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STRESZCZENIE

Kardiotoksyczno$¢ wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy, sunitinibu i sorafenibu, objawia si¢ najczesciej w postaci dysfunkcji
skurczowej mie$nia sercowego oraz tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Istotnym czynnikiem ryzyka wydaje sie
jatrogenne nadci$nienie tetnicze, ktére jest typowym powiklaniem naczyniowym tej grupy lekéw i czynnikiem predykeyjnym sku-
tecznosci przeciwnowotworowej. W aspekcie biochemicznym i molekularnym istotna role odgrywaja uszkodzenie kardiomiocytéw
i zaburzenia funkcji komoérek srodblonka naczyn. Nie znamy metod skutecznej swoistej kardioprotekcji pierwotnej tych powiklan.
W artykule zestawiono ryzyko kardiotoksycznosci wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy, sunitinibu i sorafenibu, wzgledem ryzy-

ka kardiotoksycznosci bewacizumabu, przeciwciata monoklonalnego anty-VEGE.

SLOWA KLUCZOWE: inhibitory angiogenezy, kardiotoksyczno$¢, niewydolno$é serca, tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zato-

rowe

ABSTRACT

Cardiotoxicity of multikinase angiogenesis inhibitors, sunitinib and sorafenib, is most often myocardial systolic dysfunction or arterial
and venous thromboembolic events. Essential risk factor seems to be iatrogenic arterial hypertension, which is a typical (“class effect”)
vascular complication and a predictive factor of the anticancer efficiency. A biochemical and molecular aspect is associated with cardio-
myocytes damage and endothelial dysfunction. Specific primary cardioprotective options are still unknown. It was shown the real risk
of cardiotoxicity of multikinase angiogenesis inhibitors, sunitinib and sorafenib, in relation to the risk of cardiotoxicity of bevacizumab,

the monoclonal antibody anti-VEGFE.
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WSTEP

Powikfania sercowo-naczyniowe leczenia przeciwnowotworo-

wego moga wiazac sie z niekorzystnym rokowaniem chorych na

nowotwory. Najwiekszy wplyw na umieralno$¢ ma jatrogenna

niewydolnos¢ serca oraz tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-

-zatorowe. Ciekawym aspektem jest ryzyko tych zdarzen zwia-

zane ze stosowaniem wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy,

takich jak sunitinib czy sorafenib. Wspdlnym mianownikiem

kardiotoksycznosci jest niewatpliwie niekorzystne blokowanie

kinaz tyrozynowych istotnych dla prawidtowego funkcjonowa-

nia poszczegélnych elementéw ukladu sercowo-naczyniowego,

a zwlaszcza kardiomiocytéw i komoérek $rédblonka. Jest to przy-

ktad toksycznosci off-target, tj. niezwiazanej z kluczowym anty-

nowotworowym celem molekularnym tych lekéw [1].

Analizujac dostepne dane na temat powiklai sercowo-naczy-

niowych podczas leczenia inhibitorami angiogenezy, nalezy pa-

mietaé, ze w dostepnej literaturze powiklania te rozpoznawano

wedlug definicji Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) wersja 3 [2]. Pod wzgledem klinicznym nalezy

tutaj wyszczegdlnic:

Niedokrwienie serca:

+ stopien 1 — bezobjawowe zwezenie naczynia wiericowego,
stezenie troponiny > 0,03, ale < 0,05 ng/ml

+ stopien 2 — testy obcigzeniowe wykazuja niedokrwienie ser-
ca, stezenie troponiny > 0,05, ale < 0,1 ng/ml

+ stopien 3 — nawracajace objawy dlawicy wysitkowej lub obja-
wy niestabilnej choroby wiericowej, stezenie troponiny > 0,1,
ale < 0,2 ng/ml

« stopien 4 — zawal serca, stezenie troponiny > 0,2 ng/ml.

Niedokrwienie o$srodkowego ukladu nerwowego:

+ stopief 2 — bezobjawowe niedokrwienie, potwierdzone tylko
radiologicznie

« stopied 3 — przemijajace niedokrwienie trwajace do 24 h
(TIA)

« stopief 4 — objawy neurologiczne niedokrwienia utrzymuja
sie ponad dobe, rozpoznany udar mézgu.

Inne zdarzenia niedokrwienne:

+ stopien 2 — objawy niedokrwienia trwajace do 24 h leczone
zachowawczo

+ stopien 3 — nawracajace lub utrzymujace si¢ ponad dobe ob-
jawy niedokrwienia wymagajace leczenia inwazyjnego

+ stopien 4 — objawy niedokrwienia zagrazajace zyciu.

Skurczowa dysfunkcja serca:

+ stopien 1 — brak objawéw klinicznych, LVEF < 60-50% lub
frakcja skracania FS < 30-24%

+ stopien 2 — brak objawéw klinicznych, LVEF < 50-40% lub
frakcja skracania FS < 24—15%
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+ stopien 3 — objawowa niewydolnos¢ serca, objawy mozna
kontrolowa¢ typowym leczeniem, LVEF < 40—-20% lub frakcja
skracania FS < 15%

+ stopien 4 — objawowa niewydolno$¢ serca, brak poprawy po
leczeniu kardiologicznym, LVEF < 20%, w wybranych przy-
padkach konieczne elektrofizjologiczne metody leczenia lub
transplantacja serca.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe ukladu zylnego:

+ stopien 3 — zakrzepica zylna lub skrzeplina w jamach serca,
wskazane leczenie przeciwzakrzepowe, w wybranych sytua-
cjach fibrynoliza, wszczepienie filtra naczyniowego

«  stopien 4 — zatorowo$¢ plucna lub zdarzenie zakrzepowo-za-

torowe zagrazajace zyciu.

NIEWYDOLNOSC SERCA W ONKOLOGII

Choroby wspélistniejace stanowia istotny czynnik prognostyczny
w nowotworach, podobnie jak wiek i zaawansowanie samej cho-
roby nowotworowej. Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa
druga przyczyna umieralnosci w tej populagji [3, 4].

Niewydolno$¢ serca jest jedng z najczestszych przyczyn umieral-
noscii pogorszenia jakosci zycia chorych na nowotwory, zaréwno
w populacji pediatrycznej, jak i doroslej [5, 6]. Zaostrzenie cho-
roby wiericowej lub niewydolnosci serca moze nastapi¢ w wyniku
kardiotoksycznego dzialania niektorych lekéw przeciwnowotwo-
rowych [7], wsrdd nich nalezy wymienia¢ inhibitory angiogenezy.
Na szcze$cie optymalne leczenie kardiologiczne moze istotnie

wydluzy¢ przezycie w tej grupie i poprawic jako$¢ zycia [8].

BLOKOWANIE ANGIOGENEZY
A RYZYKO DYSFUNKC]JI SERCA

Trwaja dyskusje dotyczace patomechanizmu pogorszenia funk-
cji skurczowej serca podczas leczenia inhibitorami angiogenezy.
W badaniu pod mikroskopem elektronowym materialu po-
branego podczas biopsji mie$nia sercowego chorego leczone-
go sunitinibem stwierdzano przerost kardiomiocytéw, zmiany
struktury mitochondriéw bez zmian zapalnych i bez wiéknienia
[9]. Nalezy jednak pamietaé, ze dotyczylo to pacjentdw, ktorzy
przed sunitinibem otrzymywali imatinib lub antracykliny — leki
kardiotoksyczne. Eksperci przyjmuja, ze dysfunkcja mitochon-
driéw i wtérne zmniejszenie produkcji ATP w kardiomiocytach
wydaja sie kluczowym procesem pogarszajacym funkcje skur-
czowg serca.

Na modelach zwierzecych udowodniono niekorzystne zmia-
ny funkcji mitochondrium po podaniu sunitinibu, imatinibu,
dazatinibu oraz w najwiekszym stopniu po podaniu sorafenibu
[10]. Z kolei sunitinib powodowal uwalnianie cytochromu C

do cytozolu i aktywacje kaspazy 9, co prowadzito do aktywacji
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mitochondrialnych szlakéw zwiazanych z apoptoza. Co wazne,
nie obserwowano zadnych wykladnikéw apoptozy i wiéknienia
w miokardium myszy po 12-dniowym podawaniu sunitinibu, je-
§li dodatkowo nie indukowano u nich jatrogennego nadci$nienia
tetniczego podawaniem fenylefryny. Zatem kardiotoksycznos¢
inhibitoréw angiogenezy moze by¢ $cisle zwiazana z jatrogennym
nadci$nieniem tetniczym [11], ktére jest efektem klasy tej gru-
py lekéw [12, 13] i prawdopodobnym czynnikiem predykcyjnym
skutecznosci przeciwnowotworowej [14—19].

Innym mechanizmem odpowiedzialnym za kardiotoksyczno$¢
sunitinibu moze by¢ blokowanie KIT, szlaku zwiazanego z pra-
widlowym funkcjonowaniem komérek macierzystych naczyn.
Blokowanie tego szlaku moze prowadzi¢ do dysfunkcji komérek
$rédblonka [20]. W przypadku sorafenibu kluczowym mechani-
zmem moze by¢ blokowanie RAF1. Na modelach zwierzecych
udowodniono, ze blokowanie RAF1 prowadzi do hipokinezy
irozstrzeni serca z nasilong apoptoza i wiéknieniem miokardium.
Procesy te sa szczegdlnie nasilone w przypadku przecigzenia cis-
nieniowego serca. Mamy zatem kolejny dowéd znaczenia jatro-
gennego nadcisnienia tetniczego.

Blokowanie szlaku VEGF-VEGER wiaze si¢ réwniez ze zmniej-
szeniem gesto$ci naczyn wlosowatych w miokardium, uposledze-
niem kurczliwosci i nasilonym wiéknieniem [21], ale wszystkie te
procesy zachodzg, jesli nastepuje przeciazenie cisnieniowe [22].
Dodatkowe znaczenie moze mie¢ tutaj blokowanie PDGFR, re-
ceptora, ktéry odpowiada za przezycie kardiomiocytéw podda-
nych stresowi hemodynamicznemu [23], oraz szlaku zwiazanego
z ¢-KIT, ktéry jest zwiazany z naprawczymi mechanizmami ko-
morek $rodblonka [24].

Wedlug jednego z badan retrospektywnych u chorych leczo-
nych sunitinibem dysfunkcje skurczowa serca, definiowana
jako spadek LVEF o co najmniej 10—15 punktéw procentowych,
obserwowano nawet u 28% chorych [9]. Mediana czasu od roz-
poczecia leczenia sunitinibem do wystapienia objawowej nie-
wydolnosci serca wynosita 33 tygodnie (zakres 5-74 tygodnie).
Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze tylko choroba wieficowa
jest niezaleznym istotnym czynnikiem ryzyka tej jatrogennej
postaci niewydolnosci serca. Ponadto pewne znaczenie moze
mie¢ czas trwania leczenia sunitinibem. Sposréd 36 chorych
z objawami kardiotoksyczno$ci: dwéch doswiadczyto dysfunk-
cji skurczowej ze spadkiem LVEF o co najmniej 20 punktéw
procentowych, siedmiu — o co najmniej 25 punktéw procen-
towych, natomiast u trzech chorych wystapily objawy NYHA
ITI-IV. Patogeneza i obraz kliniczny niewydolnosci serca indu-
kowanej sunitinibem wydaje si¢ najwyrazniejszym przykladem
dysfunkeji serca indukowanej przez inhibitory angiogenezy
(tab. 1).
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TABELA 1.
Ryzyko niewydolnosci serca zwiazanej z leczeniem sunitinibem, zmodyfiko-
wano na podstawie Kappers i wsp. [25].

Dlugosé Odsetek chorych
Autor Choroba leczenia z dysfunkcja
sunitinibem | skurczowa serca
Motzer i wsp. [26] mRCC 6 miesiecy 10
Motzer i wsp. [27] mRCC 9 miesiecy 11
Demetriiwsp. [28]|  mGIST 8 tygodni 0
Chuiwsp.[9] mGIST 24 tygodnie 28
Khakoo i wsp. [29] rozne 4-44 dni 27
Schmidinger i wsp. MRCC 8 tygodni "
(30]
. mRCC lub )
Telli i wsp. [31] mGIST 22-435dni 15

Objasnienia: mRCC — przerzutowy rak nerki (RCC, renal cell carcinoma),
mGIST — zaawansowane nowotwory podscieliskowe przewodu pokar-
mowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors)

Telli i wsp. [31] zaobserwowali niewydolno$¢ serca az u 15%
chorych leczonych sunitinibem. Objawy pojawily sie miedzy 22.
a 435. dniem terapii sunitinibem. Czynnikami ryzyka byly: wy-
wiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci serca, choroba wien-
cowa i mate BMI. Prawdopodobnie nadci$nienie tetnicze réwniez
odgrywalo swoja role — az 67% badanych miato rozpoznane nad-
ci$nienie tetnicze albo przed leczeniem, albo w trakcie podawania
sunitinibu.

Istotna dysfunkcje skurczowa serca odnotowano réwniez u cho-
rych leczonych bewacizumabem [32] oraz sorafenibem [30, 33,
34]. Z drugiej strony, dostepne sa wyniki badania I fazy pokazuja-
ce, ze leczenie sorafenibem nie powoduje istotnych echokardio-
graficznych ani elektrokardiograficznych nieprawidlowosci [35].
Ponadto bezpiecznie stosowano sorafenib u chorych z istotna
dysfunkcja skurczowa serca [36, 37]. Retrospektywna analiza
68 pacjentow leczonych sorafenibem po terapii sunitinibem nie
ujawnita zwiekszonego odsetka kardiotoksycznosci [38]. Opisa-
no trzech chorych, u ktérych wystapily niepozadane dziatania
kardiologiczne: u dwéch wystapit ostry zespét wiericowy, ale bez
wzrostu markeréw sercowych czy tez obnizenia LVEF, a u trze-
ciego wystapilo migotanie przedsionkéw. Autorzy przypisuja za-
obserwowana kardiotoksyczno$¢ zbyt krétkiej przerwie miedzy
zakoriczeniem terapii sunitinibem a rozpoczeciem terapii sorafe-
nibem (odstep ten wynosit od 12 do 22 dni).

Na modelu zwierzecym pokazano jednak, ze mimo wspélnego
gléwnego mechanizmu dziatania wszystkich tych lekéw istnie-

je istotna réznica pod wzgledem niekorzystnego oddzialywania
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na budowe i funkcje miesnia sercowego [39]. Przedwczesne po-
budzenia komorowe, zmniejszenie czestosci rytmu serca oraz
echokardiograficzne odksztalcenia radialne i okrezne obser-
wowano tylko w przypadku podawania sorafenibu, nie bylo ich
przy ekspozycji na sunitinib i pazopanib. Badania mikroskopem
elektronowym wykazaly obrzek mitochondrium, zmiany gestosci
i wakuolinizacje cytoplazmy kardiomiocytéw w przypadku po-
dawania sunitinibu. U zwierzat otrzymujacych sorafenib stwier-
dzano uszkodzenia grzebieni mitochondrialnych. Ultrastruk-
turalnych zmian nie obserwowano u zwierzat otrzymujacych
pazopanib. Ponadto stwierdzono niekorzystne zmiany potencjatu
na btonach mitochodrialnych przy ekspozycji na sunitinib, takich
zmian nie zauwazono w przypadku sorafenibu oraz pazopanibu.
Istotne zmniejszenie zasobéw ATP potwierdzono za$ w kardio-
miocytach zwierzat otrzymujacych sunitinib lub sorafenib, nie
odnotowano go dla pazopanibu. Powyzsze badanie na modelu
zwierzecym musi zostaé zweryfikowane w populacji chorych na
nowotwory, niemniej jednak pokazuje, ze efekt niekorzystnego
wplywu na miesien sercowy zwiazany jest z zakresem blokowa-
nych kinaz tyrozynowych, a nie jest efektem klasy inhibitoréw
angiogenezy.

Trwajaca dyskusja dotyczy dwéch istotnych probleméw klinicz-
nych niewydolnosci serca indukowanej inhibitorami angiogenezy.
Istniejg dane, Ze ta posta¢ dysfunkcji serca moze by¢ nieodwracalna
[29, 40], ale dostepne s réwniez przeciwstawne dane [41, 42]. Poza
samym spadkiem LVEF odnotowuje si¢ wzrost stezenia markeréw
martwicy mie$nia sercowego, np. troponin, niespecyficzne zmia-
ny w zapisie EKG oraz wzrost stezenia NTproBNP, natomiast po
wlaczeniu optymalnego leczenia kardiologicznego mozna uzyskaé
normalizacje tych parametréw [30]. Niektorzy eksperci wskazujg,
ze obumarcie kardiomiocytéw nastepuje nie w mechanizmie apo-
ptozy, ale z powodu niekorzystnego metabolizmu energetycznego
oraz przeladowania kardiomiocytéw lipidami [20].

W dyskusji dotyczacej niewydolnosci serca indukowanej inhibi-
torami angiogenezy nie sposéb nie odwota¢ sie do danych do-
tyczacych bewacizumabu. Wedlug dostepnej metaanalizy [43]
obejmujacej 3784 chorych na raka piersi czesto$¢ objawowej nie-
wydolno$ci serca wynosita 1,6% (95% CI: 1,0-2,6%) ze wzglednym
ryzykiem réwnym RR = 4,74 (95% CI: 1,66-11,18; p = 0,001).
Nie wykazano wzrostu ryzyka zaleznego od dawki bewacizuma-
bu, gdy poréwnano dawke 2,5 mg/kg m.c. z dawka 5 mg/kg m.c.
(p = 0,81). Bez znaczenia istotnego statystycznie byly réwniez
inne cytostatyki kojarzone z bewacizumabem (p = 0,75), a stoso-
wano taksany (paklitaksel lub docetaksel), kapecytabine oraz an-
tracykliny. Ograniczenie pracy stanowi niewatpliwie brak danych
na temat bezobjawowej dysfunkcji skurczowej serca. Ponadto

nie dokonano analizy wzgledem wspdtwystepowania czynnikéw
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ryzyka niewydolnosci serca, takich jak choroba wiericowa, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia itp. Nie wiemy
réwniez, jak uwzglednione przypadki niewydolnosci serca wply-
nely na émiertelno$¢.

Dokonano réwniez bardzo dokladnej metaanalizy ryzyka ob-
jawowej niewydolnosci serca zwiazanej z sunitinibem, wie-
lokinazowym inhibitorem angiogenezy stosowanym obecnie
w wielu rozpoznaniach klinicznych w onkologii [44]. Analizg
objeto 6935 chorych, czestosé niewydolnosci serca wszystkich
stopni (wg CTCAE) wynosita 4,1% (95% CI: 1,5-10,6%), a nie-
wydolnosci tylko stopni wyzszych 1,5% (95% CI: 0,8—3,0%). Ry-
zyko wzgledne wszystkich stopni niewydolnosci serca wynosito
RR = 1,81 (95% CI: 1,30-2,50; p < 0,001). Natomiast ryzyko
niewydolnoéci serca stopni 3. i 4. wynosilo RR = 3,30 (95%
CI: 1,29-8,45; p = 0,01). Nie obserwowano réznicy w ryzyku
miedzy chorymi na raka nerki a chorymi na inne nowotwory.
Ponadto zauwazono, ze niewydolno$¢ serca cze$ciej rozpo-
znawano w badaniach klinicznych z dokfadnym, regularnym
monitoringiem kardiologicznym: 8,1% wszystkich rozpoznan
niewydolnosci serca wzgledem 2,4% w pozostalych badaniach.
Cho¢ réznica nie jest istotna statystycznie (p = 0,25), nasuwa
sie wniosek, ze czesto$¢ niewydolnosci serca w trakcie lecze-
nia sunitinibem moze by¢ nadal niedoszacowana. Powaznym
ograniczeniem opisywanej metaanalizy jest brak uwzglednie-
nia chordb wspéfistniejacych i czynnikéw ryzyka choréb serca,
ktérych obecno$¢ na pewno przektada si¢ na ryzyko jatrogen-
nej niewydolnosci serca.

W innej analizie, obejmujgcej ponad 1000 chorych leczonych su-
nitinibem stwierdzono trzykrotnie wyzsze ryzyko objawowej nie-
wydolnosci serca (HR = 3) oraz ponaddwukrotnie wyzsze ryzyko

bezobjawowej dysfunkcji serca (HR = 2,1) [45].

ZDARZENIAZAKRZEPOWO-ZATOROWE
W ONKOLOGII

Zatorowo$¢ plucna jest jedna z najczestszych przyczyn umieral-
nosci z powodu nowotwordw [46]. Typ i zaawansowanie choroby
nowotworowej sa istotnymi czynnikami ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej [47, 48]. Wspdlistniejace choroby prze-
wlekle (niewydolnos¢ serca, przewlekia obturacyjna choroba
pluc, choroby zakazne itp.) dodatkowo je zwiekszaja [49], podob-
nie jak ogdlny stan kliniczny chorego (wg WHO lub ECOG). Dal-
szy wzrost ryzyka jest zwiazany z typem stosowanego leczenia.
Zaréwno leczenie chirurgiczne [50], jak i hormonoterapia [51]
oraz chemioterapia [52] istotnie zwiekszaja ryzyko zakrzepicy
i zatorowosci plucnej [53-55]. Stworzono nawet specjalny algo-
rytm oceny ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych u leczonych

chemioterapia [56].
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BLOKOWANIE ANGIOGENEZY
A RYZYKO ZDARZEN ZAKRZEPOWO-
-ZATOROWYCH

Leki hamujace procesy angiogenezy wydaja sie istotnie zwiekszac
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych zaréwno zylnych, jak
i tetniczych [57]. W przypadku zylnych zdarzen zakrzepowo-za-
torowych jedna z metaanaliz pokazala, ze stosowanie przeciw-
ciata anty-VEGF (bewacizumabu) w polaczeniu z chemioterapia
zwieksza ryzyko zakrzepicy w przyblizeniu o 33% [58]. Analiza
objeto w niej 7956 chorych na nowotwory lite, a czesto$¢ wszyst-
kich zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 11,9%
(95% CI: 6,8—-19,9%). Ryzyko wzgledne wynosito RR = 1,33 (95%
CI: 1,13-1,56; p < 0,001). Przy dawce bewacizumabu 2,5 mg/kg
m.c./tydzien ryzyko wzgledne wynosito RR = 1,31 (95% CI: 1,08—
1,60; p = 0,007), podobnie przy dawce 5 mg/kg m.c./tydziefi: RR =
1,31 (95% CI: 1,02-1,68; p = 0,04).

Eksperci wskazuja dwa wazne aspekty. Bewacizumab zwiek-
sza ryzyko zakrzepicy wiasciwie tylko wtedy, gdy jest kojarzony
z chemioterapia. Ponadto jesli dodanie bewacizumabu do che-
mioterapii wydluza istotnie czas wolny od progresji, to chorzy
leczeni terapig skojarzong bewacizumab + chemioterapia dluzej
otrzymuja leczenie przeciwnowotworowe niz pacjenci leczeni
sama chemioterapia. Dluzszy czas leczenia przeciwnowotworo-
wego moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka zakrzepicy [25].
Ponadto poza chemioterapia na ryzyko zakrzepicy wplywalo tez
szereg innych czynnikdw, takich jak wiek, choroby wspdtistnieja-
ce, klasa czynnosciowa wg WHO, zaawansowanie i typ histolo-
giczny choroby.

W przypadku tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwig-
zanych z terapia anty-VEGF ryzyko jest jeszcze wyzsze. Wedlug
metaanalizy Scappaticciego i wsp. obejmujacej 1745 pacjentéw
leczeni chemioterapia i bewacizumabem dwukrotnie czesciej
doswiadczali takich zdarzen (3,8% vs 1,7%), ryzyko wzgledne wy-
nosito HR = 2,0 (95% CI: 1,05-3,75; p = 0,031) [59]. Zdarzenia te
czedciej dotyczyly oséb starszych, z takimi czynnikami ryzyka jak
nadciénienie tetnicze, cukrzyca, wywiad przebytych powikltan na-
czyniowych. Przyjmowanie lekow przeciwplytkowych (takich jak
kwas acetylosalicylowy) nie stanowifo czynnika zapobiegajacego.
W innej metaanalizie, obejmujacej 12 617 chorych leczonych
bewacizumabem w ramach 20 réznych badan klinicznych cze-
stos¢ zdarzen zakrzepowo-zatorowych tetniczych wynosita 3,3%
(95% CI: 2,0-5,6), a zdarzen wyzszego stopnia 3. lub 4. 2,0%
(95% CI: 1,7-2,5) [60]. Ryzyko wzgledne wynosito RR = 1,44
(95% CI: 1,08-1,91; p = 0,013). Nie mialo znaczenia, czy poda-
wano dawke 2,5 mg/kg m.c./tydzien, czy dawke 5 mg/kg m.c./
tydzien. Najwieksze ryzyko zdarzen tetniczych zakrzepowo-za-

torowych wystepowalo u chorych na raka nerki RR = 3,72 (95%
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CI: 1,15-12,04; p = 0,029) oraz chorych na raka jelita grubego
RR =1,89 (95% CI: 1,28-2,80; p = 0,001). Mozna jeszcze podkre-
§li¢, ze niedokrwienie serca 3. lub 4 stopnia. wystepowalo istotnie
czesciej RR = 2,14 (95% CI: 1,12-4,08; p = 0,021). Natomiast ry-
zyko udaréw mézgu byto wyzsze, ale nieznamienne statystycznie
(RR = 1,37; 95% CI: 0,67-2,79; p = 0,39).

Udowodniono, ze zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-za-
torowych koreluje ze stopniem uszkodzenia $rédbtonka, czego
wykladnikiem jest zwiekszone stezenie E-selektyny, czynnika von
Willebranda oraz czynnika tkankowego [61]. Jest to zrozumiate,
VEGF bowiem bierze udzial w procesach regeneracji $rédbtonka.
Blokada regeneracji $rédbtonka doprowadza w sposéb jatrogenny
do odstoniecia fosfolipidéw z warstwy pods$rédblonkowej naczyni
iuruchomienia mechanizméw prozakrzepowych. Ponadto VEGF
bierze posredni udzial w wydzielaniu przez $rédblonek prosta-
glandyny (PGI,) oraz tlenku azotu (NO). Zmniejszenie stezenia
tych substancji zwigksza aktywnos$¢ plytek krwi, a tym samym
aktywno$¢ prozakrzepowa. Blokowanie VEGF powoduje wzrost
stezenia hematokrytu oraz lepkosci krwi, powoduje tez zwigkszo-
ne wydzielanie przez guza nowotworowego czynnikéw prozapal-
nych i prozakrzepowych.

W literaturze dostepne sg opisy przypadkéw ostrych zespoléw
wieicowych indukowanych terapia sorafenibem. Najczesciej jest
to typ 2 zawalu serca, jego bezposredniej przyczyny upatruje sie
w naglym skurczu naczyn wienicowych, ktéry moze ustapi¢ po
podaniu antagonistéw wapnia lub nitratéw [62, 63]. Opisano réw-
niez przypadek zawalu typu 1, czyli nastepujacego w przebiegu
krytycznego zamkniecia naczyn wieicowych w wyniku progresji
zmian miazdzycowych po dlugim leczeniu sorafenibem [64].
Choueiri i wsp. dokonali metaanalizy majacej okresli¢ czestos¢
i ryzyko tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u chorych
leczonych sunitinibem oraz sorafenibem (tab. 2) [65]. Metaanali-
za objela prace znajdujace sie w PubMed, opublikowane miedzy
styczniem 1966 r. a lipcem 2009 r., oraz abstrakty prezentowa-
ne podczas kongreséw American Society of Clinical Oncology
(ASCO) oraz European Society of Medical Oncology (ESMO)
miedzy rokiem 2004 a 2009. Lacznie analiza objeto 10 255 cho-
rych. Czesto$¢ zdarzen wynosita 1,4% (95% CI: 1,2-1,6%). Ryzyko
wzgledne zdarzen zwiazane z sunitinibem oraz sorafenibem wy-
nosito RR = 3,03 (95% CI: 1,25-7,37; p = 0,015).

Nie zanotowano réznic czestosci (p = 0,35) ani ryzyka (p = 0,89)
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, gdy poréwnano sunitinib z so-
rafenibem. Czestos¢ zdarzen podczas leczenia sorafenibem wy-
nosita 1,7% (95% CI: 1,1-2,4%), natomiast podczas leczenia su-
nitinibem 1,3% (95% CI: 1,0—1,6%). Pacjenci leczeni sorafenibem
mieli wzgledne ryzyko RR = 3,1 (95% CI: 1,22-7,85), a pacjenci
otrzymujacy sunitinib RR = 2,39 (95% CI: 0,12-49,4).
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TABELA 2.
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Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u chorych leczonych sorafenibem lub sunitinibem, zmodyfikowano na podstawie Choueiri i wsp. [65].

) 1,0
Bukowski [66] RCC 25/2492 07-15
Eisen [67] RCC 15/1148 13
0,8-2,2
2,7
Llovet [68] HCC 8/297
) 14-53
Sorafenib 5
Schiller [69] NSCLC 4/331 0531
Escudier [70] RCC 12/451 27
1,5-4,6
Gollob [71] RCC 1/40 20
04-15,7
Demetri [28] GIST 2/241 08
02-33
Kulke [72] NET 1/107 09
. 0,1-6,3
Sunitinib 13
Porta [73] RCC 53/4174 10.17
Motzer [27] RCC 1/106 09
0,1-64

Obja$nienia: RCC — rak nerki (renal cell carcinoma), HCC — rak watrobowokomérkowy (hepatocellular carcinoma), NSCLC — niedrobnokomérkowy
rak pluca (non-small-cell lung carcinoma), GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors), NET — no-

wotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumors)

Sprawdzono réwniez wplyw rozpoznania histopatologicznego na
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych. U chorych na raka nerki
ich czesto$¢ wynosita 1,3% (95% CI: 1,1-1,6%), natomiast u pozo-
stalych chorych z innymi nowotworami 1,8% (95% CI: 1,1-2,8%).
Nie odnotowano istotnej réznicy w czestosci (p = 0,71) i ryzyku
(p = 0,46) zdarzel miedzy chorymi na raka nerki a chorymi na
inne nowotwory. Niemniej chorzy na raka nerki mieli wzgledne
ryzyko RR = 6,0 (95% CI: 1,35-26,66), a pacjenci z innymi nowo-
tworami tylko RR = 2,08 (95% CI: 0,69-6,29).

PODSUMOWANIE

Wielokinazowe inhibitory angiogenezy zwiekszaja ryzyko zda-
rzen zakrzepowo-zatorowych, przy czym bardziej tetniczych niz
zylnych [57, 74, 75]. Zwiekszone ryzyko jest zapewne zwiazane
z dysfunkcja $rédblonka oraz niekorzystnymi zmianami w ukla-
dzie krzepniecia.

Innym istotnym klinicznie powiklaniem jest niewydolno$¢ serca.
Poza niekorzystnymi zmianami funkcji kardiomiocytéw swoje
znaczenie ma wzrost ci$nienia tetniczego indukowany przez in-
hibitory angiogenezy. Przeciazenie ci$nieniowe skutkuje rozstrze-
nia jam serca.

Otwarte pozostaje pytanie, w jakim stopniu powyzsze powikla-

nia wplywaja na umieralno$¢ chorych na nowotwory. Problem
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ten przeanalizowano w metaanalizie 6 badan z sorafenibem,
3 z sunitinibem oraz 1 z pazopanibem, obejmujacym facznie
4679 chorych: 2856 leczonych sorafenibem, 1388 sunitinibem
oraz 435 pazopanibem [76]. Czesto$¢ powiklan zakonczonych
zgonem wynosita: 1,4% (95% CI: 0,6-3,2%) dla sorafenibu, 1,5%
(95% CI: 0,7-3,0%) dla sunitinibu oraz 1,4% (95% CI: 0,5-3,6%)
dla pazopanibu. Zawat serca byt drugim co do czestosci powikta-
niem o ztym rokowaniu i odpowiadat za 15% zgondéw (dotyczyto
to badan z sorafenibem [77, 78] i sunitinibem [26]). Najczest-
szym powiklaniem byly krwawienia, ktére odpowiadaly za 47,5%
zgonéw. Ryzyko powiklari zakoniczonych zgonem wynosilo: dla
sorafenibu RR = 2,68 (95% CIL: 1,11-6,45; p = 0,028), dla suni-
tinibu RR = 1,39 (95% CI: 0,41-4,67; p = 0,59), dla pazopanibu
RR = 4,52 (95% CI: 0,25-83,30; p = 0,31). Poréwnanie poszcze-
gblnych lekdw ze soba nie wykazalo istotnych réznic (p = 0,61).
Autorzy pracy nie dokonali analizy ryzyka wzgledem wyjsciowej
charakterystyki chorych kwalifikowanych do badan, jednak wy-
daje sie, ze kryteria wlaczenia pacjentéw do badania z sunitini-
bem byly bardziej rygorystyczne niz przy kwalifikacji do badan
z sorafenibem czy pazopanibem. Dla przyktadu, w badaniach III
fazy przy kwalifikacji zdarzenia sercowo-naczyniowe nie mogly
wystapic¢ rok przed wlaczeniem sunitinibu, w przypadku pazopa-

nibu za$ wymagano 6 miesiecy [79].
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W przypadku kardiotoksycznosci inhibitoréw angiogenezy klu-  czyniowego, jak i dokladny, regularny monitoring kardiologiczny

czowe wydaja sie zaréwno rzeczywista ocena ryzyka sercowo-na-  chorych, oparty na scistej wspdtpracy onkologa z kardiologiem.
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