
Εισαγωγή

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί την πιο συ-

χνή συννοσηρότητα σε ογκολογικούς ασθενείς υπό

χημειοθεραπεία1. Η επίπτωσή της πριν την έναρξη

της χημειοθεραπείας είναι παρόμοια με τον γενικό

πληθυσμό. Ωστόσο, το 11%-43% αυτών θα εκδη-

λώσει ΑΥ είτε ως πρωτοεμφανιζόμενη είτε ως επι-

δείνωση προϋπάρχουσας ΑΥ μέσα στο πρώτο έτος

από τη χορήγηση των σκευασμάτων2-4. Μεταξύ των

νεότερων θεραπειών του καρκίνου, τα αντιαγγειο-

γενετικά φάρμακα και, ειδικότερα, οι αναστολείς

του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγο-

ντα (VEGF) και των υποδοχέων του (VEGFR), τα

επονομαζόμενα αντι-VEGF φάρμακα, έχουν κυ-

ρίως ενοχοποιηθεί για την αύξηση της αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ)5-7. 

Η πιθανότητα εκδήλωσης ΑΥ, καθώς και ο

βαθμός αύξησης της ΑΠ, καθορίζονται από την

ηλικία του ασθενούς, τη φαρμακευτική αγωγή του,

τον τύπο του καρκίνου και την ύπαρξη παραγό-

ντων καρδιαγγειακού κινδύνου8, 9. Η αντιμετώπισή

της είναι ζωτικής σημασίας δεδομένου ότι μεγάλες

αυξήσεις της ΑΠ ενδεχομένως να οδηγήσουν σε

διακοπή της αντι-VEGF αγωγής10. Γι’ αυτό τον

λόγο, απαιτείται μια πιο εξατομικευμένη προσέγ-

γιση που προϋποθέτει τη στενή συνεργασία ογκο-

λόγων και καρδιολόγων ιατρών προκειμένου να

αποφευχθεί η προσωρινή ή και η οριστική διακοπή

των αντι-VEGF φαρμάκων αλλά και να επιτευχθεί

η βέλτιστη ρύθμιση της ΑΠ.

Σκοπός αυτού του άρθρου είναι να παρουσια-

στούν πρόσφατα στοιχεία που συνδέουν την ΑΥ με

τα αντι-VEGF σκευάσματα, καθώς και οι τρέχου-
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Περιληψη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί μία από τις πιο συχνές συννοσηρότητες σε ογκολογικούς ασθενείς και,

ειδικότερα, σε όσους λαμβάνουν τους αναστολείς του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και

των υποδοχέων του (VEGFR), τα επονομαζόμενα αντι-VEGF φάρμακα. Όσον αφορά τον παθοφυσιολογικό

μηχανισμό, στοιχεία από τη διεθνή βιβλιογραφία καταδεικνύουν τη μειωμένη παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου,

την κατακράτηση νατρίου και ύδατος, τη μείωση των τριχοειδών στο μικροαγγειακό δίκτυο (microvascular rarefac-

tion), τα αυξημένα επίπεδα αγγειοσυσταλτικών παραγόντων και τη σπειραματική νεφρική βλάβη ως πιθανούς

μηχανισμούς υπεύθυνους για την αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Σκοπός αυτού του άρθρου είναι να παρου -

σιαστούν πρόσφατα δεδομένα αναφορικά με την επίπτωση της ΑΥ και τη διαχείριση ασθενών υπό αγωγή με αντι-

VEGF φάρμακα, καθώς και οι υπεύθυνοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί.

Λέξεις-κλειδιά: Αρτηριακή υπέρταση, καρκίνος, αγγειογένεση, αντι-VEGF φάρμακα
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σες συστάσεις αναφορικά με την αντιμετώπιση της

ΑΥ στους ογκολογικούς ασθενείς.

Αγγειογένεση

Ως αγγειογένεση ορίζεται η δημιουργία νέων αγ-

γείων από προϋπάρχουσες αγγειακές δομές. Αν

και θεωρείται ωφέλιμη διαδικασία για την ανά-

πτυξη των ιστών και την αναγέννησή τους, εντού-

τοις τα ίδια τα αγγεία μπορούν να τροφοδοτήσουν

καρκινικά κύτταρα και να συμβάλλουν στη γένεση

αλλά και τη μετάσταση του καρκίνου11-13.

Η αγγειογένεση ρυθμίζεται από ένα ευρύ φά-

σμα παραγόντων που δρουν είτε ενεργοποιώντας

την είτε αναστέλλοντάς την. Στην κατηγορία των

ενεργοποιητών της αγγειογένεσης ανήκουν οι πα-

ράγοντες VEGF, οι ινοβλαστικοί αυξητικοί παρά-

γοντες (FGF), η αγγειογενίνη, οι αυξητικοί παρά-

γοντες TGF-α και -β, ο παράγων νέκρωσης όγκων-

α (TNF-α), ο αυξητικός παράγοντας των αιμοπετα-

λίων (PDGF), η ιντερλευκίνη-8, ο αυξητικός παρά-

γοντας των ηπατοκυττάρων, ο παράγοντας διέγερ-

σης της αποικίας κοκκιοκυττάρων και ο επιδερμικός

αυξητικός παράγοντας. Αντιθέτως, ως αναστολείς

της αγγειογένεσης έχουν ταυτοποιηθεί η αγγειοστα-

τίνη, η ενδοστατίνη, η ιντερφερόνη, ο αιμοπεταλια-

κός παράγοντας-4, η θρομβοσπονδίνη και οι ιστικοί

αναστολείς μεταλλοπρωτεϊνάσης-1, -2 και -313,14.

Το σημαντικότερο, όμως, βήμα στη διαδικασία

της αγγειογένεσης επιτελείται από τον παράγοντα

VEGF και τους υποδοχείς του (VEGFR-1, -2 και

-3). Συνολικά, υπάρχουν πέντε διαφορετικές ισο-

μορφές του VEGF (VEGF-Α, Β, C, D και πλακου-

ντιακός αυξητικός παράγων) με τον VEGF-A να

αποτελεί τη βασικότερη εξ αυτών προάγοντας την

αγγειογένεση διότι συνδέεται κυρίως με τον υπο-

δοχέα VEGFR-2 (Πίν. 1)7,15.

Παθοφυσιολογία

O ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα αντι-VEGF

φάρμακα προκαλούν αύξηση της ΑΠ και τελικά

εκδήλωση της ΑΥ δεν είναι πλήρως ξεκάθαρος.

Πιθανοί μηχανισμοί θεωρούνται η ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία, η μείωση των τριχοειδών σε μικρο-

αγγειακό επίπεδο (microvascular rarefaction) και

η σπειραματική νεφρική βλάβη (Εικ. 1).

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. O VEGF ασκεί

πλειοτροπικές δράσεις στα ενδοθηλιακά κύτταρα,

μεταξύ των οποίων τη μετακίνηση και τον πολλα-

πλασιασμό τους14. Συμβάλλει στην παραγωγή της

συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (ΝO) και

της προστακυκλίνης PGI2 προάγοντας την αγγειο-

διαστολή. Επομένως, η χορήγηση των αντι-VEGF

φαρμάκων προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

και ανισορροπία μεταξύ των αγγειοδιασταλτικών

(ΝO, PGI2) και αγγειοσυσταλτικών παραγόντων

(ενδοθηλίνη-1 – ΕΤ-1) με επακόλουθη αγγειοσυ-

στολή. Η μειωμένη παραγωγή του ΝO οδηγεί, επί-

σης, και σε κατακράτηση νατρίου και ύδατος

αυξάνοντας ακόμη περισσότερο την ΑΠ, ενώ τα

υψηλά επίπεδα της ΕΤ-1 μπορούν να ενεργοποιή-

σουν την NADPH οξειδάση προκαλώντας οξειδω-

τικό στρες από την αυξημένη παραγωγή δραστι-

κών μορφών οξυγόνου (reactive oxygen species –

ROS)16-22. Τέλος, μια παραλλαγή του υποδοχέα

VEGFR-1, γνωστή ως sFlt-1, που υπερεκφράζεται

σε διάφορους τύπους καρκίνου23,24, δύναται να συμ-

Πίνακας 1. Αντι-VEGF φάρμακα και ενδείξεις.

Αντι-VEGF Τύπος καρκίνου

φάρμακα

Bevacizumab Καρκίνος παχέος εντέρου

(Avastin) Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα

Γλοιοβλάστωμα

Καρκίνος νεφρού

Καρκίνος ωοθηκών

Καρκίνος περιτοναίου

Sunitinib (Sutent) Στρωματικοί όγκοι γαστρεντερικού

συστήματος GIST

Καρκίνος νεφρού

Καρκίνος παγκρέατος

Sorafenib Καρκίνος νεφρού

(Nexavar) Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Καρκίνος θυρεοειδούς

Axitinib (Inlyta) Καρκίνος νεφρού

Pazopanib Καρκίνος νεφρού

(Votrient) Σάρκωμα

Ramucirumab Καρκίνος στομάχου

(Cyramza) Μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα

Regorafenib Καρκίνος παχέος εντέρου

(Stivarga) Στρωματικοί όγκοι γαστρεντερικού

συστήματος GIST

Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Aflibercept Καρκίνος παχέος εντέρου

(Zatrap)

Cabozantinib Καρκίνος θυρεοειδούς

(Cabometyx,

Cometriq)

Lenvatinib Καρκίνος θυρεοειδούς

(Lemvima) Καρκίνος νεφρού

Vandetanib Καρκίνος θυρεοειδούς

(Caprelsa)
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βάλλει στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την πρω-

τεϊνουρία και την αναστολή της αγγειογένεσης25,26.

Mείωση των τριχοειδών στο μικροαγγειακό δί-

κτυο (microvascular rarefaction). Oρίζεται ως η

μείωση του αριθμού των διηθημένων τριχοειδών,

γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των

περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων και της ΑΠ.

Σε μια μικρή μελέτη 18 ογκολογικών ασθενών που

τους χορηγήθηκε το αντι-VEGF σκεύασμα μπεβα-

σιζουμάμπη (bevacizumab) παρατηρήθηκε mi-

crovascular rarefaction, καθώς και αύξηση της ΑΠ

σε όλους τους ασθενείς19,20,27.

Σπειραματική νεφρική βλάβη. In vitro έχει

αποδειχθεί ότι ο VEGF συμμετέχει στη ρύθμιση

της σπειραματικής διήθησης και, επομένως, η χο-

ρήγηση των αντι-VEGF φαρμάκων ενδέχεται να

οδηγήσει σε θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια και

σπειραματική νεφρική βλάβη, χωρίς όμως να είναι

πλήρως κατανοητός ο υπεύθυνος παθοφυσιολογι-

κός μηχανισμός28.

Επίπτωση της ΑΥ σε ασθενείς υπό αντι-VEGF

αγωγή

Η εισαγωγή των αντι-VEGF φαρμάκων στη θερα-

πεία των ογκολογικών ασθενών οδήγησε στη διε-

νέργεια πολυάριθμων μελετών προκειμένου να

διερευνηθεί η ακριβής επίπτωση της ΑΥ από τη

χορήγηση αυτών των σκευασμάτων (Πίν. 2). Σημει-

ωτέον ότι σε όλες τις μελέτες οι ασθενείς πριν την

έναρξη της θεραπείας είχαν φυσιολογική ΑΠ, ενώ

τα CTCAE κριτήρια (Common Terminology Crite-

ria for Adverse Events) χρησιμοποιήθηκαν για τη

σταδιοποίηση της ΑΥ (Πίν. 3)29.

Μπεβασιζουμάμπη (Bevacizumab). Το beva-

cizumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που

μπλοκάρει απευθείας τον VEGF30 και σχεδόν τρι-

πλασιάζει τον κίνδυνο εκδήλωσης ΑΥ31. Μελέτη

154 ογκολογικών ασθενών έδειξε ότι το 35% εμ-

φάνισε ΑΥ εντός 11 εβδομάδων από λήψη του be-

vacizumab32. Oμοίως, μια μετα-ανάλυση περίπου

13.000 ασθενών βρήκε ότι η επίπτωση της all-grade

ΑΥ ήταν 23,6%, ενώ μεγαλύτερο κίνδυνο είχαν

ασθενείς με καρκίνο νεφρού, μη μικροκυτταρικό

καρκίνο πνεύμονα, καρκίνο παγκρέατος ή καρκίνο

παχέος εντέρου33.

Σουνιτινίμπη (Sunitinib). Το sunitinib αποτε-

λεί έναν ισχυρό αναστολέα των VEGFR-1 και -2,

PDGF-a και -b, FLT3 και c-Kit34. Σε μια μετα-ανά-

λυση 5.000 ασθενών, η επίπτωση της all-grade και

high-grade ΑΥ ήταν 21,6% και 6,8% αντίστοιχα,

ενώ ο καρκίνος νεφρού και η καθημερινή χορή-

γηση του sunitinib αύξαναν την επίπτωση της ΑΥ35.

Σοραφενίμπη (Sorafenib). Το sorafenib ανα-

στέλλει τους VEGFR-1, -2 και -3, RET, PDGF-b

και RAF κινάση36. Η επίπτωση της all-grade και

high-grade AY μετά τη λήψη του sorafenib ήταν

24% και 4%-6%, αντίστοιχα37-39.

Αξιτινίμπη (Axitinib). Το axitinib είναι ένας

εκλεκτικός αναστολέας των VEGFR-1, -2 και -340.

Μεταξύ 1.148 ογκολογικών ασθενών, all-grade και

high-grade ΑΥ εκδήλωσε το 40,1% και 13,1%,

αντίστοιχα. O κίνδυνος ήταν ιδιαίτερα υψηλός σε

ασθενείς με καρκίνο νεφρού41. Σε μια άλλη μελέτη

52 ογκολογικών ασθενών, το 63,5% εκδήλωσε ΑΥ

μέσα στα πρώτα πέντε χρόνια από την έναρξη της

θεραπείας42.

Αντι-VEGF φάρμακα

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

ΝΟ
PGI2

Μείωση
των τριχοειδών

Θρομβωτική
μικροαγγειοπάθεια

sFlt-1
ET-1

Κατακράτηση
νατρίου  και ύδατος

Αγγειοσυστολή Αγγειακές
αντιστάσεις

Νεφρική 
σπειραματική  βλάβη

Αρτηριακή Υπέρτασ η

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογία.

ΝO: μονοξείδιο του αζώτου, ΕΤ-1: ενδοθηλίνη – 1, PGI2: προσταγλανδίνη Ι2,

sFlt-1: διαλυτή μορφή του υποδοχέα VEGFR-1
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Πίνακας 2. Μελέτες που διερεύνησαν την επίπτωση της ΑΥ σε ογκολογικούς ασθενείς υπό αντι-VEGF αγωγή.

Μελέτη Έτος Ασθενείς Φάρμακο Δοσολογία Τύπος καρκίνου All-grade High-grade

ΑΥ ΑΥ

Pande et al. 2007 154 Bevacizumab 5-15 mg/kg CRC, SCLC, RCC, PC 35% 16%

Ranpura et al. 2010 12.656 Bevacizumab 2,5-5 mg/kg CRC, NSCLC, RCC, PC, 23,6% 7,9%

καρκίνος μαστού,

μεσοθηλίωμα

Zhu et al. 2009 4.999 Sunitinib 37,5-50 mg NSCLC, RCC, GIST,GC, UC 21.6% 6,8%

Rautiola et al. 2016 181 Sunitinib 25-50 mg RCC 33% NA

Wu et al. 2008 4.599 Sorafenib 800 mg RCC 23,4% 5,7%

Funakoshi et al. 2013 4.722 Sorafenib NA RCC, NSCLC, HCC,TC, NA 6%

καρκίνος προστάτη, μελάνωμα

Li ei al. 2014 13.555 Sorafenib 800 mg RCC, NSCLC, HCC, 19,1% 4,3%

καρκίνος μαστού, καρκίνος προστάτη,

TC, σάρκωμα, μελάνωμα CCC,

καρκίνος χοληδόχου κύστης

Qi et al. 2013 1.148 Axitinib 10 mg RCC, NSCLC, καρκίνος μαστού, 40,1% 13,1%

μελάνωμα, PC, TC

Rini et al. 2013 52 Axitinib NA RCC 63,5% 13,5%

Hutson et al. 2013 285 Axitinib, 10 mg, 800 mg RCC 49%, 29% 14%, 1%

Sorafenib

Motzer et al. 2013 723 Axitinib, 10 mg, 800 mg RCC 42%, 30% 17%, 12%

Sorafenib

Bible et al. 2014 35 Pazopanib 800 mg TC 51% 3%

Pinkhas et al. 2017 35 Pazopanib 400-800 mg RCC 57% 49%

Wang et al. 2015 3.851 Ramucirumab NA NA 20% 9%

Roviello et al. 2017 4.297 Ramucirumab NA GC, CRC, HCC, NSCLC 11-38% 6-16%

Wang et al. 2014 1.069 Regorafenib 160 mg HCC, GIST, RCC, CRC 44% 13%

Qi et al. 2014 4.451 Aflibercept NA NA 42,4% 17,4%

Elisei et al. 2013 330 Cabozantinib 140 mg TC 33% 8%

Choueiri 2015 658 Cabozantinib 60 mg RCC 37% 15%

Schlumberger et al. 2015 261 Lenvatinib 24 mg TC 68% 42%

Wells et al. 2012 331 Vandetanib 300 mg TC 32% 9%

CCC: χολαγγειοκαρκίνωμα, CRC: καρκίνος παχέος εντέρου, GC: καρκίνος στομάχου, GIST: στρωματικοί όγκοι γαστρεντερικού σωλήνα,
HCC: ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, NA: non available – μη διαθέσιμα δεδομένα, NSCLC: μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, PC:
καρκίνος παγκρέατος, RCC: καρκίνος νεφρού, SCLC: μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, TC: καρκίνος θυρεοειδούς, UT: καρκίνος
ουροδόχου κύστης

Πίνακας 3. Ταξινόμηση ΑΥ με βάση τα CTCAE criteria.

Βαθμός ΑΥ βαθμού 1 ΑΥ βαθμού 2 ΑΥ βαθμού 3 ΑΥ βαθμού 4 ΑΥ βαθμού 5

Στάδιο Προϋπέρταση ΑΥ σταδίου 1 ΑΥ σταδίου 2 Απειλητικές για τη ζωή συνθήκες Θάνατος

120-139/80-89 mmHg 140-159/90-99 mmHg ή ≥160/100 mmHg (κακοήθης ΑΥ,

αύξηση >20 mmHg (διαστολική) παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο,

ή >140/90 mmHg αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,

εάν προηγουμένως υπερτασική κρίση) 

ήταν φυσιολογική

Θεραπεία Φαρμακευτική Φαρμακευτική Άμεση έναρξη

αγωγή αγωγή φαρμακευτικής αγωγής

Ως «high-grade ΑΥ» ορίζεται η ΑΥ βαθμού 3-4. Ως «all-grade ΑΥ» ορίζεται η ΑΥ βαθμού 1-4. 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση



Φαίνεται ότι ο κίνδυνος ΑΥ είναι μεγαλύτερος

σε ασθενείς που λαμβάνουν το axitinib σε σύ-

γκριση με ασθενείς που λαμβάνουν το sorafenib.

Πράγματι, η επίπτωση της ΑΥ είναι περίπου 42%-

49% μεταξύ εκείνων που λαμβάνουν το axitinib

και 30% μεταξύ εκείνων που λαμβάνουν το so-

rafenib43,44.

Παζοπανίμπη (Pazopanib). Το pazopanib απο-

τελεί ισχυρό και εκλεκτικό αναστολέα των

VEGFR-1, -2 και -3, PDGF-α και -b και c-Kit45.

Μεταξύ ογκολογικών ασθενών χωρίς ιστορικό ΑΥ,

το 33% εκδήλωσε ΑΥ46. Oμοίως, μια πιο πρόσφατη

μελέτη έδειξε ότι το 57% εμφάνισε ΑΥ και, ειδικό-

τερα, το 17% μέσα στις πρώτες τρεις εβδομάδες47.

Ραμουσιρουμάμπη (Ramucirumab). Το ramu-

cirumab μπλοκάρει τον υποδοχέα VEGFR-248.

Μεταξύ περίπου 4.000 ογκολογικών ασθενών, η

επίπτωση της all-grade και high-grade ΑΥ ήταν με-

γαλύτερη σε ασθενείς που έλαβαν το ramucirumab

συγκριτικά με ασθενείς που δεν τους χορηγήθηκε

το ανωτέρω φάρμακο (20% έναντι 7% για all-

grade ΑΥ, 9% έναντι 3% για high-grade ΑΥ)49.

Oμοίως, μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι η επίπτωση

της all-grade και high-grade ΑΥ ήταν 11%-38% και

6%-16% αντίστοιχα. Oι ασθενείς με καρκίνο στο-

μάχου ή μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου διέ-

τρεχαν μεγαλύτερο κίνδυνο50.

Ρεγοραφενίμπη (Regorafenib). Το regorafenib

αναστέλλει τους VEGFR-1, -2, και -3, PDGF-b,

FGF-1, c-Kit, RET και BRAF51. Μία μετα-ανά-

λυση βρήκε ότι η πιθανότητα εκδήλωσης all-grade

και high-grade ΑΥ ήταν 44% και 13% αντίστοιχα,

ενώ ιδιαίτερα υψηλή ήταν σε ασθενείς με στρωμα-

τικούς όγκους γαστρεντερικού συστήματος – GIST

(56%) ή καρκίνο νεφρού (49%)52.

Αφλιβερσέπτη (Aflibercept). Το aflibercept

μπλοκάρει τους υποδοχείς VEGFR και έχει ισχυ-

ρότερη δράση από το bevacizumab53. Σύμφωνα με

μια μετα-ανάλυση 4.451 ασθενών με μεταστατικό

καρκίνο παχέος εντέρου, η χορήγηση του afliber-

cept συσχετίστηκε με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο

all-grade (42,4%) και high-grade ΑΥ (17,4%)54.

Καβοζαντινίμπη (Cabozantinib). To cabozan-

tinib μπλοκάρει τον υποδοχέα VEGFR-2. Μεταξύ

ασθενών με καρκίνο θυρεοειδούς η επίπτωση της

all-grade και high-grade ΑΥ ήταν μεγαλύτερη στην

ομάδα των ατόμων που έλαβαν θεραπεία με cabo -

zantinib συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν τους

χορηγήθηκε το ανωτέρω σκεύασμα (33% έναντι

5% για all-grade ΑΥ και 8% έναντι 1% για high-

grade ΑΥ)55.

Λενβατινίμπη (Lenvatinib). Το lenvatinib είναι

αναστολέας των VEGFR-1, -2 και -3, PDGF-a,

RET και c-Kit56. Η μελέτη SELECT έδειξε ότι η

επίπτωση της ΑΥ ήταν υψηλότερη στους ασθενείς

που έλαβαν το lenvatinib σε σχέση με τους ασθενείς

που δεν το έλαβαν (68% έναντι 9% για all-grade

ΑΥ και 42% έναντι 2% για high-grade ΑΥ)57,58.

Βανδετανίμπη (Vandetanib). Το vandetanib

αποτελεί εκλεκτικό αναστολέα των VEGFR, RET

και επιδερμικού αυξητικού παράγοντα. Σε μια με-

λέτη ασθενών με καρκίνο θυρεοειδούς φάνηκε ότι

σε άτομα που χορηγήθηκε το vandetanib η πιθανό-

τητα εκδήλωσης ΑΥ ήταν υψηλότερη σε σύγκριση

με εκείνους που δεν χορηγήθηκε (32% έναντι

5%)59.

Εν κατακλείδι, τα έως τώρα δεδομένα από τη

διεθνή βιβλιογραφία υποδεικνύουν ότι η χορήγηση

των αντι-VEGF φαρμάκων θα μπορούσε να θεω-

ρηθεί ως ένας επιπρόσθετος παράγοντας κινδύνου

που συμβάλλει στην αυξημένη επίπτωση της ΑΥ

στους ογκολογικούς ασθενείς.

Η ΑΥ ως δείκτης αποτελεσματικότητας της

αντι-VEGF θεραπείας

Η εκδήλωση της ΑΥ σε έναν ογκολογικό ασθενή

υπό αντι-VEGF αγωγή θα μπορούσε να χρησιμο-

ποιηθεί ως δείκτης επαρκούς ανταπόκρισης στη

θεραπεία. Μεταξύ ασθενών με μεταστατικό καρ-

κίνο νεφρού, εκείνοι που έλαβαν το sunitinib και

εκδήλωσαν ΑΥ είχαν και καλύτερη ανταπόκριση

στη θεραπεία60. Παρόμοια αποτελέσματα είχε και

μια άλλη μελέτη που συμπεριέλαβε επίσης ασθε-

νείς με καρκίνο νεφρού αλλά υπό αγωγή με το be-

vacizumab. Αντιθέτως, οι ογκολογικοί ασθενείς

που δεν εμφάνισαν ΑΥ επιδεινώθηκαν ταχύτατα

σε σύντομο χρονικό διάστημα61. Ωστόσο, περισσό-

τερες μελέτες απαιτούνται σε αυτόν τον τομέα

προκειμένου να αποσαφηνιστεί η κλινική σημασία

τέτοιων παρατηρήσεων.

Θεραπεία ΑΥ

Το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου των ΗΠΑ (Na-

tional Cancer Institute – NCI) εξέδωσε συστάσεις

σχετικά με τη διαχείριση των ασθενών που παρου-

σιάζουν αύξηση της ΑΠ λόγω των αντι-VEGF

φαρμάκων και έθεσε το όριο των 140/90 mmHg

για τη διάγνωση της ΑΥ62. Επίσης, σύμφωνα με
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την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία η τιμή της

ΑΠ στους ογκολογικούς ασθενείς πρέπει να είναι

<140/90 mmHg.63. Ωστόσο, αυτές οι τιμές δεν εί-

ναι σύμφωνες με τις κατευθυντήριες οδηγίες της

Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας, βάσει

των οποίων η διάγνωση της ΑΥ τίθεται όταν η ΑΠ

είναι >130/80 mmHg64.

Όσον αφορά τη διαχείριση των ογκολογικών

ασθενών, επιβάλλεται η λήψη ενός λεπτομερούς

ιστορικού και η διενέργεια κλινικής εξέτασης και

εργαστηριακών εξετάσεων πριν την έναρξη της

αντι-VEGF θεραπείας. Επαναλαμβανόμενες με-

τρήσεις της ΑΠ, χορήγηση αναλγητικών και δια-

χείριση του στρες συμβάλλουν στη σωστότερη

αξιολόγηση της ΑΠ. Μόλις ξεκινήσει η αντι-

VEGF αγωγή, η ΑΠ θα πρέπει να παρακολουθεί-

ται εβδομαδιαίως κατά τον πρώτο κύκλο της

θεραπείας και, έπειτα, εφόσον έχει ρυθμιστεί,

κάθε δύο με τρεις εβδομάδες. Τα αντιυπερτασικά

φάρμακα συνιστώνται εάν η ΑΠ είναι > 140/90

mmHg ή η διαστολική ΑΠ αυξηθεί κατά 20 mmHg

ή και περισσότερο. Προσωρινή διακοπή των αντι-

VEGF σκευασμάτων κρίνεται απαραίτητη εάν η

ΑΥ είναι δύσκολο να ελεγχθεί (Εικ. 2)62,63.

Για τη θεραπεία της ΑΥ στους ογκολογικούς

ασθενείς, οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και οι αναστολείς

των διαύλων ασβεστίου αποτελούν συνήθως την

αρχική επιλογή εάν δεν υπάρχουν σαφείς αντεν-

δείξεις62,63,65. Παρ’ όλα αυτά, η βεραπαμίλη και η

διλτιαζέμη θα πρέπει να αποφεύγονται σε όσους

λαμβάνουν το sunitinib ή το sorafenib, γιατί ανα-

στέλλουν το κυτόχρωμα CYP3A4 που εμπλέκεται

στον μεταβολισμό αυτών των αντι-VEGF φαρμά-

κων65. Oι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου

της αγγειοτασίνης (α-ΜΕΑ) και οι β-αδρενεργικοί

αποκλειστές προτιμώνται σε περιπτώσεις καρδια-

κής ανεπάρκειας ή δυσλειτουργίας αριστερής κοι-

λίας63. Δεδομένης της σχέσης μεταξύ του παρά-

γοντα VEGF και του ΝO, τα νιτρώδη ή οι αναστο-

λείς της φωσφοδιεστεράσης δρώντας ως «δότες

ΝO» θα μπορούσαν επίσης να χρησιμοποιηθούν65.

Υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις συμπεριλαμ-

βανομένης της απώλειας βάρους, εάν κρίνεται

αναγκαία, της αερόβιας άσκησης και του περιορι-

σμού του αλκοόλ, του άλατος και των λιπαρών θα

πρέπει να ενθαρρύνονται65. Σκευάσματα που συ-

χνά συνταγογραφούνται σε ογκολογικούς ασθενείς,

όπως τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, η

ερυθροποιητίνη και τα συμπαθομιμητικά φάρμακα

(μεθυλφαινιδάτη) ενδέχεται να αυξήσουν την ΑΠ

και σε αυτές τις περιπτώσεις χρειάζονται πιο υψη-

λές δόσεις αντιυπερτασικών φαρμάκων και συχνό-

τερες μετρήσεις της ΑΠ.

Τέλος, όσον αφορά την προφυλακτική χορή-

γηση της αντιυπερτασικής αγωγής πριν την έναρξη

της αντι-VEGF θεραπείας δεν υπάρχουν ακόμη

σαφή στοιχεία. Ωστόσο, μια προοπτική μελέτη 126

ασθενών υπό αγωγή με αντι-VEGF φάρμακα

έδειξε ότι η προφυλακτική χορήγηση αντιυπερτα-

σικών σκευασμάτων περιόρισε σημαντικά τις περι-

πτώσεις σοβαρού βαθμού ΑΥ (συστολική ΑΠ>

180 mmHg ή διαστολική ΑΠ> 110 mmHg)66.

Συμπεράσματα

O φαύλος κύκλος μεταξύ του καρκίνου και της

ΑΥ είναι ένα θέμα υψίστης σημασίας δεδομένου

του αυξημένου επιπολασμού και των δύο αυτών

καταστάσεων στον γενικό πληθυσμό. Τα αντι-

VEGF φάρμακα εμπλέκονται στην εκδήλωση ΑΥ

με ποικίλους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς.

Επομένως, κρίνεται απαραίτητη η στενή συνεργα-

σία ογκολόγων και καρδιολόγων ιατρών προκει-

μένου να επιτευχθεί η βέλτιστη ρύθμιση της ΑΠ

και να αποφευχθεί η διακοπή της αντι-VEGF θε-

ραπείας.

<140/90mmHg χωρίς
παράγοντες κινδύνου

<140/90mmHg με
παράγοντες κινδύνου

≥140/90mmHg 

Έναρξη θεραπείας με αντι-VEGF φάρμακα

Χορήγηση
αντιυπερτασικών

φαρμάκων

<140/90mmHg ≥140/90mmHg Υπερτασική κρίση

Συνέχιση
αντι-VEGF
 αγωγής

Χορήγηση
αντιυπερτασικών

φαρμάκων

∆ιακοπή αντι-VEGF
αγωγής. Χορήγηση
αντιυπερτασικών

φαρμάκων

Εικόνα 2. Αντιμετώπιση ΑΥ.
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