynika ze zwiekszenia systemowego oporu

obwodowego [13, 26, 27], ktéry jest powodowany nie tyle przez

TABELA 3.
Klasyfikacja cisnienia prawidtowego i nadcisnienia tetniczego.
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czynniki neurohormonalne (takie jak: renina, aldosteron, kate-

cholaminy, adrenalina, noradrenalina, endotelina), ile poprzez:

a) zmniejszenie gestosci naczyn mikrokrazenia (zjawisko znane
jako rarefaction),

b) zaburzeniaczynnoscisrédblonkanaczyniowego przebiegajace

ze zmniejszeniem wytwarzania NO i stresem oksydacyjnym.

ZASADY ROZPOZNAWANIA

Rozpoznawanie nadci$nienia tetniczego powinno by¢ zgodne

z obowiazujacymi rekomendacjami European Society of Hyper-

tension [28] oraz Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-

go [29]. Nadci$nienie tetnicze mozna rozpoznaé:

1) jedli srednie warto$ci BP (wyliczone co najmniej z dwéch po-
miaréw dokonanych podczas co najmniej dwéch réznych
wizyt) sa réwne lub wyzsze niz 140 mmHg dla ci$nienia
skurczowego (SBP, systolic blood pressure) i/lub 90 mmHg
dla rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure),

2) jesli srednie wartosci BP (wyliczone z dwdch pomiaréw doko-
nanych podczas jednej wizyty) sa réwne lub wyzsze niz 180
mmHg dla SBP i/lub 110 mmHg dla DBP, po wykluczeniu
czynnikéw podwyzszajacych wartosci ci$nienia, na przyklad:
leku, bélu, spozycia alkoholu,

3) na podstawie wiarygodnych danych z wywiadu lub doku-
mentacji pacjenta (warto$ci BP lub zazywanie lekoéw hipoten-

syjnych).

W wytycznych PTNT z 2011 roku zostata utrzymana klasyfikacja
NT z podzialem na trzy stopnie oraz z wyréznieniem podtypu
izolowanego nadciénienia skurczowego (ISH, isolated systolic hy-
pertension). W Kklasyfikacji utrzymano tez podziat prawidtowych
warto$ci BP na optymalne, prawidlowe i wysokie prawidlowe

(tab. 3).

Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadci$nienie 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 2110
Izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe* >140 i <90

*Stopnie 1, 2, 3. w zaleznosci od wartosci SBP

2011/Vol. 1/Nr 3/202-216
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Nadci$nienie tetnicze zwigzane ze stosowaniem sunitinibu poja-
wia sig juz na poczatku leczenia, najczesciej jest to blisko 20-proc.
wzrost ci$nienia skurczowego i odpowiednio 10-proc. wzrost
ci$nienia rozkurczowego. Pacjenci otrzymujacy sunitinib po-
winni mie¢ monitorowane cis$nienie tetnicze krwi, najlepiej
podczas pomiaréw domowych, zwlaszcza w ciagu pierw-
szych 6 tygodni leczenia [30]. Odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego powinno sie dokona¢ przed rozpoczeciem terapii. Le-
czenie sunitinibem mozna rozpoczaé, jesli chory ma prawidtowa
kontrole ci$nienia, tj. RR <140/90 mmHg.

The National Cancer Institute rekomenduje kontrolowanie cis-
nienia krwi w warunkach domowych/ambulatoryjnych co naj-
mniej raz na tydzien w trakcie pierwszego cyklu terapii kazdym
inhibitorem naczyniowego czynnika wzrostu, a nastepnie nie
rzadziej niz co 2-3 tygodnie w trakcie trwania leczenia [31]. Po
zakoniczeniu pierwszego cyklu leczenia i uzyskaniu stabilnego
ci$nienia krwi, w zaleznosci od poziomu ryzyka powiktai kon-
trola ci$nienia moze by¢ prowadzona w warunkach ambulatoryj-
nych lub domowych. Badania kohortowe dotyczace sunitinibu [6]
wykazaly, ze wzrost ci$nienia krwi pojawial si¢ w badanej popu-
lacji w trakcie pierwszego cyklu leczenia. W bardziej dokladnych
badaniach, w ktérych kontrola ci$nienia krwi byta prowadzona
metoda pomiaréw domowych [32] lub metoda ambulatoryjnych
pomiaréw automatycznych (ABPM) [33], poczatkowe podwyz-
szenie warto$ci ci$nienia zostalo wykazane w trakcie pierwszego
tygodnia leczenia. Nieleczone ci$nienie krwi moze dalej wzrasta¢
do niebezpiecznego poziomu u pacjentéw z predyspozycjami do
powiklan sercowo-naczyniowych. Tak wiec wczesne wykrycie
i uwazne kontrolowanie wzrostu wartosci ci$nienia krwi moze
zapobiec czesci ciezkich powiklan w trakcie terapii np. sunitini-
bem.

Najlatwiejszymi sposobami na utrzymanie u tych pacjen-
tow cisnienia krwi w bezpiecznych granicach sa najprawdo-
podobniej cotygodniowe wizyty ambulatoryjne lub, jak to
mialo miejsce w wielu badaniach sponsorowanych przez The
National Cancer Institute, domowe pomiary ci$nienia krwi.
Kontrola ci$nienia krwi w warunkach domowych wymaga od pa-
cjentéw wiekszego stopnia edukacji, ale daje mozliwo$¢ aktywne-
go uczestniczenia w opiece nad soba. Dla pacjentdw, ktérzy moga
pozwoli¢ sobie na zakup certyfikowanego naramiennego aparatu
do pomiaru cisnienia krwi, jest to metoda preferowana. Nalezy
pamieta¢, ze aparaty do pomiaru cisnienia krwi na nadgarstku
oraz na palcu nie maja certyfikatu doktadnosci poréwnywalnego
z certyfikatem aparatéw naramiennych.

W czesci badan prowadzonych przez The National Cancer In-
stitute pacjenci otrzymywali dzienniczki kontroli ci$nienia krwi

zawierajace doktadna instrukcje samokontroli, wartosci/progi
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ci$nienia, ktérych przekroczenie dawato podstawe do kontaktu
telefonicznego z lekarzem w celu uzyskania dalszych zalecen.
W przypadku bezobjawowego podwyzszenia wartosci ci$nienia
krwi leczenie moglo zosta¢ rozpoczete przez telefon, a oszaco-
wanie prawidlowej dawki i ocena dzialai niepozadanych terapii
przeciwnadci$nieniowej mogly zosta¢ zaplanowane po osiagnie-
ciu stabilnego stezenia leku hipotensyjnego we krwi, co nastepuje
po kilku dniach leczenia.

Azizi i wsp. [32] w 2008 roku opublikowali prace z prospek-
tywna ocena NT u chorych leczonych sunitinibem. Sposréd
14 chorych z przerzutowym rakiem nerki u 7 chorych bez wy-
wiadu nadci$nienia tetniczego po tygodniu leczenia sunitinibem
w pomiarach domowych odnotowano bardzo istotny wzrost
ci$nienia skurczowego (o 13,6 +8,4 mmHg) oraz rozkurczowe-
go (0 10,9 4,7 mmHg). Po 4 tygodniach leczenia w pomiarach
domowych odnotowano dalszy wzrost ciénienia: skurczowe-
go 0 22,2 +6,4 mmHg oraz rozkurczowego o 17,2 +6,0 mmHg.
Podczas dwutygodniowej przerwy wartosci cisnienia obnizyly
sie i ponownie istotnie wzrosty podczas drugiego cyklu, z tym ze
wartosci podczas drugiego cyklu byly jeszcze wyzsze niz podczas
pierwszego. Wszyscy sposrdd tych 7 chorych wymagali leczenia
hipotensyjnego. Autorzy zauwazyli, ze pomiary kliniczne (w ga-
binecie podczas wizyty kontrolnej) w poréwnaniu z pomiarami
domowymi cechowaly sie istotnie wyzsza zmienno$cia. Ponadto
wérdd pozostatych 7 chorych, u ktérych przed leczeniem suni-
tinibem rozpoznano nadciénienie tetnicze, réwniez odnotowano
wzrost ci$nien w pomiarach domowych, choc¢ takiego wzrostu nie
zauwazono w pomiarach klinicznych podczas lekarskich wizyt
kontrolnych. Autorzy tej pracy jako pierwsi potwierdzili zasad-
no$¢ wykonywania domowych pomiaréw cisniedl tetniczych
obwodowych u chorych leczonych sunitinibem.

Bamias i wsp. [34] w 2009 roku zaproponowali inny algorytm diag-
nostyczny. Uzycie 24-godzinnego automatycznego pomiaru cis-
nienia (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) przynio-
sto wigksze korzysci niz okazjonalne pomiary cinienia tetniczego,
bowiem umozliwilo trafniejsze rozpoznanie NT. Sposréd 10 cho-
rych 4 mialo rozpoznane nadci$nienie tetnicze w wywiadzie, u ko-
lejnych 2 rozpoznano NT na podstawie ABPM, natomiast 4 po-
zostalych miato prawidlowe wartosci cisnienia w ABPM. Sposréd
chorych z wyjsciowym nadcisnieniem tetniczym 3 wymagalo in-
tensyfikacji leczenia hipotensyjnego podczas terapii sunitinibem,
a 1 chory musial mie¢ przerwane leczenie sunitinibem z powodu
kryzy nadci$nieniowej. Spos$rédd 4 chorych wyj$ciowo normo-
tensyjnych, podczas terapii sunitinibem 3 doswiadczylo wzrostu
ci$nienia i wymagalo leczenia dwoma lub trzema lekami hipoten-
syjnymi. Badanie ABPM pokazywalo istotny wzrost ci$nienia po

2 tygodniach leczenia sunitinibem oraz charakterystyczny spadek
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ci$nienia w ciagu dwdch tygodni przerwy od sunitinibu (miedzy 4.

a 6. tygodniem pierwszego cyklu).

ABPM bylo dobrym narzedziem rozpoznania NT, ale autorzy

udowodnili réwniez przydatnos¢ ABPM w ocenie skutecznosci

leczenia jatrogennego NT. Redukcje wartosci ci$nienia ocenia-
nych metoda ABPM w 4. tygodniu terapii sunitinibem poréwny-
wano z warto$ciami uzyskanymi w badaniu przeprowadzonym

w 2. tygodniu terapii i w ten sposéb uzyskiwano oceneg efektyw-

nosci leczenia hipotensyjnego. Dzigki wynikom ABPM wdrazano

optymalne leczenie hipotensyjne, tak ze zaden sposréd 9 chorych
nie wymagal redukcji dawki sunitinibu oraz pézniejszej modyfi-
kacji leczenia hipotensyjnego. Autorzy tej pracy rekomendowali
diagnostyke i kontrole NT oparta na ABPM i pomiarach domo-
wych podczas 1. cyklu terapii sunitinibem. Podczas kolejnych cy-

kli leczenia sunitinibem zalecali juz tylko pomiary domowe [35].

W przypadku jatrogennego N'T zwigzanego z sunitinibem moze-

my méwi¢ o dwdch problemach klinicznych.

1. Tradycyjna klasyfikacja NT wedlug CTC wydaje sie nieprak-
tyczna w przypadku terapii antyangiogennych i moze pro-
wadzi¢ do niepotrzebnej redukcji dawki leku. Zgodnie z kry-
teriami CTC (wersja 3.), terapia co najmniej dwoma lekami
hipotensyjnymi lub intensyfikacja dotychczasowej terapii
hipotensyjnej to 3. stopienn N'T. Takie rozpoznanie sugeruje
konieczno$¢ przerwania przyjmowania sunitinibu lub reduk-
cje jego dawki u niektérych chorych. Ale, po pierwsze, jest
réznica miedzy nowo powstalym NT wymagajacym dwéch
lekéw hipotensyjnych a tylko nieznaczna modyfikacja lecze-
nia istniejacego juz NT. Po drugie, wigkszo$¢ chorych leczo-
nych sunitinibem doswiadcza wlaénie nadcisnienia 3. stopnia
wedlug powyzszej definicji. Zatem: czy u wszystkich nalezy
od razu redukowa¢ dawke sunitinibu? Pytanie jest istotne
klinicznie, bowiem redukcja dawki sunitinibu moze mieé
niekorzystny wplyw na skuteczno$¢ leczenia przeciwnowo-
tworowego [36]. Lepszym rozwiazaniem wydaje si¢ jak
najszybsze rozpoznanie NT i optymalne jego leczenie,
a nie redukowanie dawki sunitinibu. Potencjalng korzys¢
wynikajaca z utrzymania terapii sunitinibem w pelnej dawce
nalezaloby polozy¢ na szali przeciw kosztom i dodatkowym
wizytom wynikajacym z prawidlowych zaleceri dla optymal-
nej terapii NT. Z drugiej strony, tylko efektywna kontrola
ci$nienia tetniczego moze zapobiec dodatkowym wizytom
zwigzanym z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym
i jego krétkoterminowym lub odleglym powikfaniom.

2. Problemem s3 pacjenci majacy wyjsciowo prawidtowe warto-
$ci ci$nienia, u ktdérych podczas leczenia sunitinibem w kon-
troli ci$nienia krwi w warunkach ambulatoryjnych stwier-

dza sie zréznicowane wzrosty ci$nienia tetniczego. Mimo
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ze wzrosty ci$nienia rozkurczowego u niektérych sa nawet
wigksze niz 20 mmHg, to nie daja podstawy do rozpoznania
NT do czasu osiaggniecia srednich wartosci powyzej 140/90
mmHg. Niektérzy eksperci uwazajg, ze mimo to leczenie
lekami hipotensyjnymi powinno by¢ rozpoczete u kazdego
takiego pacjenta majacego wzrosty wartosci ci$nienia roz-
kurczowego 20 mmHg i wigksze, nawet jesli wynik catkowity

pomiaru warto$ci ci$nienia miescit sie w normie.

Nalezy pamietaé, ze za prawidlowe BP oznaczone za pomoca

ABPM uznaje sie warto$ci srednie ponizej: 135/85 mmHg w ciagu

dnia i 120/70 mmHg w nocy oraz ponizej 130/80 mmHg w ciagu

doby. ABPM zgodnie ze stanowiskiem PTNT zaleca sie w szcze-
gblnych sytuacjach klinicznych:

+ znacznych wahaniach BP w pomiarach gabinetowych (>20
mmHg) lub réznicach miedzy pomiarami domowymi a gabi-
netowymi,

+ nadci$nieniu tetniczym opornym na leczenie (brak norma-
lizacji BP przy stosowaniu trzech lekéw w pelnych dawkach,
w tym diuretyku),

+ ocenie objawdéw sugerujacych hipotonie lub dysfunkcje ukta-
du autonomicznego (zawroty glowy, upadki, zastabniecia,
utraty przytomnosci),

+ nadci$nieniu tetniczym u kobiet w ciazy,

« cukrzycy typu 11i2.

Tradycyjny pomiar ci$nienia w gabinecie lekarskim nie pozwala
na ocene, w jaki sposéb dodatkowe czynniki wystepujace w ciagu
doby wplywaja na warto$¢ cisnienia, czyli ocene wplywu aktyw-
nosci fizycznej i psychicznej, stanu emocjonalnego badanej osoby
czy farmakokinetyki przyjmowanych lekéw.

Pomiar ci$nienia w warunkach domowych zmniejsza ryzyko wy-
stapienia reakcji biatego fartucha obserwowanej u wielu chorych
podczas pomiaru w gabinecie lekarskim. Ponadto wyniki pomia-
réw domowych wykazuja wysoka zgodno$¢ z wynikami obser-
wowanymi w ciggu dnia w ABPM. Wyniki pomiaréw domowych
wykazujg tez korelacje z ryzykiem niepozadanych zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Nalezy tylko pamietaé, aby aparat stosowany
przez chorego spelnial kryteria jakosci. Pomiary nalezy wykony-

wac kilka razy dziennie, w réznych porach dnia.

ZNACZENIE PREDYKCY]NE

Opublikowano pierwsze dane sugerujace, ze NT indukowane le-
kami hamujacymi angiogeneze koreluje ze skutecznoscia leczenia
przerzutowego raka nerki [37, 38]. Ravaud i wsp. [39] w grupie
94 chorych z przerzutowym rakiem nerki cze$ciej obserwowa-

li czesciowa remisje lub stabilizacje choroby u pacjentéw z NT
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podczas stosowania sunitinibu, sorafenibu lub bewacyzumabu,
niezaleznie od tego, ktdry rzut leczenia byt stosowany. Chorzy
zwywiadem nadci$nienia tetniczego kontrolowali ci$nienie 2 razy
kazdego dnia, pozostali — 3 razy w tygodniu. NT rozpoznawano
od wartosci >150/90 mmHg, terapie antyangiogenng przerywa-
no, gdy ci$nienie byto wyzsze niz 170/100 mmHg, przywracano
ja po normalizacji ci$nienia. Niezaleznie od tego, ktdry lek stoso-
wano i w ktérym rzucie, pojawienie si¢ NT co najmniej 2. stop-
nia wigzalo sie z istotnie lepsza odpowiedzia (chi®=6,82; p=0,009)
oraz wiekszg szansa przezycia 6 miesiecy bez progresji (chi*=1,79;
p=0,18). W przypadku sunitinibu efekt jatrogennego NT zostal
lepiej przeanalizowany.

Rixe i wsp. [40] podawali juz w 2007 roku, ze pojawienie si¢ nad-
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza 3. stopnia, wiazalo sie z lepsza od-
powiedzia na terapie sunitinibem u chorych leczonych z powodu
przerzutowego raka nerki. W grupie 40 osdb leczonych sunitini-
bem, po progresji podczas immunoterapii, wéréd zdarzen niepo-
zadanych 3. stopnia najcze$ciej obserwowali: zaburzenia smaku
(27,5%), zmeczenie (25%) i NT (22,5%). Korzystna radiologicz-
na odpowiedz na leczenie czgsciej byla obserwowana u chorych
z NT (p=0,02). Nie mialy znaczenia: hiperkalcemia, podwyzszo-
ne stezenie LDH, niskie stezenie hemoglobiny, liczba przerzutéw
wieksza niz jeden ani wydolno$¢ wysitkowa. W analizie wielo-
czynnikowej regresji logistycznej: NT co najmniej 2. stopnia byto
niezaleznym silnym predyktorem lepszej odpowiedzi klinicznej
(OR, 2,33 [95% CI: 1,69-3,22]; p=0,009), natomiast NT 3. stop-
nia mialo jeszcze silniejsza moc predykcyjng (OR=5,69 [95% Cl:
2,51-12]; p=0,03).

Bono i wsp. [41] rozpoznawali NT od warto$ci >150/100 mmHg.
Sposréd 64 chorych 24 (35%) doswiadczylo tak definiowanego
jatrogennego N'T. W tej grupie chorych wystapita czestsza odpo-
wiedZ na leczenie sunitinibem (p=0,001) oceniana radiologicznie
wg RECIST. Pierwotna opornos¢ na leczenie wystapita az u 27
chorych bez NT w porédwnaniu z 2 chorymi z jatrogennym NT.
Ponadto chorzy z NT mieli istotnie dtuzszy czas przezycia wol-
nego od progresji (p=0,0003) (ang. progression free survival, PFS)
oraz przezycia catkowitego (p=0,001) (ang. overall survival, OS).
W analizie wieloczynnikowej okazalo sie, ze NT jest istotnym
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym poprawiajacym roko-
wanie co do przezycia (HR=0,21; 95% Cl: 0,076-0,59; p=0,003).
Jatrogenne nadcisnienie tetnicze nie korelowalo ani z czestoscia
dysfunkcji tarczycy, ani z innymi istotnymi powiktaniami, co naj-
mniej 3. stopnia wg CTCAE (wlaczywszy: krwawienia, biatko-
mocz, udary mézgu). Ponadto chorzy z NT nie réznili sie od po-
zostalych pod wzgledem wystepowania tak istotnych czynnikéw
prognostycznych, jak: przebyta nefrektomia, wyjsciowe stezenie

hemoglobiny i wapnia, stan kliniczny wg WHO, czas od rozpo-
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znania choroby do stwierdzenia przerzutéw, liczba narzadéw ob-

jetych przerzutami.

Rini i wsp. [42] opublikowali najwieksza dotychczas prace doty-

czaca znaczenia jatrogennego NT podczas terapii sunitinibem.

Analiza retrospektywna objeto chorych z 4 badan klinicznych:

2 badan II fazy (N=63 oraz N=106), 1 badania III fazy (N=375)

oraz tzw. badania rozszerzonego dostepu do leku (N=4371). W za-

leznosci od definicji, otrzymano nastepujace prawidtowosci:

— jesli maksymalne wartosci ci$nienia skurczowego byly >140
mmHg, wskazywaly na istotnie dluzszy PFS (HR=0,603;
95% Cl: 0,451-0,805; p <0,001) oraz istotnie diuzszy OS
(HR=0,332; 95% Cl: 0,252-0,436; p <0,001);

- jesli maksymalne wartosci ci$nienia rozkurczowego byly >90
mmHg, wskazywaly na istotnie dluzszy OS (HR=0,585; 95%
Cl: 0,463-0,740; p <0,001).

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z tak przyjetymi definicjami NT
autorzy stwierdzili u 58% skurczowe NT oraz u 48% rozkurczo-
we NT po 1. cyklu leczenia, natomiast az u 80% — skurczowe
NT oraz u 68% rozkurczowe na koniec cyklu 2. leczenia suni-
tinibem.

Praca potwierdza zatem, jak istotne sa przyjeta definicja i umie-
jetno$¢ rozpoznawania jatrogennego N'T. Obserwowano réznice
w zakresie PES (ang. progression free survival, PFS) i OS (ang.
overall survival, OS), gdy poréwnano grupy z NT definiowanym
jako $rednie wartosci zmierzonego cis$nienia z grupami z NT
na podstawie maksymalnych odnotowanych ci$nie tetniczych.
W przysztosci, jezeli NT mialoby zosta¢ uznane za rzeczywisty
czynnik predykcyjny dla terapii sunitinibem, kwestia rozpozna-
wania NT staje sie kluczowa.

Nie stwierdzono réznic w efektywnosci leczenia (wyrazonej
jako ORR) miedzy chorymi, ktorzy wyjsciowo przyjmowali leki
hipotensyjne (n=213), a pacjentami bez nadciénienia tetniczego
w wywiadzie i tym samym bez leczenia hipotensyjnego (n=331;
p=0,379). Co interesujace, mimo Ze nie bylo réznic w PFS, cho-
rzy z wywiadem nadci$nienia tetniczego przed leczeniem suni-
tinibem zyli istotnie diuzej (mediana OS=31,8 v. 21,4 miesiaca;
p <0,001).

Ponadto przeanalizowano, jaka strategia leczenia jest najlepsza
u chorych zjatrogennym N'T. Chorych podzielono na 4 podgrupy:

1) zastosowanie tylko lekéw hipotensyjnych,

W N

)

) tylko redukcja dawki sunitinibu,

) leki hipotensyjne oraz redukcja dawki sunitinibu,
)

4

bez interwencji.

Zauwazono, ze nie ma réznic pod wzgledem PES oraz OS mie-

dzy podgrupami. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono sil-
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na warto$¢ predykcyjna jatrogennego NT dla PFS (HR=0,241;
95% Cl: 0,180-0,323 dla maksymalnego SBP >140 mmHg oraz
HR=0,553; 95% Cl: 0,443-0,690 dla maksymalnego DBP >90
mmHg; p <0,001) obok takich markeréw jak: ECOG (p=0,013),
czas od rozpoznania do leczenia (p=0,014), wiek (p=0,008), licz-
ba plytek krwi (p <0,001), stezenie LDH (p=0,029). Potwierdzo-
no réwniez silng warto$¢ predykcyjna jatrogennego NT dla OS
(HR=0,284; 95% Cl: 0,216—0,374 dla maksymalnego SBP >140
mmHg oraz HR=0,516; 95% Cl: 0,408-0,651 dla maksymalnego
DBP >90 mmHg; p <0,001) obok takich markeréw jak: ECOG
(p <0,001), czas od rozpoznania do leczenia (p <0,001), stezenie
LDH (p=0,018), skorygowane stezenie wapnia (p=0,002), liczba
plytek krwi (p <0,001), stosowanie lekéw hipotensyjnych od po-
czatku leczenia (p=0,009).

Autorzy sprawdzili, czy jatrogenne NT wiaze si¢ z wyzszym ry-
zykiem takich zdarzen jak: powiklania sercowe (niewydolno$é
serca, dysfunkcja skurczowa, zawal serca), mézgowo-naczyniowe
(udary, przejéciowe niedokrwienie, odwracalna tylna leukoence-
falopatia) oraz mikronaczyniowe: oczne (zaburzenia widzenia),
nerkowe (zesp6t nerczycowy, biatkomocz, niewydolno$¢ nerek,
zakrzepowa mikroangiopatia, zakrzepowa plamica matoptytko-
wa). Do oceny ryzyka wystapienia powyzszych zdarzed w ana-
lizach statystycznych jako kryterium jatrogennego N'T wybrano
$rednie wartosci >140/90 mmHg jako bardziej reprezentatyw-
ne. Okazalo sig, ze u chorych z tak zdefiniowanym jatrogennym
NT czesciej wystepowaly tylko powiktania nerkowe (5% v. 3%;
p=0,013), w tym réwniez niewydolno$¢ nerek (p=0,014).

Szmit i wsp. [43] stwierdzili, ze chorzy z NT indukowanym przez
sunitinib maja blisko 5 razy mniejsze ryzyko progresji choroby
nowotworowej (HR=0,206; 95% Cl: 0,132-0,32) oraz blisko 4 razy
mniejsza $miertelno$¢ (HR=0,242 [95% Cl: 0,154-0,378]). Nad-
ci$nienie tetnicze rozpoznane przed leczeniem sunitinibem nie
mialo istotnego znaczenia dla PES, OS ani dla ryzyka niepoza-
danych zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto chorzy otrzy-
mujacy co najmniej 3 leki hipotensyjne mieli istotnie najdtuzszy
PFS (p=0,00002) oraz OS (p=0,00001) w poréwnaniu z pozo-

statymi.

RYZYKO POWIKLAN
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Czestos$¢ wystepowania kardiotoksycznoéci po inhibitorach ki-
naz tyrozynowych nie zostala dokladnie okreslona, sama defini-
cja kardiotoksycznosci nie zostala bowiem jasno sprecyzowana
ani w badaniach klinicznych II/III fazy, ani w badaniach obser-
wacyjnych, ponadto nie dokonywano dokfadnej prospektywnej
oceny zapiséw EKG, badan echokardiograficznych ani markeréw

biochemicznych uszkodzenia migsnia sercowego. Do badan II/11I
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fazy wlaczano tylko pacjentéw bez powaznych wspdlistniejacych
schorzen, zwlaszcza kardiologicznych, co dodatkowo utrudnia
oszacowanie rzeczywistej skali problemu.

Sunitinib, poza blokowaniem VEGFRs, 1-3PDGFRs a/f i c-Kit,
hamuje aktywnos$¢ co najmniej 50 kinaz [44]. W kardiomiocy-
tach sunitinib indukuje utrate potencjatu bfony mitochondrialnej
i wyczerpanie ATP [45], a przez to powoduje rozwéj niewydol-
noéci serca. Molekularna przyczyna takiej sytuacji jest bezpo-
$rednie i silne blokowanie kinazy nazywanej AMP-aktywowana
kinaza biatkowa (AMPK). Odgrywa ona kluczowa role w utrzy-
mywaniu metabolicznej homeostazy w sercu, zwlaszcza w przy-
padku utrzymujacego sie stresu hemodynamicznego (energe-
tycznego).

Ponadto sunitinib prawdopodobnie wywoluje kardiotoksyczno$¢
poprzez hamowanie receptora dla PDGE. Hamowanie tych recep-
toréw moze przyczynia¢ sie do apoptozy kardiomiocytéw [46].
U myszy delecja w genie PDGFRp powoduje niewydolnos¢ serca
przy narazeniu na obcigzenie wysokim ci$nieniem [47]. Dodat-
kowo sunitinib hamuje KIT, receptor dla czynnika komérki pnia
(stem-cell factor), ktory ulega ekspresji na prekursorach komo-
rek progenitorowych $rédbtonka. Zaburzenie ich prawidtowego
funkcjonowania wydaje si¢ bardzo niekorzystne u pacjentéw
z choroba naczyn wieicowych [48]. Natomiast poprzez posred-
nie oddzialywanie na $ciezke sygnalowa w szlaku 3-kinazy fosfa-
tydyloinozytolu (PI3K) droga regulacji kanatéw jonowych w sercu
sunitinib moze negatywnie wplywaé na wlasciwosci elektryczne
i kurczliwos¢ kardiomiocytéw [49].

Paradoksalnie, wieloczynnikowe dzialanie sunitinibu zwieksza
szanse efektywno$ci samego leczenia przeciwnowotworowego,
z drugiej jednak strony brak selektywnosci potencjalnie zwigksza
ryzyko dysfunkcji serca, nastepuje bowiem oddziatywanie na kry-
tyczne dla serca kinazy.

W kontekscie powyzszych kluczowym zagadnieniem staje sie
NT jako efekt blokowania szlaku zaleznego od VEGF. Wydaje sie
pewne, ze dane dotyczace jatrogennego NT indukowanego przez
sunitinib sa niedoszacowane. Niektorzy autorzy sugeruja, ze kon-
sekwencja niewykrytego NT moze by¢ wystapienie tak groznych
powiktari, jak krwotoki $rédmézgowe [30] czy niewydolno$é
serca [6, 52].

Di Lirenzo i wsp. [50] wykazali, Ze obecnos¢ nadcisnienia tetni-
czego (OR=3; 95% Cl: 1,5-80; p=0,04), a zwlaszcza choroby wien-
cowej w wywiadzie (OR=18; 95% Cl: 4—160; p=0,005), istotnie
koreluje z ryzykiem niewydolnosci serca po sunitinibie. U 33,7%
chorych przed leczeniem sunitinibem rozpoznano NT. Jatrogen-
ne NT 3. stopnia wg CTCAE rozpoznano u 17 chorych (9,7%), ale
sposrdd tych chorych az 12 (czyli 70,6%) doswiadczylo istotnej
dysfunkcji skurczowej serca. Tylko 1 chory spo$réd 114 bez NT
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i choroby wiericowej doswiadczyl objawéw niewydolnosci serca
podczas terapii sunitinibem.

Powstaje pytanie: czy $cista diagnostyka i optymalna terapia NT
zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowych u chorych leczonych inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych [51].

Chu i wsp. [6] w badaniu retrospektywnym obejmujacym 75 cho-
rych na GIST leczonych sunitinibem odnotowali: u 47% chorych
rozpoznano jatrogenne nadcisnienie tetnicze (ci$nienie skur-
czowe >150 mmHg lub rozkurczowe >100 mmHg), 20% mialo
zmniejszenie LVEF do wartoéci ponizej 50%, u 8% rozpoznano
zastoinowa niewydolnos¢ serca, a u 2 chorych doszto do zawatu
miesnia sercowego. U prawie 20% chorych obserwowano wzrost
stezenia troponiny I. Wysoki odsetek kardiologicznych dziatan
niepozadanych w opisywanym badaniu byt zwiazany z tym, ze
populacja chorych byla niejednorodna i wielu pacjentéw miato
dodatni wywiad w kierunku choréb kardiologicznych (w tym
nadciénienia tetniczego) oraz bylo leczonych w przeszlosci in-
nymi, potencjalnie kardiotoksycznymi, lekami (imatinib, antra-
cykliny). Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia sercowo-na-
czyniowego wyniosta 30,5 tygodnia. Przerwanie podawania lub
modyfikacja dawki sunitinibu, nawet u pacjentéw z objawowa
niewydolnoscia serca, poprawilo funkcje lewej komory serca.
Wiekszos¢ tych pacjentéw miata wznawiana terapie sunitinibem
bez nawrotu objawéw niewydolnosci serca, cho¢ ze sporadycz-
nym zmniejszeniem LVEF.

Khakoo i wsp. [52] w badaniu retrospektywnym stwierdzili, ze
niewydolno$¢ serca pojawia si¢ sporadycznie podczas leczenia
sunitinibem (tylko 2,7% pacjentéw), najczeéciej na poczatku jest
zwigzana z jatrogennym wzrostem ci$nienia tetniczego. Ponadto
dysfunkcja serca nie byta calkowicie odwracalna nawet po zakon-
czeniu terapii sunitinibem i istotnie wplywata na $miertelnos¢.
Telli i wsp. [53] zaobserwowali niewydolnos¢ serca az u 15%
chorych leczonych sunitinibem. Objawy pojawily sie miedzy 22.
a 435. dniem terapii sunitinibem. U 3 chorych dysfunkcja serca
byla nieodwracalna pomimo zastosowania optymalnego lecze-
nia kardiologicznego. Czynnikami zwigzanymi ze zwigkszonym
ryzykiem byly: wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci
serca, choroba wiericowa i niskie BMI. Warto podkresli¢, ze
w tym badaniu az 67% chorych miato rozpoznane NT: 50% przed
rozpoczeciem leczenia, a 17% podczas leczenia sunitinibem.
Obecnie dysponujemy dowodami, ze w momencie wystapienia
dysfunkcji skurczowej serca z objawami niewydolnosci krazenia
optymalnym postepowaniem jest redukcja dawki sunitinibu oraz
wdrozenie leczenia kardioprotekcyjnego. U pacjentéw, u ktérych
doszto do normalizacji funkcji lewej komory po przerwaniu te-
rapii sunitinibem, obserwowano réwniez odwracalno$¢ zjawisk

zachodzacych na poziomie kardiomiocytu, z przywréceniem ich
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integralnosci i prawidlowej funkcji mitochondrium [45]. Jednak-
ze nie zawsze istnieje konieczno$¢ przerwania leczenia suniti-
nibem, gdy wystapia objawy niewydolnosci serca, w niektérych
sytuacjach wystarcza redukcja dawki i zastosowanie optymalnej
terapii kardiologicznej [54].

Schmidinger i wsp. [55] pokazali realne ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych u chorych z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi
jak: wiek, choroba wieficowa, cukrzyca, otytos¢, hipercholestero-
lemia. W grupie 74 chorych leczonych sunitinibem lub sorafeni-
bem u 33,8% (czyli 25 chorych, w tym 11 leczonych sunitinibem)
stwierdzili réznie definiowane zdarzenia sercowo-naczyniowe:
u 12 chorych zmiany w zapisie EKG, u 13 objawy dusznosci
sugerujace niewydolno$¢ serca lub objawy dlawicy, natomiast
7 chorych mialo wskazania do hospitalizacji, w tym 3 na oddziale
intensywnej terapii. Ponadto u 17 pacjentéw stwierdzono pod-
wyzszone stezenia markeréw uszkodzenia serca, a u 10 réznego
typu nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym: naj-
czesciej spadek LVEF (9 chorych) oraz odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci (7 chorych).

Schmidinger i wsp. jako pierwsi pokazali, Ze wszyscy pacjenci ze
zdarzeniami sercowymi powracali do terapii TKI po optymal-
nym leczeniu kardiologicznym, chyba ze réwnolegle nastapila
progresja choroby nowotworowej lub istotna klinicznie toksycz-
nos¢ niekardiologiczna. W efekcie pacjenci, ktérzy doswiadczy-
li powikfani kardiologicznych, zyli tak samo dtugo jak pacjenci
bez powikian. Chociaz nie wszystkie zdarzenia kardiologiczne
zostaly szczegélowo opisane, pewne jest, ze wielu pacjentéw
dos$wiadczyto objawéw kardiologicznych kwalifikowanych, co
najmniej, jako toksyczno$¢ 3. stopnia, moglo to w rezultacie
stanowi¢ wskazanie do trwatego przerwania terapii lub reduk-
¢ji dawki TKI, zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadami badani
klinicznych. Niemniej jednak chorzy w cytowanym badaniu,
niezaleznie od ciezko$ci powiklania kardiologicznego, po opty-
malnym leczeniu kardiologicznym otrzymali ponownie leczenie
TKI i nie mieli wiecej niepozadanych zdarzen sercowo-naczy-
niowych.

Po zanalizowaniu grupy chorych w badaniu Schmidinger i wsp.
widag, ze sposrdd 25 chorych, u ktérych wystepowaly zdarzenia
sercowo-naczyniowe: 15 miafo wyjsciowo leczone nadci$nienie
tetnicze, 3 — chorobe wieficows, kolejnych 3 — mialo przebyty
zawal serca w wywiadzie, 2 — rozpoznana niewydolnos¢ serca i 2
— migotanie przedsionkéw. Mozna si¢ domyslaé, Ze przynajmniej
niektérzy pacjenci mieli nierozpoznane, a zatem i nieleczone,
jatrogenne N'T, moglo by¢ ono dodatkowo odpowiedzialne za
niektére odnotowane zdarzenia sercowe. Ponadto, w tej grupie
25 chorych: 18 mialo nadwage lub otytos¢, 11 — hipercholestero-

lemie, 7 — hipertriglicerydemie, 6 mialo cukrzyce kontrolowana
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lekami doustnymi. Analiza statystyczna potwierdzita, ze hiper-
cholesterolemia (p=0,05) oraz hipertriglicerydemia (p=0,022)
byly istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych. Nie mialy
znaczenia takie wykladniki jak wydolno$¢ wysitkowa wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) oraz ryzyko wg MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) ani stosowane wczes-
niej leczenie onkologiczne.

Bamias i wsp. sugeruja, ze wspdlczynnik wystepowania jatrogen-
nego NT odwrotnie koreluje z czestoscia wystepowania kardiolo-
gicznych zdarzen niepozadanych. Na podstawie swoich obserwa-
cji sugeruja, ze u chorych na raka nerki bardzo czesto wystepuje
nadci$nienie tetnicze, ktére w codziennej praktyce nie jest roz-
poznawane ani nie jest leczone. Gdy zastosowali algorytm rygo-
rystycznej oceny ci$nienia tetniczego (z wykorzystaniem ABPM
i pomiaréw domowych) przed leczeniem sunitinibem i podczas
1. cyklu, czeéciej stwierdzali problemy zwiazane z NT, ale zdecy-
dowanie rzadziej obserwowali pézniej inne zdarzenia kardiolo-
giczne (jedynym istotnym byla kryza nadcisnieniowa u pacjenta
z niekontrolowanym NT mimo zastosowania czterech lekoéw hi-
potensyjnych).

Rzeczywiscie, Schmidinger i wsp. nie dokonywali precyzyjnej
oceny NT, ale ich zdaniem sama §cista kontrola i leczenie nad-
ci$nienia tetniczego wydaja sie niewystarczajace. Sugeruja wplyw
innych czynnikéw na ryzyko kardiotoksycznos$ci. Niewatpliwie
znaczenie moga mie¢ réwniez czynniki molekularne oraz predys-

pozycje genetyczne.
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PROPONOWANY ALGORYTM LECZENIA

Pacjenci, u ktérych podczas przyjmowania sunitinibu rozwine-
to sie NT (2140/90 mmHg), powinni mie¢ rozpoczeta terapie
przeciwnadci$nieniowa. Jezeli jest to NT 1. stopnia wg PTNT,
nalezy zastosowac jeden lek hipotensyjny, w przypadku NT 2.
lub 3. stopnia nalezy od razu zastosowa¢ dwa leki hipotensyjne
(ryc. 1). U chorych z nadci$nieniem tetniczym rozpoznanym
przed leczeniem sunitinibem wskazana jest odpowiednia mo-
dyfikacja dotychczasowego leczenia w celu lepszej jego kontroli.
Niektorzy eksperci zalecaja leczenie hipotensyjne u chorych, kt6-
rzy doswiadczyli wzrostu ci$nienia rozkurczowego =20 mmHg
w stosunku do wyjsciowej wartosci.

U pacjentéw rozpoczynajacych terapie inhibitorami naczynio-
wego czynnika wzrostu lub powracajacych do tej terapii po jej
wczesniejszym zaprzestaniu osiagniecie prawidlowego cisnienia
krwi jest pilniejszym celem niz w przypadku leczenia przewlekle-
go nadci$nienia tetniczego u innych chorych z samoistnym NT.
Tylko wtedy lekarz prowadzacy uniknie dalszych jatrogennych
powiktan, ktére powoduja trudnosci w prowadzeniu terapii prze-
ciwnowotworowej.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze wszystkie grupy lekéw
hipotensyjnych sa skuteczne u chorych z jatrogennym NT indu-
kowanym przez leki antyangiogenne. Przy wyborze okre$lonego
leku/lekéw hipotensyjnych nalezy jednak uwzglednic:

1) przeciwwskazania wynikajace ze specyfiki stosowanej terapii

przeciwnowotworowej (problem interakeji lekowych),

Proponowany algorytm terapii hipotensyjnej u chorych z nadcisnieniem tetniczym indukowanym sunitinibem, zgodny z zaleceniami PTNT 2011. Dotyczy

chorych bez innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Nadci$nienie 1. stopnia
Obnizenie BP 0 <20/10 mmHg

Jeden lek

u miodych:

- lek blokujacy uktad RAA
- beta-adrenolityk

u starszych:

- diuretyk tiazydowy

- antagonista wapnia

1) tensam lek w petnej dawce
2) zmiananainny lek
3) dodanie drugiego leku

RAA - renina-angiotensyna-aldosteron
ACEl - inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
ARB - antagonisci receptora dla angiotensyny
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Nadcisnienie 2.i 3. stopnia
Obnizenie BP 0 >20/10 mmHg

l

Kombinacja 2 lekéw

|

- ACEl + antagonista wapnia

- ACEl + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
- ARB + diuretyk tiazydowy

- ARB + antagonista wapnia

|

1) te same leki, ale w petnej dawce
2) zmiana na inng kombinacje dwdch lekéw
3) dodanie trzeciego leku
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TABELA 4.

Podstawowe grupy lekdw hipotensyjnych i wskazania wynikajace z chorob wspétistniejacych.

Diuretyki tiazydowe

po 80. roku zycia (indapamid)

po przebytym udarze

z uposledzona czynnoscia wydalnicza nerek
wspotistniejaca niewydolnosc serca

Beta-adrenolityki wazodylatacyjne

objawy krazenia hiperkinetycznego
tachykardia

zaburzenia rytmu serca
niewydolnos¢ serca

choroba wiericowa

po przebytym zawale serca

Antagonisci wapnia dihydropirydynowe

w podesztym wieku

izolowane nadcisnienie skurczowe

zaburzenia gospodarki lipidowej

zaburzenia gospodarki weglowodanowej
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POCHP)
astma oskrzelowa

Inhibitory enzymu
konwertujacego
angiotensyne

nadcisnienie tetnicze z uszkodzeniami narzagdowymi
choroba niedokrwienna serca

niewydolnos¢ serca

choroba nerek

zespot metaboliczny

cukrzyca

Leki blokujace
receptor AT1

przerost lewej komory serca

choroba nerek (réwniez o podtozu cukrzycowym)
po przebytym udarze

alternatywa w przypadku nietolerancji ACEI

2) wskazania dodatkowe wynikajace z choréb wspdétistniejacych
z nadci$nieniem tetniczym i chorobg nowotworowa (tab. 4),

3) indywidualizacje leczenia z uwagi na mozliwe dzialania nie-
pozadane lekéw hipotensyjnych u niektérych chorych z no-
wotworami,

4) preferowanie zaréwno lekdw potencjalnie wplywajacych na
mechanizmy patofizjologiczne tego typu nadci$nienia tet-
niczego (niedobér NO), jak i lekéw o dodatkowych silnych
wlasciwosciach kardioprotekeyjnych (prewencja jatrogennej
niewydolnosci serca).

Gdy przepisuje sie leki hipotensyjne, nalezy zna¢ ich farmakody-

namike i ewentualne dziatania niepozadane. Ocena odpowiedzi

hipotensyjnej powinna zosta¢ odpowiednio zaplanowana. Celem
jest unikniecie dalszych powiklan, np. kryzy nadcisnieniowej.

Z drugiej strony nadmiernie agresywne obnizenie ci$nienia lub

tez niewlasciwy dobér lekéw przeciwnadci$nieniowych moze

wywota¢ niekorzystne konsekwencje.

Ze wzgledu na to, Ze wzrost ci$nienia zalezny od sunitinibu jest

zjawiskiem odwracalnym, opartym na zablokowaniu szlaku za-

leznego od VEGF, przerwanie terapii lub redukcja dawki sunitini-

bu jest postepowaniem efektywnym w kontroli jatrogennego NT.

OncoReview

Jest to zarazem postepowanie najprostsze, ale zawsze trzeba mie¢
na uwadze efektywno$¢ terapii antyangiogennej w kontroli cho-
roby nowotworowej. W praktyce zaleca sie [56, 57]:

1. Czasowe odstawienie sunitinibu — w przypadku nadci$-
nienia tetniczego trudnego do kontroli, kiedy pacjent zgtasza
objawy kliniczne zalezne od nadci$nienia tetniczego i istnieje
ryzyko dalszych powiklan sercowo-naczyniowych (zazwy-
czaj ci$nienie skurczowe >200 mmHg lub rozkurczowe >110
mmHg). Jezeli ci$nienie tetnicze krwi pozostaje wysokie po-
mimo zastosowania kilku (wiecej niz 3) lekéw hipotensyjnych
w okresie wstrzymania dawki, przerwa powinna trwa¢ dtuzej
niz 4 tygodnie. Jezeli nadal nie ma dobrej kontroli ci$nienia,
nalezy rozwazy( stale przerwanie leczenia.

2. Redukcje dawki sunitinibu — kiedy wzrost ci$nienia tet-
niczego jest jednym z wielu objawdéw toksycznego dzialania

sunitinibu.

Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych powinna zosta¢ po-
nownie wdrozona w tej samej badz nizszej dawce, kiedy kon-
trola ci$nienia krwi i dobdr lekéw hipotensyjnych daja dobra

kontrole ci$nienia (<140/90 mmHg) oraz gwarantujg szanse kon-
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RYCINA 2.

Nadcisnienie tetnicze indukowane terapig sunitinibem
S. Szmit, KJ. Filipiak, M. Zaborowska, A. Gebara-Puchniarz, C. Szczylik

Algorytm terapii hipotensyjnej uwzgledniajacy dodatkowe wskazania. Zmodyfikowano na podstawie zalecert PTNT 2011.

Przebyty zawat serca Przebyty udar Zespot metaboliczny
Niewydolnos¢ serca Cukrzyca Cukrzyca
Przewlekta choroba nerek
Podeszty wiek l
Y
| ACEI+ B-adrenolityk Lek blokujacy
Lek blokujacy RAA + diuretyk RAA + antagonista Ca

tiazydowy/tiazydopodobny

ACEI + B-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

v

ACEI + B-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny +
antagonista aldosteronu

troli nowotworu (w przypadku sunitinibu dawka nie nizsza niz
25 mg/dobe).

Powszechnie zaleca si¢, aby w kazdym przypadku jatrogen-
nego NT dokona¢ wszelkich staran, by jak najlepiej dobrac
leczenie hipotensyjne bez koniecznosci redukcji dawki/za-
przestania terapii sunitinibem. Jezeli mimo stosowania 2 le-
kéw hipotensyjnych nadal wartoéci RR 2140/90 mmHg, zaleca
sie modyfikacje leczenia zgodnie z algorytmem (ryc. 2).

Jezeli pacjent wymaga terapii hipotensyjnej tylko podczas przyj-
mowania sunitinibu, moze ona zosta¢ przerwana w czasie dwuty-
godniowej przerwy od sunitinibu.

Niektdrzy eksperci sugeruja, ze leczenie nadci$nienia tetnicze-
go krwi indukowanego przez inhibitory naczyniowego czynnika
wzrostu moze by¢ bezpiecznie kontrolowane niskimi dawkami
amlodipiny skojarzonymi z inhibitorami antagonisty konwertazy
lub antagonistami receptora angiotensyny. Inni sugeruja leczenie
oparte na sukcesywnym stosowaniu hydrochlorotiazydu w pota-
czeniu z irbesartanem, nebiwololem i amlodipina. Wymienione
leki moga by¢ bezpiecznie stosowane jednoczesnie z TKI [30].
W przypadku leczenia jatrogennego NT po inhibitorach angio-
genezy powinno uwzglednia¢ sie patomechanizm prowadzacy

do rozwoju tego powiklania. Dlatego preferuje sie m.in. p-adre-
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Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia

v
|

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia +
f-adrenolityk/antagonista aldosteronu/
/a-adrenolityk

nolityk o dodatkowych wlasciwos$ciach uwalniania tlenku azotu
(kardioselektywny nebiwolol) albo powodujacy rozkurcz naczyn
obwodowych poprzez dodatkowa blokade receptoréw a (kar-
wedilol).

Przy wyborze okreslonego leku hipotensyjnego/lekéw hipoten-
syjnych nalezy bra¢ pod uwage choroby wspélistniejace pacjenta,
mechanizm, poprzez ktéry dochodzi do indukowania jatrogen-
nego NT, oraz dodatkowe wiagciwosci niektérych lekéw hipo-
tensyjnych. Wlasciwosci te moga przynies¢ istotng korzy$¢ wielu

chorym.

Nefroprotekcja

Nie wszystkie leki hipotensyjne sa réwnie efektywne w prewencji
progresji przewleklej choroby nerek zwigzanej z nadci$nieniem
tetniczym, zwlaszcza u chorych poddanych nefrektomii. Obniza-
nie ci$nienia tetniczego krwi poprzez wplyw na uklad renina-an-
giotensyna-aldosteron powoduje korzystny efekt nefroprotekcji.
Zaréwno inhibitory ACE, jak i antagonisci receptora dla angio-
tensyny obnizaja ci$nienie srédklebuszkowe, zalezne od kazdej
zmiany systemowego ci$nienia krwi, poprzez rozszerzenie tet-
niczki odprowadzajacej klebuszka. Leki te zmniejszaja ci$nienie

krwi oraz biatkomocz.
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Interakcje

Nalezy unika¢ terapii niedihydropirydynowymi antagonistami
kanalu wapniowego, takimi jak werapamil czy diltiazem, gdyz
sa one inhibitorami CYP3A4 [27]. Inne leki hipotensyjne moga
réwniez potencjalnie wchodzi¢ w interakcje z cytochromem
P450 i sunitinibem, wérdéd tych lekéw znajduja sie: inhibitory
ACE, kaptopril i enalapril, a- i f-adrenolityk labetalol, selektyw-
ne B-adrenolityki metoprolol i bisoprolol, antagonisci receptora
dla angiotensyny II: losartan, kandesartan i irbesartan [58]. Nie
ma jednak bezpo$rednich dowodéw na to, ze leki te zmniejsza-
ja aktywnos¢ przeciwnowotworowa sunitinibu. Amlodipina ma
mniejszy wplyw na CYP3A4, moze by¢ zatem wykorzystana
w terapii, jesli wystepuje problem z utrzymaniem kontroli cis-

nienia tetniczego (tab. 5).

TABELA5.
Zalecane leki hipotensyjne ze wzgledu na korzystny metabolizm, tj. brak
istotnych interakgji z cytochromem CYP450.

Podstawowe grupy lekéw Nazwy lekow
Inhibitory enzymu gigggri‘r”
konwertujacego penndop
angiotensyn chinapril
9 yne ramipril
Antagonisci receptora dla telmisartan
angiotensyny walsartan
Antagonisci wapnia amlodipina
Beta-adrenolityki nebiwolol
Y karwedilol
Diuretyki tiazydowe hydrochlorotiazyd

Lekami zalecanymi ze wzgledu na swéj neutralny metabolizm,

przy jednoczesnej dobrej skutecznosci hipotensyjnej, wydaja sie

miedzy innymi [59]:

— inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne: lisinopril,
perindopril, chinapril,

— antagonisci receptora dla angiotensyny: telmisartan, wal-

sartan.

Wydtuzenie QT

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ przy stosowaniu wraz
z sunitinibem lekéw, ktére moga powodowaé wydtuzenie odste-
pu QT i PR.
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Obrzeki

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydynowych (np. amlodipi-
na) powinni by¢ stosowani ostroznie u pacjentéw poddawanych
terapii sunitinibem, poniewaz leki te w duzej mierze rozszerzaja
naczynia wlosowate (precapillary) koriczyn w obrebie drzewa
naczyniowego, co zwieksza gradient ci$nienia przezsciennego ka-
pilar (transcapillary pressure gradient) i powoduje przemieszcze-
nie ptynu do przestrzeni zewnatrznaczyniowej; klinicznie skutku-
je to obrzekami [60]. Dlatego warto kojarzy¢ amlodipine z lekiem

moczopednym (tiazydowym lub tiazydopodobnym).

Dodatkowe wskazowki

Nalezy pamietac, ze wiele innych substancji stosowanych w onko-
logii réwniez moze powodowaé wzrost ci$nienia. Nadmierne
spozywanie alkoholu oraz niektdre leki przepisywane przez onko-
logéw réwniez powoduja wzrost ci$nienia. Sposrdd tych lekéw
nalezy wymieni¢ niesterydowe leki przeciwzapalne (w tym inhi-
bitor cyklooksygenazy 2), hormony kory nadnerczy, erytropoe-
tyne, doustne hormony antykoncepcyjne oraz sympatykomime-
tyki (takie jak metylofenidat). Jezeli ktérykolwiek z tych lekéw
jest wskazany w trakcie leczenia sunitinibem, nalezy przewidzie¢
wzrosty wartosci ci$nienia krwi i odpowiednio zintensyfikowa¢
terapie przeciwnadci$nieniowa albo czestotliwosé pomiaréw cis-
nienia.

Podwyzszone wartoéci ci$nienia krwi indukowane sunitinibem
czesto ustepuja wraz z zakonczeniem blokowania VEGE. Dla
pacjentéw konczacych terapie inhibitorami naczyniowego czyn-
nika wzrostu nalezy przewidzie¢ potrzebe zakonczenia leczenia
hipotensyjnego lub redukcje dawek lekéw przeciwnadci$nienio-

wych.

PODSUMOWANIE

Zaréwno $cista kontrola ci$nienia tetniczego, jak i ocena EKG,
a w wybranych sytuacjach echokardiografia powinny wchodzi¢
w zakres monitoringu uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw
poddanych leczeniu nowoczesnymi lekami przeciwnowotworo-
wymi. Regularna ocena biochemicznych markeréw uszkodzenia
mies$nia sercowego moze by¢ pomocna u chorych z podejrzeniem
kardiotoksycznosci.

Nadci$nienie tetnicze indukowane sunitinibem jest korzystnym
czynnikiem predykcyjnym w przypadku odlegtego rokowania
chorych z rakiem nerki, nalezy jednak zastosowa¢ optymalne le-
czenie hipotensyjne, aby chory z nowotworem maégt przyjmowac
sunitinib w petnej dawce, mie¢ duza szanse efektywnego leczenia
przeciwnowotworowego, z minimalnym ryzykiem innych powi-

ktari sercowo-naczyniowych.
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Wybér leku hipotensyjnego powinien mie¢ charakter indywidu-  lub lekami moczopednymi), a takze lekéw indukujacych wytwa-

alny, ze szczegdlnym uwzglednieniem lekéw kardioprotekeyjnych  rzanie NO (nebiwolol).

i nefroprotekcyjnych (inhibitory ACE, antagonisci receptora dla

Opracowanie przestane do Zarzgdu Glownego Polskiego Towarzystwa

angiotensyny), kombinacji lekowych (potaczenia z amlodipina  Nadciniena Tetniczego celem uzyskania formalnej aprobaty.
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