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STRESZCZENIE
Leczenie inhibitorami angiogenezy wiąże się z ryzykiem groźnych dla zdrowia i życia powikłań sercowo-naczynio-

wych. Do najczęstszych można zaliczyć rozwój nadciśnienia tętniczego, incydenty zakrzepowo-zatorowe (żylne  

i tętnicze) oraz krwawienia. Niniejsza praca zawiera szczegółową analizę częstości występowania, patomechani-

zmów powstawania, sposobów profilaktyki i leczenia chorych otrzymujących bewacyzumab z powodu raka jajnika.

Słowa kluczowe: leki o działaniu antyangiogennym, kardiotoksyczność, 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.
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Wstęp

W Polsce rak jajnika stanowi około 5% wszystkich 
przypadków nowotworów złośliwych i jest czwartą 
przyczyną zgonów z powodu nowotworu wśród kobiet 
[1]. W jego leczeniu stosuje się metody chirurgiczne, 
chemioterapię klasyczną opartą między innymi na po-
chodnych platyny i taksoidach oraz leki ukierunkowane 
molekularnie, na przykład o działaniu antyangiogennym. 
Proces tworzenia naczyń krwionośnych jest cechą wielu 
typów nowotworów złośliwych i bierze w nim udział wiele 
czynników stymulujących, z których najważniejszym  
i najlepiej poznanym jest czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyń (VEGF, vascular endothelial growth factor) [2]. 
Najczęściej stosowanym inhibitorem VEGF w raku 
jajnika jest bewacyzumab. Jest to humanizowane prze-
ciwciało monoklonalne, które powoduje zahamowanie 
tworzenia nowych naczyń krwionośnych oraz zmniej-
szenie istniejącego unaczynienia w obrębie guza [3]. 
Dzięki temu proces progresji lokalnej oraz tworzenia 
przerzutów odległych ulega spowolnieniu [4]. 

Niestety, oprócz korzystnego działania przeciwnowo-
tworowego leki antyangiogenne mogą wywoływać wiele 
działań niepożądanych, a ich profil toksyczności jest inny 
niż w przypadku stosowania standardowej chemioterapii. 
Do najważniejszych powikłań sercowo-naczyniowych 
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związanych z leczeniem bewacyzumabem zalicza się nad-
ciśnienie tętnicze, incydenty zakrzepowo-zatorowe (żylne  
i tętnicze), a także powikłania krwotoczne [5]. Wymienione 
powikłania mają specyficzne uwarunkowania w przypadku 
chorych na raka jajnika — rak jajnika stanowi istotny czyn-
nik ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych, a chore są 
często w wieku powyżej 50. roku życia, co stanowi kolejny 
ważny czynnik ryzyka dla układu sercowo-naczyniowego 
[6]. Natomiast przy rozpoznawaniu nadciśnienia tętniczego 
należy się liczyć z jatrogennym „efektem białego fartucha” 
i innymi przyczynami wzrostu ciśnienia tętniczego [7].

Nadciśnienie tętnicze

Nadciśnienie tętnicze jest jednym z najczęstszych 
powikłań dotyczących stosowania bewacyzumabu. Pa-
tomechanizm nadciśnienia tętniczego — związanego 
z bewacyzumabem — nie jest ostatecznie poznany. 
Rozwój nadciśnienia tętniczego w przebiegu leczenia 
bewacyzumabem jest następstwem zahamowania izo-
formy A czynnika VEGF (VEGF-A), co powoduje 
zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu, który jest 
silnym wazodylatatorem. Spadek stężenia tlenku azotu 
powoduje skurcz naczyń, co w konsekwencji prowadzi do 
rozwoju nadciśnienia tętniczego [8]. Poza hamowaniem 
szlaku tlenku azotu, mechanizmami odpowiedzialnymi 
za nadciśnienie tętnicze mogą być rozrzedzenie naczyń, 
stres oksydacyjny i uszkodzenie kłębuszków nerkowych 
spowodowane brakiem działania VEGF [9].

Wyniki metaanalizy z 2010 roku, obejmującej 12 625 
chorych z 20 badań klinicznych, wykazały, że całkowita 
częstość występowania nadciśnienia tętniczego induko-
wanego bewacyzumabem wyniosła 23% [10]. Nadciśnie-
nie tętnicze stopnia 3. i 4. według klasyfikacji Common 
Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) doty-
czyło aż 7,8%. Autorzy analizy wskazują, że powstanie 
nadciśnienia tętniczego zależy od wielu czynników; 
wpływ ma na przykład rodzaj nowotworu oraz dawki 
leku. Istotne jest jednak, że omawiana metaanaliza nie 
obejmowała chorych z rozpoznaniem raka jajnika. 

Dostępne obecnie dane dotyczące częstości wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego podczas leczenia 
bewacyzumabem chorych na raka jajnika pochodzą  
z kilku badań opublikowanych po 2010 roku. W badaniu 
III fazy kontrolowanym placebo (GOG-218) włączono 
1873 kobiety z dotychczas nieleczonym rakiem jajnika  
w stadium III i IV (odpowiednio 74% i 26%). W badaniu 
chore były podzielone na 3 grupy — w każdej otrzymy-
wały schemat chemioterapii z karboplatyną (dawka dla 
AUC 6) i paklitakselem (dawka 175 mg/m2). W pierw-
szym ramieniu chore dodatkowo otrzymywały placebo, 
a w drugim dodatkowo stosowano bewacyzumab od 2. 
do 6. cyklu i następnie kontynuowano placebo do 22. 
cyklu. W trzecim ramieniu po 2. kursie chemioterapii 

dołączano bewacyzumab i prowadzono leczenie pod-
trzymujące do zakończenia obserwacji. Nadciśnienie 
tętnicze w stopniu ≥ 2. według CTCAE wystąpiło w po-
szczególnych ramionach badania odpowiednio u 7,2%, 
16,5% i 22,9% chorych [11]. 

W kolejnym badaniu III fazy (ICON7), w którym  
analizowano wpływ dodania bewacyzumabu do stan-
dardowej chemioterapii opartej na karboplatynie  
i paklitakselu w 1. linii leczenia, chore (ogółem 1528) 
były podzielone na 2 grupy. Pierwsza grupa (753 chore) 
otrzymywała klasyczną chemioterapię (karboplatyna 
— AUC 5–6, paklitaksel — 175 mg/m2). W drugiej 
grupie dodatkowo stosowano bewacyzumab (745 cho-
rych). Częstość nadciśnienia tętniczego w stopniu 2.  
w pierwszej grupie chorych wyniosła 2% (14 chorych), 
w drugiej była większa i osiągnęła 12% (90 chorych). 
Nadciśnienie tętnicze w stopniu ≥ 3 wystąpiło u < 1% 
(2 chore) w grupie chemioterapii w porównaniu z 6% 
(46 chorych) w grupie, która otrzymywała dodatkowo 
bewacyzumab [12]. 

Do badania III fazy kontrolowanego placebo  
o akronimie OCEANS włączano chore z nawrotowym  
i platynowrażliwym rakiem jajnika. Wszystkie chore 
(484) były leczone gemcytabiną i karboplatyną w po-
łączeniu z placebo (233) lub bewacyzumabem (247). 
W pierwszej grupie nadciśnienie tętnicze w stopniu ≥ 3 
wystąpiło u 1 chorej (0,4%), a wśród otrzymujących be-
wacyzumab powikłanie dotyczyło 43 kobiet (17,4%) [13].

Kolejnym badaniem, które dostarczyło informacji 
o częstości występowania nadciśnienia tętniczego 
wśród kobiet z nawrotowym rakiem jajnika leczonych 
bewacyzumabem, jest badanie GOG 0213 (673 chore). 
W grupie otrzymującej standardową chemioterapię 
(karboplatyna — AUC 5 i paklitaksel — 175 mg/m2) 
nadciśnienie tętnicze wystąpiło z częstością 0,6% w po-
równaniu z 11% wśród kobiet otrzymujących dodatkowo 
bewacyzumab [14]. 

Powyższe badania podsumowuje metaanaliza prze-
prowadzona przez Wu i wsp. opublikowana w 2016 
roku, w której ryzyko względne wystąpienia nadciśnie-
nia tętniczego podczas leczenia bewacyzumabem było 
istotnie podwyższone — iloraz ryzyka wyniósł 21,27 
przy 95-procentowym zakresie ufności 9,42–48,02 [15]. 

Nadciśnienie tętnicze wobec rokowania

Związek pomiędzy rokowaniem chorych i wystąpie-
niem jatrogennego nadciśnienia tętniczego indukowane-
go przez bewacyzumab nie jest ostatecznie wyjaśniony. 
Wiele doniesień wskazuje, że rozwój omawianej postaci 
nadciśnienia tętniczego ma ścisły związek z rokowaniem 
chorych na różne nowotwory (np. rak jelita grubego 
[16], rak piersi [17], nawrotowy glejak wielopostaciowy 
[18]). Istnieją jednak prace, które tej zależności nie 
potwierdzają [10, 19].
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Nick i wsp. w swojej retrospektywnej analizie poddali 
ocenie chore z nawrotem raka jajnika, które otrzymywały 
bewacyzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z che-
mioterapią. Stwierdzono, że w przypadku rozwinięcia się 
nadciśnienia tętniczego podczas stosowania bewacyzu-
mabu chore miały 2,5-krotnie większe szanse uzyskania 
odpowiedzi na leczenie niż kobiety bez omawianego 
powikłania (95% przedział ufności 1,24–5,66, p = 0,006) 
[20]. W celu ostatecznego potwierdzenia rokownicze-
go znaczenia nadciśnienia tętniczego indukowanego 
bewacyzumabem u chorych na raka jajnika konieczne 
jest przeprowadzenie dużych, prospektywnych badań 
obserwacyjnych z dobrym algorytmem rozpoznawania 
nadciśnienia tętniczego.

Leczenie

Zgodnie z najnowszym stanowiskiem Europejskie- 
go Towarzystwa Kardiologicznego [21, 22] podstawo-
wym celem postępowania w przypadku nadciśnienia  
tętniczego związanego z leczeniem bewacyzumabem po-
winno być właściwe rozpoznanie jatrogennego nadciś-
nienia tętniczego (≥ 140/90 mm Hg) oraz utrzymanie 
odpowiedniej kontroli (< 140/90 mm Hg lub mniej  
w przypadku jawnego białkomoczu). Przed rozpoczę-
ciem leczenia bewacyzumabem lub innym inhibitorem 
VEGF należy:

 — określić wszystkie potencjalne czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego; 

 — wykluczyć obecność nadciśnienia tętniczego  
w wywiadzie lub w przypadku występowania go  
w przeszłości ocenić obecne wartości oraz skutecz-
ność dotychczas stosowanych leków hipotensyjnych;

 — opanować objawy bólu i stresu;
 — sprawdzić ewentualny wpływ innych leków na zwięk-
szenie ciśnienia tętniczego (np. kortykosteroidy, 
niesteroidowe leki przeciwzapalne, erytropoetyna); 

 — uwzględnić w różnicowaniu tak zwane „nadciśnienie 
białego fartucha” (należy wówczas rozważyć domowe 
pomiary ciśnienia tętniczego i zachęcać do zmiany 
stylu życia).
Po rozpoczęciu leczenia bewacyzumabem lub innym 

inhibitorem VEGF konieczne jest wczesne wykrywanie 
podwyższenia wartości ciśnienia i podejmowanie od-
powiedniego postępowania w celu uniknięcia istotnych 
klinicznie powikłań. Lekami pierwszego wyboru propo-
nuje się inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę 
(ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitors) lub 
antagonistów receptora dla angiotensyny (ARB, an-
giotensin receptors blockers) oraz dihydropiridynowych 
antagonistów wapnia (amlodipina, felodipina) [23]. 
Wybierając lek hipotensyjny, należy pamiętać, że:

 — ACEI i beta-adrenolityki są preferowanymi lekami 
hipotensyjnymi u chorych z wcześniej rozpoznaną 
dysfunkcją serca lub z wysokim ryzykiem rozwoju 
dysfunkcji serca; 

 — leki zwiększające wydzielanie tlenku azotu (np. 
nebiwolol) mogą być cenne z uwagi na blokowanie 
przez inhibitory angiogenezy szlaku sygnałowego 
tlenku azotu [24]; 

 — bardzo skuteczne wydają się również inne beta-ad-
renolityki o działaniu naczyniorozkurczowym (np. 
karwedilol);

 — diuretyki stwarzają ryzyko utraty elektrolitów i nie 
powinny być rozważane w 1. linii leczenia (zwłaszcza 
u chorych doświadczających wymiotów i biegunek); 

 — nie ma jednoznacznych dowodów, które wskazywa-
łyby na przewagę konkretnej klasy leków hipotensyj-
nych u chorych leczonych inhibitorami VEGF [25].

 — bewacyzumab nie wykazuje niekorzystnych interakcji 
z cytochromem P-450.
Należy podkreślić, że odstawienie leku antyangio-

gennego z powodu nadciśnienia tętniczego powinno 
dotyczyć sytuacji wystąpienia 4. stopnia toksyczności 
według CTCAE (wersja 4.0 oraz wcześniejsza), co 
oznacza powikłania nadciśnienia tętniczego zagrażające 
bezpośrednio życiu (np. złośliwe nadciśnienie tętnicze, 
przemijające lub trwałe deficyty neurologiczne, przełom 
nadciśnieniowy). Wystąpienie wymienionych powikłań 
jest raczej mało prawdopodobne, gdy na początku 
leczenia inhibitorem VEGF prowadzi się codzienne 
kontrolne pomiary ciśnienia tętniczego i wcześnie sto-
suje się leki hipotensyjne lub modyfikuje dotychczasową 
terapię hipotensyjną.

Drugą przesłanką dla odstawienia leku antyangio-
gennego mogą być długotrwałe działania niepożądane  
w stopniu 3., jednak zalecenie wydaje się odnosić do innych  
toksyczności niż samo nadciśnienie tętnicze. Według 
CTCAE w wersji 4., stopień 3. oznacza ciśnienie skurczo-
we ≥ 160 mm Hg lub rozkurczowe ≥ 100 mm Hg; wymie-
nione wartości mogą nastąpić w przypadku stosowania 
bewacyzumabu lub innego inhibitora VEGF. Wskazana 
jest wówczas interwencja medyczna polegająca na za-
stosowaniu więcej niż jednego leku hipotensyjnego lub 
intensyfikacja dotychczasowego leczenia hipotensyjnego 
(zwiększenie dawki/dawek leków). Zastosowanie 2 lub 
więcej leków hipotensyjnych o różnych mechanizmach 
działania powinno dać optymalne wyrównanie ciśnień. 
Zatem przy optymalnie prowadzonej strategii kontroli 
ciśnień ten stopień toksyczności o charakterze długo-
trwałym wydaje się również mało prawdopodobny. 

W przypadku bewacyzumabu często rozpoznaje się 
nadciśnienie tętnicze w stopniu 2., co oznacza nawraca-
jące lub przetrwałe (≥ 24 godz.) objawowe podwyższenie 
wartości ciśnienia tętniczego > 20 mm Hg (rozkurczo-
we) lub do wartości > 140/90 mm Hg (o ile wcześniej 
prawidłowe). W interwencji wystarczająca jest wówczas 
monoterapia lub maksymalnie 2 leki (ewentualnie  
1 preparat złożony). Leczenie może być konieczne tylko 
okresowo (tzn. w dniach występowania nieprawidło-
wych wartości ciśnienia tętniczego). Gdy obserwuje się 
normalizację wartości ciśnień w pomiarach domowych, 
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można odstawić lek hipotensyjny, aby nie narażać cho-
rych na konsekwencje objawowej jatrogennej hipotensji. 
Podobne zalecenie odnosi się do 2-tygodniowej przerwy 
w stosowaniu sunitynibu. 

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi  
drugą przyczynę zgonów wśród chorych na nowotwory 
złośliwe, a częstość jej występowania w tej populacji 
jest około 5-krotnie wyższa w porównaniu z osobami 
bez choroby nowotworowej [26, 27]. Istnieje wiele 
zdefiniowanych czynników ryzyka zakrzepicy żylnej 
(m.in. stosowanie leków przeciwnowotworowych, w tym 
antyangiogennych).

Wpływ leczenia bewacyzumabem na wzrost częstości 
incydentów żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest 
dyskusyjny. W 2007 roku opublikowano wyniki meta-
analizy obejmującej 1745 chorych na raka jelita grubego 
(69%), raka piersi (25%) oraz niedrobnokomórkowego 
raka płuca (6%). W analizie nie stwierdzono zwięk-
szonego ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
w trakcie stosowania bewacyzumabu (iloraz ryzyka = 
0,89, 95% przedział ufności = 0,66–1,20; p = 0,44) [28]. 

W 2008 roku opublikowano wyniki kolejnej meta-
analizy, w której oceniano ryzyko wystąpienia żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej wśród chorych otrzy-
mujących bewacyzumab z powodu różnych nowotworów 
złośliwych (m.in. rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego, 
niedrobnokomórkowy rak płuca). Oceniono 7956 cho-
rych uczestniczących w 15 badaniach klinicznych z ran-
domizacją. Zgodnie z przeprowadzoną analizą częstość 
incydentu zakrzepowo-zatorowego w grupie chorych le-
czonych bewacyzumabem wyniosła 11,9% (6,8–19,9%), 
a w grupie kontrolnej 6,3% (4,8–8,3%). Wśród chorych 
leczonych bewacyzumabem ryzyko względne wystąpienia 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wyniosło 1,33 
(1,13–1,56; p < 0,001) [29]. 

W 2011 roku Hurwitz i wsp. opublikowali wyni-
ki kolejnej metaanalizy oceniającej częstość żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie stosowania 
bewacyzumabu. Do analizy włączono 6055 chorych  
w 10 badaniach klinicznych II i III fazy z randomizacją 
(zaawansowany rak jelita grubego, rak trzustki, rak pier-
si, niedrobnokomórkowy rak płuca). Nie stwierdzono 
istotnie statystycznie zwiększonego ryzyka tej choroby 
wśród chorych otrzymujących bewacyzumab (10,9% vs. 
9,5%, p = 0,13) [30]. 

Należy zaznaczyć, że powyższe badania nie obej-
mowały chorych na raka jajnika. Informacji na temat 
częstości i ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej  
w raku jajnika dostarczają dane z wspomnianych już ba-
dań GOG0218, ICON7, OCEANS i GOG0213. Zgodnie 
z wynikami metaanalizy dotyczącej wyżej wymienionych 

badań — przeprowadzonej przez Wu i wsp. — u cho-
rych leczonych bewacyzumabem z powodu raka jajnika 
częściej występują incydenty żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej w porównaniu z chorymi nieotrzymującymi 
tego leku (iloraz ryzyka 1,43, 95% przedział ufności 
1,04–1,96, I2 = 39%) [15]. 

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa  
wobec rokowania

W 2007 roku Khorana i wsp. opublikowali dużą 
analizę obejmującą 1 824 316 chorych (1 015 598 — 
nowotwory), w której wykazali zwiększoną śmiertelność 
wśród chorych na nowotwory, u których wystąpiło żylne 
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w porównaniu z grupą 
bez tego powikłania (16,3% vs. 6,3%; p < 0,0001) [31].

W innym badaniu Kuderer i wsp. sugerują, że incy-
dent żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w trakcie 
chemioterapii z powodu nowotworu złośliwego ma 
wpływ na wzrost wczesnej śmiertelności. Do analizy 
włączono 4458 chorych z rozpoznanym nowotworem 
złoś liwym lub chłoniakiem, których obserwowano przez  
75 dni. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej 
wykazano, że epizod żylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej był znaczącym czynnikiem predykcyjnym wczes-
nego zgonu (iloraz ryzyka 4,5; 95% przedział ufności 
1,61–12,53; p < 0,004) [32]. Gorsze rokowanie chorych 
na nowotwory i współistniejącą żylną chorobę zakrzepo-
wo-zatorową jest również opisywane w badaniach nad 
populacją chorych na raka trzustki [33], raka płuca [34], 
raka piersi [35] i raka jelita grubego [36]. W populacji 
kobiet z rozpoznaniem raka jajnika również obserwuje 
się podobną zależność. W badaniu dotyczącym 2743 
chorych, w trakcie chemioterapii (karboplatyna + 
paklitaksel) po pierwotnym leczeniu chirurgicznym, 
stwierdzono skrócenie czasu przeżyć całkowitych (OS, 
overall survival) wśród kobiet po epizodzie żylnego zda-
rzenia zakrzepowo-zatorowego (29,8 miesiąca vs. 36,2 
miesiąca w populacji bez tego powikłania; p = 0,03) [37]. 

Na podstawie dostępnego piśmiennictwa można 
przyjąć, że epizod żylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej pogarsza rokowanie chorych leczonych z powodu 
wybranych nowotworów złośliwych.

Leczenie i zapobieganie 

Wykrywanie żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
podczas leczenia przeciwnowotworowego (chemiote-
rapia, terapia antyangiogenna) opiera się na objawach 
klinicznych. Zatorowość płucna obserwowana podczas 
stosowania inhibitora angiogenezy jest zawsze wskaza-
niem do odstawienia leku.

W leczeniu potwierdzonego epizodu ostrej za-
krzepicy lub zatorowości płucnej u chorych stabilnych 
hemodynamicznie (tzn. bez istotnego spadku ciśnienia 
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tętniczego) powinno się zastosować heparynę drobno-
cząsteczkową (LMWH, low-molecular weight heparin) 
przez okres 3–6 miesięcy [38]. Rekomendacje American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) wskazują raczej na 
okres przynajmniej 6 miesięcy [39]. Udowodniono prze-
wagę LMWH nad doustnymi antagonistami witaminy K 
(VKA, vitamin K antagonist) pod względem mniejszej 
częstości występowania kolejnych żylnych powikłań 
zakrzepowo-zatorowych, ale bez różnicy pod względem 
śmiertelności i częstości występowania krwawień [40]. 
Trwają badania nad rolą nowych doustnych antykoagu-
lantów, ale póki nie będą dostępne wyniki końcowe, 
leków wymienionych nie rekomenduje się w onkologii 
[41]. Kontynuowanie leczenia przeciwzakrzepowego 
za pomocą LMWH powyżej rekomendowanych 3–6 
miesięcy lub zmiana na VKA powinno być rozważane 
indywidualnie, z uwzględnieniem skuteczności dotych-
czasowego leczenia przeciwnowotworowego, ryzyka 
nawrotu zdarzenia zakrzepowego i krwawienia oraz 
preferencji chorych. W rezultacie należy rozważać prze-
wlekłą antykoagulację do czasu uznania nowotworu za 
wyleczony. W przypadku choroby w fazie z przerzutami, 
a w takim wskazaniu stosuje się inhibitory angiogenezy, 
leczenie przeciwzakrzepowe z powodu nowo rozpozna-
nej żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinno być 
rozważane bezterminowo do końca życia. 

Bardzo dyskusyjne jest stosowanie pierwotnej profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory otrzymu-
jących chemioterapię z powodu choroby w fazie uogólnie-
nia [42]. Profilaktykę można zastosować u chorych wysokie-
go ryzyka żylnego zdarzenia zakrzepowego, u których nie 
występuje nadmierne ryzyko krwawienia [43]. Teoretycznie  
w raku jajnika, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi 
przez Khorana [44], można te wskazania dokładnie oszaco-
wać, jeżeli istnieją dodatkowe czynniki ryzyka w zakresie wy-
niku morfologii i wskaźnika masy ciała, ale ryzyko krwawień 
wydaje się wysokie szczególnie u chorych otrzymujących 
inhibitory angiogenezy. Niemniej nieznany jest dokładny 
bilans ryzyka względem korzyści (podobnie do innych grup 
chorych otrzymujących profilaktykę przeciwzakrzepową, 
np. z uwagi na rozpoznanie migotania przedsionków,  
a będących kandydatami do leczenia inhibitorem  
angiogenezy).

Powikłania tętnicze

Incydenty zatorowości tętniczej (ATE, arterial 
thromboembolic events), związane z bewacyzumabem, 
obejmują wiele jednostek chorobowych (np. udar nie-
dokrwienny mózgu, ostry zespół wieńcowy czy nawet 
zawał serca). Bewacyzumab zmniejsza przeciwzapalne 
działanie VEGF i w konsekwencji może indukować 
nasilenie procesów zapalnych i niestabilność blaszki 
miażdżycowej z następowym jej pęknięciem, aktywacją 

płytek i tworzeniem w tętnicy wewnątrznaczyniowego 
skrzepu [45]. Inne mechanizmy obejmują zmniejszenie 
właściwości regeneracyjnych śródbłonka, zwiększenie 
ekspresji czynników prokoagulacyjnych, zmniejszenie 
produkcji tlenku azotu, w wyniku czego następuje skurcz 
naczyń, zwiększenie agregacji trombocytów i ich adhezji 
do śródbłonka naczyń krwionośnych [46]. Bewacyzumab 
może dodatkowo hamować tworzenie drobnych naczyń, 
które pełnią istotną rolę w tworzeniu krążenia oboczne-
go i zapobiegają rozwojowi ostrego niedokrwienia [47]. 

We wspomnianej wcześniej metaanalizie z 2007 roku,  
obejmującej 5 badań klinicznych z losowym doborem 
chorych, u osób otrzymujących bewacyzumab wystę-
powało istotnie statystycznie większe ryzyko incydentu 
zatorowości tętniczej (iloraz ryzyka 2,0, 95% przedział 
ufności 1,05–3,75; p = 0,031). Na podstawie analizy 
przedstawiono potencjalne czynniki ryzyka tego powi-
kłania, którymi były: dodatni wywiad w kierunku zdarzeń 
zatorowości tętniczej (p < 0,001), wiek > 65. roku życia 
(p < 0,01) i ekspozycja na bewacyzumab (p < 0,04) [28]. 

Ranpura i wsp. opublikowali w 2008 roku metaana-
lizę 20 badań klinicznych obejmujących łącznie 12 617 
chorych z różnymi nowotworami złośliwymi. U chorych 
otrzymujących bewacyzumab w porównaniu z grupą 
kontrolną występowało istotnie statystycznie zwiększone 
ryzyko incydentu zatorowości tętniczej (iloraz ryzyka 
1,44; 95% przedział ufności 1,08–1,91; p = 0,013),  
a w szczególności niedokrwienia mięśnia sercowego 
(iloraz ryzyka 2,14, 95% przedział ufności 1,12–4,08,  
p = 0,021). Zwiększenie ryzyka w największym stopniu 
dotyczyło chorych na raka nerki i raka jelita grubego  
i nie zależało od dawki bewacyzumabu. W metaanalizie 
nie stwierdzono podwyższonego ryzyka udaru niedo-
krwiennego mózgu podczas leczenia bewacyzumabem 
(iloraz ryzyka 1,37, 95% przedział ufności 0,67–2,79,  
p = 0,39) [48].

Kolejna metaanaliza pochodzi z 2011 roku. Objęła 
ona 13 026 chorych otrzymujących bewacyzumab z po-
wodu zaawansowanych nowotworów złośliwych. Dane 
pochodziły z 16 randomizowanych badań klinicznych  
i 4 prezentacji przedstawionych podczas międzynarodo-
wych konferencji American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) [49–50]. Stwierdzono istotne statystycznie więk-
sze ryzyko wystąpienia incydentu zatorowości tętniczej 
w grupie otrzymującej bewacyzumab w porównaniu 
z osobami nieotrzymującymi leku (iloraz ryzyka 1,46, 
95% przedział ufności 1,11–1,93, p = 0,007). Metaana-
liza potwierdziła poprzednie obserwacje, że największe 
ryzyko zdarzeń tętniczych występowało w populacji  
z przerzutowym rakiem jelita grubego i rakiem nerki. 
Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w często-
ści zatorowości tętniczej w przypadku raka piersi, raka 
trzustki i międzybłoniaka opłucnej. Na podstawie analizy 
nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem 
zdarzeń tętniczych a dawką bewacyzumabu [51].
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Dane na temat częstości incydentów zatorowości 
tętniczej w raku jajnika pochodzą z wymienionych 
poprzednio randomizowanych badań: GOG0218, OCE-
ANS, ICON7, GOG0213 oraz ich metaanalizy. Można 
stwierdzić, że stosowanie bewacyzumabu w raku jajnika 
zwiększa ryzyko zdarzeń tętniczych istotnie statystycznie 
(iloraz ryzyka 2,39, 95% przedział ufności 1,39–4,10,  
I2 = 14%, p = 0,002) [15]. 

Należy zaznaczyć, że w wymienionych badaniach włą-
czonych do metaanaliz nie zbierano informacji na temat 
zgonu i poważnych powikłań spowodowanych incydentem 
zatorowości tętniczej lub dane te były niekompletne. Nie 
znamy zatem wpływu zdarzeń tętniczych indukowanych 
bewacyzumabem na rokowanie chorych. Należy jednak 
przyjąć, że wiele z tych powikłań stanowią groźne dla życia 
stany (np. zawał serca lub udar niedokrwienny mózgu). 
Choroby te mogą negatywnie wpływać na rokowanie oraz 
powodować pogorszenie jakości życia chorych.

Leczenie i zapobieganie

Stanowisko European Society of Cardiology (ESC) 
podkreśla, że leczenie incydentów zakrzepicy tętniczej 
u chorych na nowotwory nie było przedmiotem wielu 
badań i analiz. Ostry incydent tętniczy (ostry zespół 
wieńcowy lub udar mózgu) obserwowany podczas przyj-
mowania inhibitora angiogenezy stanowi wskazanie do 
odstawienia tego leku. 

Sposób leczenia farmakologicznego oraz przede 
wszystkim kwalifikację do interwencji wewnątrznaczy-
niowych należy rozważać indywidualnie po wielodyscy-
plinarnej konsultacji i najlepiej z zespołem kardioonko-
logicznym. Zawsze należy rozważyć potencjalne korzyści 
procedur inwazyjnych u chorych na nowotwory, a szcze-
gólnie u chorych otrzymujących inhibitory angiogenezy, 
u których ryzyko krwawienia jest istotnie zwiększone. 

W prewencji pierwotnej proponuje się kontrolę 
wszystkich potencjalnych czynników ryzyka (np. dysli-
pidemia, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze). W prewencji 
wtórnej po przebytym incydencie tętniczym należy 
intensyfikować leczenie zachowawcze (np. leki przeciw-
płytkowe, ACEI, statyny, beta-adrenolityki). 

U chorych na nowotwory w sposób szczególny trze-
ba oceniać obecność przeciwwskazań do podwójnej 
terapii przeciwpłytkowej z uwagi na ryzyko krwawienia 
wynikające z typu i zaawansowania nowotworu oraz 
z dotychczasowego i planowanego dalszego leczenia 
przeciwnowotworowego [52].

Dyskutowana jest również rola kwasu acetylosalicy-
lowego w prewencji zdarzeń tętniczych indukowanych 
bewacyzumabem. W dostępnej analizie [28] wykazano, 
że w grupie osób przyjmujących kwas acetylosalicylowy 
razem z bewacyzumabem częściej byli chorzy po prze-
bytych już zdarzeniach tętniczych, w zaawansowanym 
wieku (65 lat lub więcej), stosujący leki z powodu dysli-

pidemii (głównie statyny), z cukrzycą lub nadciśnieniem 
tętniczym w wywiadzie (p < 0,001 dla każdego z wymie-
nionych czynników ryzyka). Ponadto zauważono, że:

 — ryzyko zdarzeń tętniczych indukowanych przez 
bewacyzumab 
•	 było zwiększone znamiennie wśród chorych 

nieprzyjmujących kwasu acetylosalicylowego — 
3,6% vs. 1,7% (p = 0,03),

•	 było zwiększone nieznamiennie u chorych stosu-
jących kwas acetylosalicylowy — 5,1% vs. 1,2% 
(p = 0,16);

 — w podgrupie z 2 najistotniejszymi czynnikami ryzy-
ka (wcześniejsze zdarzenia tętnicze, wiek ≥ 65 lat)  
ryzyko zdarzeń tętniczych indukowanych przez be-
wacyzumab było:
•	 znamiennie zwiększone u chorych nieprzyjmu-

jących kwasu acetylosalicylowego — 22,9% vs. 
3,4% (p = 0,03),

•	 nieznamiennie zwiększone u chorych otrzymu-
jących kwas acetylosalicylowy — 12,5% vs. 0% 
(p = 0,29).

Krwawienia

Krwawienia występują u około 10% chorych na za-
awansowane nowotwory [53]. Mogą być spowodowane 
wieloma czynnikami (np. naciekanie dużych naczyń 
krwionośnych przez masy nowotworowe, zmniejszenie 
ilości lub upośledzenie czynności płytek krwi). Krwawie-
nie może być także wywołane czynnikiem jatrogennym 
(np. chemioterapia, radioterapia lub profilaktyka i le-
czenie przeciwkrzepliwe). Może się ujawnić pod postacią 
krwistych wymiotów, krwistych lub czarnych stolców, 
krwiomoczu, krwawienia z nosa, krwawienia z dróg 
rodnych, owrzodziałych zmian skórnych, krwawienia do 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [54]. Uważa 
się, że leki ukierunkowane molekularnie hamujące 
angiogenezę (np. bewacyzumab) mogą również powo-
dować zwiększone ryzyko istotnych klinicznie krwawień.

Hapani i wsp. przeprowadzili metaanalizę 20 badań 
klinicznych z randomizacją, w których uczestniczyło 
12 617 chorych na nowotwory. Na podstawie analizy 
statystycznej wykazano, że u chorych leczonych bewa-
cyzumabem występowało istotnie zwiększone ryzyko 
wszystkich krwawień (iloraz ryzyka 2,48, 95% przedział 
ufności 1,93–3,18, I2 = 53%) niezależnie od dawki 
leku. Częstość była również uzależniona od lokalizacji 
nowotworu (największe ryzyko — chorzy na niedrobno-
komórkowego raka płuca) [55]. 

W 2014 roku opublikowano metaanalizę badań na 
temat częstości incydentów naczyniowo-mózgowych, 
która obejmowała 12 917 chorych z 17 badań klinicznych 
z randomizacją. Leczenie bewacyzumabem wiązało się 
z ponad 3-krotnym zwiększeniem liczby krwawień do 
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ośrodkowego układu nerwowego (iloraz ryzyka 3,09;  
95% przedział ufności 1,36–6,99; p = 0,007) [56].  
W metaanalizie badań dotyczących skuteczności be-
wacyzumabu w raku jajnika wykazano również ponad 
3-krotny wzrost częstości krwawień (iloraz ryzyka 3,16; 
95% przedział ufności 1,59–6,30; p = 0,001) [15].

Na podstawie innej metaanalizy [28] stwierdzono, 
że krwawienia stopnia 3. i 4. obserwowano u 36 (3,7%) 
spośród 963 leczonych bewacyzumabem i kwasem 
acetylosalicylowym w dawce niższej od 325 mg oraz  
u 14 (1,8%) spośród 782 chorych w grupie porównawczej 
leczonych bewacyzumabem bez kwasu acetylosalicylo-
wego. Dokonując porównania w odniesieniu do 100 
pacjento-lat, stwierdzono różnicę zdarzeń 5,3 względem 
3,3 (p = 0,13). Oszacowano, że stosowanie kwasu ace-
tylosalicylowego wiąże się z około 1,3-krotnie większym 
ryzykiem krwawień stopnia 3. i 4. u chorych leczonych 
bewacyzumabem. Nie znaleziono związku statystycznego 
z typem rozpoznania histopatologicznego nowotworu. 

Podsumowanie

Nowoczesne metody leczenia przeciwnowotworo-
wego zwiększają zakres możliwości zmierzających do 
wydłużenia życia chorych. Wprowadzenie bewacyzuma-
bu do codziennej praktyki klinicznej pozwoliło osiągnąć 
dłuższe przeżycia całkowite, lepszą kontrolę choroby 
oraz poprawę jakości życia w niektórych nowotworach. 
Jednak stosowanie bewacyzumabu wiąże się z częstszym 
występowaniem powikłań sercowo-naczyniowych (takich 
jak nadciśnienie tętnicze, żylne i tętnicze zdarzenia 
zakrzepowo-zatorowe oraz incydenty krwawień). Po-
trzebne są dalsze obserwacje, zwłaszcza prospektywne  
i dobrze zaplanowane, najlepiej z metodyką wykorzystu-
jącą również ocenę czułych i swoistych biomarkerów [57].  
Wyniki takich badań mogą umożliwić optymalną 
stratyfikację ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych  
w trakcie leczenia bewacyzumabem oraz określenie ich 
znaczenia rokowniczego.
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