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Streszczenie

Angiogeneza, jest złożonym procesem powstawania nowych naczyń krwionośnych, odgrywającym istotną 
rolę w wielu zjawiskach fizjologicznych i patologicznych. Wykształcenie własnej sieci naczyń przez komórki nowo-
tworowe  umożliwia intensywny wzrost i rozwój guza, naciekanie tkanek oraz promuje powstawanie przerzutów. 
Głównym czynnikiem proangiogennym jest naczyniowo-środbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. vascular 
endothelial growth factor), który stymuluje podziały komórkowe, migrację i proliferację komórek śródbłonka. 
Receptory VEGF stanowią ważny punkt uchwytu leków celowanych molekularnie, które mają za zadanie zahamo-
wać ich aktywność, a wskutek tego doprowadzić do supresji angiogenezy nowotworowej. Terapia antyangiogenna 
przy udziale drobnocząsteczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej VEGFR zyskuje coraz większe znaczenie. 
Doświadczenia kliniczne z zastosowaniem tej grupy leków przeciwnowotworowych zwracają uwagę nie tylko na 
ich wysoką skuteczność terapeutyczną, ale również na związane z nimi objawy toksyczności. Niniejszy artykuł 
stanowi przegląd najczęstszych działań niepożądanych wybranych inhibitorów VEGFR stosowanych w terapii 
przeciwnowotworowej (Farm Współ 2014; 7: 183-196)

Słowa kluczowe: inhibitory kinazy tyrozynowej, działania niepożądane, receptor czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego, terapia celowana

Summary

Angiogenesis is a complex process of developing new blood vessels which plays an essential role in many physi-
ological and pathological conditions. The ability of tumour cells to form their own vasculature network enables 
rapid tumour growth and proliferation, causes infiltration of tissues and promotes metastases. The main proan-
giogenic factor is the vascular endothelial growth factor (VEGF), which stimulates proliferation, migration and 
differentiation of vascular endothelial cells. The VEGF receptors (VEGFRs) have become a significant molecular 
target for many anticancer drugs, whose aim is to inhibit their activity and suppress tumour angiogenesis. There is 
increasing importance of antiangiogenic therapy with small-molecule VEGFR tyrosine kinase inhibitors. Clinical 
trials on this group of anticancer drugs not only demonstrate its high effectiveness, but also highlight many side 
effects associated with the therapy. The aim of this article is to provide an overview of the most common adverse 
effects of VEGF inhibitors during an anticancer therapy. (Farm Współ 2014; 7: 183-196)
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Angiogeneza
Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych 

naczyń włosowatych na bazie istniejącej już sieci 
naczyń krwionośnych [1-5]. Występuje zarówno pod-
czas rozwoju embrionalnego (proces waskulogenezy) 
jak i w tkankach osób dorosłych. Warunkuje odpo-
wiedni rozwój zarodka i łożyska, a także wzrost płodu 
i noworodka. U osób dorosłych angiogeneza odgrywa 
szczególną rolę podczas dojrzewania pęcherzyków 
jajnikowych, ciałka żółtego, przemian endometrium 
w trakcie cyklu miesiączkowego, a także umożliwia 
prawidłowy przebieg procesów naprawczych, takich 
jak gojenie ran, złamań oraz przywrócenie przepływu 
krwi w tkankach po urazach [1-3].

W warunkach fizjologicznych proces naczynio-
tworzenia podlega ścisłej regulacji czynników pro- oraz 
antyagniogennych, które pozostają w równowadze. 
W tkankach nowotworowych zaburzona zostaje 
równowaga pomiędzy aktywnością tych czynników, 
wskutek czego dominującą rolę zyskują czynniki pro-
angiogenne. Na drodze angiogenezy komórki nowo-
tworowe wytwarzają własną sieć naczyń krwionośnych, 
która nie tylko umożliwia dostarczanie niezbędnych 
substancji odżywczych, ale również przyczynia się do 
tworzenia przerzutów [1-5]. 

Istnieje wiele czynników stymulujących pro-
ces angiogenezy. Wśród nich główną rolę odgrywa 
naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu wzrostu 
(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor). VEGF 
stymuluje podziały komórkowe, migrację i proliferację 
komórek śródbłonka, zwiększa także przepuszczalność 
naczyń krwionośnych w sposób przewyższający dzia-
łanie histaminy i innych czynników proangiogennych 
[1,2,4]. W efekcie dochodzi do formowania nowych 
naczyń krwionośnych. 

VEGF wywiera powyższe efekty biologiczne 
poprzez wiązanie z receptorami, należącymi do grupy 
receptorów kinazy tyrozynowej. Czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego tworzy rodzinę białek 
VEGF, która składa się z kilku członków: VEGF-A 
(nazywanego również VEGF), VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D oraz łożyskowego czynnika wzrostu PlGF 
(ang. Placental Growth Factor). VEGF-A, VEGF-B oraz 
PLGF biorą udział w tworzeniu naczyń krwionośnych, 
natomiast VEGF-C i VEGF-D w powstawaniu naczyń 
limfatycznych. Poszczególne czynniki w różnym stop-
niu oddziałują z trzema typami receptorów: VEGFR-1, 
VEGFR-2 i VEGFR-3. Receptory VEGFR-1 i -2 akty-
wowane są przez VEGF, VEGF-B, PlGF i biorą udział 

w waskulogenezie i angiogenezie. Z kolei receptory 
VEGF-3, wiążą czynniki VEGF-C i VEGF-D i uczest-
niczą w limfangiogenezie oraz hematopoezie [1,2,5-8].   

Receptory VEGFR-1 i -2 ulegają ekspresji na 
powierzchni komórek śródbłonka naczyniowego. 
Receptory VEGFR-1 zlokalizowane są także na błonach 
wielu innych komórek, m. in. na błonach monocytów, 
makrofagów oraz, podobnie jak receptor VEGFR-2, na 
błonie macierzystych komórek hematopoetycznych, 
komórek niektórych nowotworowych litych i komórek 
nowotworów układu krwiotwórczego [1,9]. Receptor 
VEGFR-3 kontroluje limfoangiogenezę, dlatego jego 
ekspresja ograniczona jest do komórek śródbłonka 
limfatycznego [5,6,8,9].

W zdrowych komórkach proces angiogenezy jest 
regulowany przez szereg elementów, które włączają go 
tylko w określonych warunkach (cykl menstruacyjny, 
ciąża, gojenie ran) [1-4]. Onkogeneza zaburza równo-
wagę między czynnikami pro‑ i  antyangiogennymi, 
prowadząc do nasilenia proliferacji oraz migracji 
komórek śródbłonka, które przebiegają wówczas cha-
otycznie i nieprzewidywalnie [6]. Czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyń oraz jego receptory (VEGFR-1 
i VEGFR-2) są głównymi składnikami, odpowiada-
jącymi za proces tworzenia naczyń włosowatych, 
w  tym także unaczynienia zmian nowotworowych. 
Intensywność wydzielania VEGF w obrębie guza zależy 
od dostępu tlenu (regulowanego przez czynnik induko-
walny hipoksją, HIF, ang. Hypoxia Induced Factor 1), 
obecności czynników wzrostu, cytokin, aktywatorów 
lub supresorów onkogenezy [3-5]. 

Naczynia krwionośne w obrębie nowotworu różnią 
się istotnie od prawidłowych naczyń. Charakteryzują 
się krętym, chaotycznym przebiegiem, ślepymi zakoń-
czeniami, a także nie w pełni zróżnicowanym ukła-
dem tętniczo-żylnym oraz zaburzeniami w budowie 
przestrzeni okołonaczyniowej. Komórki śródbłonka 
naczyń nowotworowych dzielą się ok. 50-200 razy 
intensywniej, mają nieregularny kształt i rozmiar oraz 
posiadają liczne wypustki. Połączenia między komór-
kami śródbłonka, jak również między komórkami 
śródbłonka a perycytami są rozluźnione, co w połącze-
niu z licznymi porami w ścianach naczyń prowadzi do 
zwiększenia ich przepuszczalności i wzrostu ciśnienia 
śródtkankowego w obszarze guza. Odpowiednie 
ukrwienie i zwiększenie przepuszczalności naczyń, 
umożliwia dotarcie komórkom nowotworowym do 
przestrzeni pozakomórkowej i krwioobiegu, wskutek 
czego prowadzi do powstania przerzutów [3-5,7,9].
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Obecność VEGFR stwierdza się na komórkach 
wielu nowotworów, m.in.: tarczycy, płuc, oskrzeli, prze-
łyku, żołądka, jelita grubego, wątroby, sutka, jajnika, 
macicy, nerki, pęcherza moczowego, mózgu i kości 
[3,10,11]. Ekspresja VEGF koreluje ze złośliwością 
nowotworu i rokowaniem pacjentów z rakiem macicy, 
jajnika, sutka, żołądka, czerniakiem, nowotworami 
głowy i szyi, niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
a w przypadku nowotworu tarczycy także ze stopniem 
zaawansowania zmian nowotworowych. Wysoka 
ekspresja VEGF wiąże się ponadto z mniejszą przeży-
walnością i większą możliwością nawrotu nowotworów 
złośliwych okrężnicy, odbytnicy i nerki [3,10,11]. 

Angiogeneza warunkuje proces transformacji 
nowotworowej. Komórki tkanek w stadium przedno-
wotworowym wymagają nabycia zdolności tworzenia 
własnych naczyń, by stać się komórkami nowotworo-
wymi. Od angiogenezy zależy również wzrost i rozwój 
guza oraz możliwości tworzenia przerzutów. Dlatego 
też zablokowanie szlaków sygnałowych, odpowie-
dzialnych za proces angiogenezy wydaje się być jedną 
z głównych strategii leczenia wielu nowotworów [3-5,7].

Terapia przeciwnowotworowa, mająca na celu 
zahamowanie angiogenezy, opiera się na: hamowaniu 
migracji i proliferacji komórek endotelialnych oraz 
hamowaniu tworzenia rurek endotelialnych – na 
skutek indukcji apoptozy w komórkach (terapia bez-
pośrednia), jak również na hamowaniu czynników 
proagniogennych lub ich receptorów w komórkach 
nowotworowych guza oraz śródbłonku nowych naczyń 
(terapia pośrednia) [1,3,4,7,9]. Obecnie w różnych 
fazach badań znajduje się wiele grup leków hamujących 
poszczególne etapy procesu angiogenezy. Jednymi 
z nich są drobnocząsteczkowe inhibitory kinaz tyro-
zynowych (TKIs, ang. tyrosine kinase inhibitors) 
receptorów naczyniowego śródbłonkowego czynnika 
wzrostu VEGFR.  

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR
Sunitynib jest kompetytywnym inhibitorem, 

głównie receptorów czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego VEGFR-2 i  płytkopochodnego czyn-
nika wzrostu PDGFRβ, ale także ok. 30 innych kinaz 
tyrozynowych, z których najważniejszymi są: receptory 
PDGFRα, VEGFR-1, VEGFR-3, czynnika komórek 
pnia (c-Kit), receptory kinazy tyrozynowej podobnej 
do Fms-3 (Flt-3), czynnika stymulującego powstawa-
nie kolonii (CSF-1R) oraz glejopochodnego czynnika 
neutroficznego (RET) [9,12,13].

Sunitynib stosowany jest w leczeniu [12]:
§	 nieoperacyjnych i/lub z przerzutami nowo-

tworów podścieliska przewodu pokarmowego 
u dorosłych osób, u których leczenie imatynibem 
było nieskuteczne z powodu oporności lub nie-
tolerancji;

§	zaawansowanego raka nerki i/lub raka nerki 
z przerzutami (MRCC, ang. Metastatic Renal Cell 
Carcinoma) u dorosłych;

§	nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zróż-
nicowanych nowotworów endokrynnych trzustki 
(pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors) 
u dorosłych z progresją choroby.

Sorafenib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, 
który oddziałuje na szereg czynników wzrostu, znajdu-
jących się w komórce guza oraz w jego systemie krwio-
nośnym, dzięki czemu wykazuje aktywność zarówno 
antyproliferacyjną, jak i antyangiogenną [9,14,15].

Sorafenib hamuje aktywność ok. 15 kinaz biał-
kowych, z których najważniejszymi są receptorowe 
kinazy tyrozynowe c-Kit, Flt-3, VEGFR-2, VEGFR-3, 
PDGFRβ oraz kinazy serynowo-treoninowe RAF 
(CRAF, BRAF, V600E BRAF) [9,14,15]. Obecnie sora-
fenib jest wskazany do leczenia [14,16,17]:

·	 raka wątrobowokomórkowego;
·	 zaawansowanego raka nerkowokomórkowego, 

u osób, u których poprzednia terapia interfero-
nem-alfa lub interleukiną-2 była nieskuteczna, 
lub chorzy nie zostali do niej zaklasyfikowani.

Aksytynib selektywnie hamuje aktywność recep-
torów czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3) [18,19]. Jego działanie terapeu-
tyczne wynika z hamowania proliferacji i zmniejszenia 
zdolności przeżycia komórek śródbłonka naczynio-
wego guza, zależnych od VEGFR. Aksytynib poda-
wany jest dorosłym pacjentom z zaawansowanym 
rakiem nerkowokomórkowym (RCC, ang. Renal Cell 
Carcinoma), gdy leczenie sunitynibem lub cytokiną 
okazało się nieskuteczne [19].

Pazopanib jest selektywnym inhibitorem, oddzia-
łującym na wiele kinaz tyrozynowych, m.in. kinazy 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRα i PDGFRβ 
oraz c-Kit [12,18,20,21].

Wskazania do stosowania pazopanibu obejmują 
[20]:

·	 leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka 
nerkowokomórkowego (RCC) u dorosłych oraz 
leczenie zaawansowanego RCC u osób, u których 
uprzednio stosowano cytokiny;
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·	 leczenie określonych podtypów zaawansowanego 
mięsaka tkanek miękkich (STS, ang. Soft Tissue 
Sarcoma) u pacjentów, u których wcześniej 
stosowano chemioterapię w leczeniu choroby 
rozsianej, lub u których w ciągu roku od terapii 
neoadjuwantowej i/lub adjuwantowej nastąpiła 
progresja choroby.

Działania niepożądane inhibitorów 
kinazy VEGFR

Inhibitory kinazy tyrozynowej VEGFR charakte-
ryzują się szerokim spektrum działania, obejmującym 
wiele punktów uchwytu, co pociąga za sobą także szereg 
działań niepożądanych. Hamowane szlaki sygnałowe 
odgrywają istotną rolę w utrzymaniu prawidłowej struk-
tury naczyń krwionośnych, hemostazy, stabilizowaniu 
ciśnienia krwi, regulowaniu aktywności układu nerwo-
wego, kontrolowaniu fizjologicznych funkcji wątroby 
i śródbłonka kłębuszków nerkowych, a także w procesie 
tworzenia komórek szpiku i hematopoezy [6,9]. Dlatego 
też inhibitory VEGFR powodują szereg powikłań, 
szczególnie widocznych w tkankach, dla których szlaki 
sygnałowe inicjowane za pośrednictwem VEGFR są 
decydujące dla ich przeżycia i prawidłowego rozwoju. 
Podczas ich stosowania z dużą częstotliwością występują: 
krwawienia, incydenty zakrzepowo-zatorowe, wydłuże-
nie czasu gojenia ran, nadciśnienie oraz obniżenie frakcji 
wyrzutowej lewej komory serca [22-25]. Ponadto, częstymi 
działaniami niepożądanymi są zaburzenia hematolo-
giczne oraz dermatologiczne, a także hepatotoksyczność. 
Chociaż powikłania te przeważnie są odwracalne i zwykle 

mało nasilone, to u niewielkiego odsetka pacjentów mogą 
prowadzić nawet do śmierci. Najczęściej są to krwotoki 
(47,5%) oraz zawał serca (15%), rzadziej jako przyczynę 
zejścia odnotowuje się: niewydolność wątroby, sepsę, 
udar niedokrwienny, zatorowość płucną i odwodnienie 
[26]. Taki profil toksyczności wymaga dużej ostrożności 
podczas kwalifikacji pacjentów do terapii tymi lekami. 
Szczególną uwagę należy zwracać na osoby z grupy 
wysokiego ryzyka, u których zastosowanie TKI mogłoby 
spowodować poważne pogorszenie stanu zdrowia. W cza-
sie trwania terapii, istotnym aspektem jest monitorowanie 
objawów niepożądanych i odpowiednio szybkie wdroże-
nie ewentualnej terapii objawowej. Wczesne rozpoznanie 
działań niepożądanych, a także właściwe postępowanie 
jest istotnym czynnikiem warunkującym powodzenie 
terapii przeciwnowotworowej. 

I. Zaburzenia hematologiczne
Podczas terapii inhibitorami VEGFR pacjenci 

mogą doświadczać zaburzeń hematologicznych, 
głównie w postaci neutropenii, trombocytopenii, 
niedokrwistości i leukopenii. Przeważnie mają one 
łagodny charakter i ustępują w  wyniku przerwania 
podawania TKI [27]. 

Prawdopodobny mechanizm powstawania zabu-
rzeń hematologicznych opiera się na hamowaniu 
proliferacji komórek oraz fosforylacji receptora kinazy 
c‑Kit, wytwarzanego przez hematopoetyczne komórki 
progenitorowe. Sunitynib hamuje ponadto autofosfo-
rylację kinazy Flt-3, a także PDGFR, co prowadzi do 
zatrzymania aktywowanych przez nie szlaków sygnało-

Tabela I.	 Najczęstsze (≥10%) działania niepożądane inhibitorów kinazy tyrozynowej VEGFR [12,14,19,20,23,25]
Table I.	 The most common (10%) adverse effects of VEGFR tyrosine kinase inhibitors [12,14,19,20,23,25]

Inhibitor 
kinazy 

tyrozynowej

Działanie niepożądane

Hematologiczne Dermatologiczne Inne

Sunitynib
50 mg/24h 
(GIST, MRCC),
37,5 mg/24 h 
(pNET)

§	 neutropenia
§	 małopłytkowość
§	 niedokrwistość

§	 zażółcenie skóry i/lub 
przebarwienia skórne i/
lub zaburzenia 
pigmentacji

§	 zespół erytrodyzestezji 
dłoniowo-podeszwowej

§	 wysypka
§	 zmiany koloru włosów
§	 suchość skóry
§	 zapalenie błon 

śluzowych

§	 zmniejszenie łaknienia
§	 zaburzenia smaku
§	 bóle głowy
§	 nadciśnienie tętnicze
§	 krwotok z nosa
§	 biegunka
§	 wymioty
§	 nudności
§	 niestrawność
§	 zapalenie błony śluzowej jamy ustnej
§	 ból brzucha i/lub wzdęcie
§	 zaparcia
§	 ból języka
§	 ból w kończynach
§	 uczucie zmęczenia i/lub osłabienie
§	 obrzęk
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Sorafenib
2 × 400 mg/24 h

§	 limfopenia §	 wysypka
§	 łysienie
§	 zespół dłoniowo-

podeszwowy
§	 rumień
§	 świąd

§	 hipofosfatemia
§	 krwotok (w tym: krwotok z przewodu 

pokarmowego, układu oddechowego 
oraz krwotok mózgowy)

§	 nadciśnienie tętnicze
§	 biegunka
§	 nudności
§	 wymioty
§	 zmęczenie
§	 ból (w tym: jamy ustnej, brzucha, 

kości, nowotworowy, głowy)
§	 wzrost aktywności amylazy i lipazy

Aksytynib
2 × 5 mg/24 h

§	 niedokrwistość*
§	 małopłytkowość*
§	 policytemia*

§	 erytrodyzestezja 
dłoniowo-podeszwowa 
(zespół ręka-stopa)

§	 wysypka
§	 suchość skóry

§	 niedoczynność tarczycy
§	 zmniejszenie apetytu
§	 ból głowy
§	 zawroty głowy
§	 zaburzenia smaku
§	 nadciśnienie tętnicze
§	 krwotok
§	 duszność
§	 kaszel
§	 dysfonia
§	 biegunka
§	 wymioty
§	 nudności
§	 ból brzucha, w nadbrzuszu
§	 zaparcia
§	 zapalenie jamy ustnej
§	 dyspepsja
§	 ból stawów, kończyn
§	 białkomocz
§	 zmęczenie
§	 astenia
§	 zapalenie błon śluzowych
§	 zwiększenie masy ciała

Pazopanib
800 mg/24 h
(u pacjentów 

z RCC)

§	 małopłytkowość*
§	 neutropenia*
§	 leukopenia*

§	 zmiana koloru włosów
§	 zespół erytrodyzestezji 

dłoniowo-podeszwowej
§	 łysienie
§	 wysypka

§	 zmniejszenie łaknienia
§	 zaburzenia smaku
§	 bóle głowy
§	 nadciśnienie tętnicze
§	 biegunka
§	 nudności
§	 wymioty
§	 ból brzucha
§	 uczucie zmęczenia
§	 zwiększenie aktywności 

aminotransferazy alaninowej i 
aminotransferazy asparaginianowej

Pazopanib
800 mg/24 h
(u pacjentów 
z STS)

§	 leukopenia
§	 małopłytkowość
§	 neutropenia

§	 zmiana koloru włosów
§	 hipopigmentacja skóry
§	 złuszczająca wysypka

§	 ból nowotworowy
§	 zmniejszenie łaknienia
§	 hiperalbuminemia
§	 zaburzenia smaku
§	 bóle głowy
§	 nadciśnienie tętnicze
§	 biegunka
§	 nudności
§	 wymioty
§	 ból brzucha
§	 zapalenie błony śluzowej jamy ustnej
§	 uczucie zmęczenia
§	 zmniejszenie masy ciała

* u 1-10% pacjentów

wych. Wpływ na proliferację komórek niejednokrotnie 
objawia się w postaci mielosupresji [29].

U 26% pacjentów, otrzymujących sorafenib lub 
sunitynib zaobserwowano odwracalną erytrocytozę, 

która rozwijała się w ciągu 1-2 tygodni od rozpoczęcia 
leczenia. Równocześnie odnotowano wzrost poziomu 
hematokrytu lub hemoglobiny. Mechanizm powsta-
wania erytrocytozy nie jest do końca jasny, podobnie 
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jak przyczyna, dla której jedna część pacjentów, otrzy-
mujących inhibitory VEGFR doświadcza niedokrwi-
stości, zaś inna –czerwienicy. Przypuszcza się, iż pod 
wpływem TKIs wrasta podatność na działanie erytro-
poetyny. Możliwe, że również inne szlaki sygnałowe 
uczestniczą w tym procesie [29,30].

Najważniejsze powikłania hematologiczne inhibi-
torów kinazy VEGFR oraz częstość ich występowania 
przedstawiono w Tabeli II.

II. Zaburzenia niehematologiczne
1.	 Powikłania sercowo-naczyniowe

Podczas stosowania inhibitorów VEGFR obser-
wowane są powikłania sercowo‑naczyniowe, takie 
jak: zaburzenia rytmu i przewodzenia, zastoinowa 
niewydolność serca, objawy wieńcowe, nadciśnienie, 
wydłużenie odstępu QT, zawał mięśnia sercowego 
oraz wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory [31,32].

W warunkach homeostazy, dzięki odpowiedniej 
perfuzji, czynność serca jest stabilna. Gdy zaczyna 
rozwijać się stan patologiczny, np. nadciśnienie, 
mięsień sercowy ulega remodelingowi, do czego 
wykorzystuje proces angiogenezy. Jego powodzenie 
zależy od aktywności szlaków sygnałowych HIF‑1 

(czynnik indukowany hipoksją, ang. Hypoxia Induced 
Factor 1) oraz VEGF [1,2,29]. Hamowanie aktywności 
HIF‑1 przez białko p53, z jednoczesnym zwiększeniem 
ciśnienia krwi, przyczynia się do powstawania zabu-
rzeń krążenia, zaś wzrost aktywności zmiataczy VEGF 
odpowiada za zmniejszenie integralności ścian naczyń 
i hibernację mięśnia sercowego, co przypuszczalnie 
warunkuje podatność serca na uszkodzenia induko-
wane lekami o aktywności anty‑VEGFR [5].

Inny prawdopodobny mechanizm powstawania 
dysfunkcji sercowych, powodowanych przez sunity-
nib, opiera się na inhibicji rybosomalnej kinazy S6. 
W efekcie jej zahamowania może zostać aktywowany 
wewnątrzkomórkowy szlak sygnałowy odpowiedzialny 
za apoptozę [31,33]. Spadek ilości miocytów oraz 
jednoczesny niedobór ATP przypuszczalnie odpo-
wiadają za uszkodzenie funkcji lewej komory. Innym 
niekorzystnym zjawiskiem jest zakłócenie zdolności 
komórek serca do odpowiedzi na warunki niedotlenie-
nia. Dzieje sie tak wskutek wyłączenia kinazy AMPK 
(kinaza aktywowana 5’AMP, ang. 5’AMP-Activated 
Protein Kinase). Następstwem dezaktywacji AMPK 
jest hipertrofia (przerost) mięśnia sercowego [32,34].

Tabela II.	 Częstotliwość [%] występowania powikłań hematologicznych u pacjentów, leczonych inhibitorami 
VEGFR [12,14,19,20,25,29,]

Table II.	 The frequency [%] of haematological disorders in patients treated with VEGFR inhibitors. 
[12,14,19,20,25,29,]

Powikłania 
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w
sz

ys
tk

ic
h

 s
to

p
n

i

3.
 s

to
p

n
ia

4
. s

to
p

n
ia

w
sz

ys
tk

ic
h

 s
to

p
n

i

3.
 s

to
p

n
ia

4
. s

to
p

n
ia

w
sz

ys
tk

ic
h

 s
to

p
n

i

3.
 s

to
p

n
ia

4
. s

to
p

n
ia

w
sz

ys
tk

ic
h

 s
to

p
n

i

3.
 s

to
p

n
ia

4
. s

to
p

n
ia

neutropenia 16,3 7,8 1,4 1-10 ≥ 5 0,6 0,3 0 7 2 < 1
trombocytopenia 14,9 5,3 0,9 1-10 – 1,7 0,3 0 7 < 1 < 1
niedokrwistość 12,6 3,3 0,6 1-10 – 4,5 0,8 0 – – –
leukopenia 8,7 3,1 0,1 1-10 – 0,6 0 0 < 1 – –
limfopenia 2,5 1,4 0,1 – ≥ 5 – – – – –
pancytopenia 0,1 0,1 0 – – – – – – –
policytemia – – – – – 1,4 0,3 0 – – –

„–” brak danych
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W nieco odmienny sposób działa sorafenib. 
Uznaje się, że kinazy RAF (zwłaszcza RAF1 i BRAF), 
stanowiące jego cele molekularne, są ważnymi elemen-
tami wpływającymi na żywotność kardiomiocytów 
[31,32]. Zahamowanie ich aktywności może zaburzać 
szlak sygnałowy kinazy ERK (kinaza regulowana 
sygnałem zewnątrzkomórkowym, ang.  Extracellular 
Signal‑Regulated Kinase), która jest odpowiedzialna za 
reakcję miocytów na stres. Należy zwrócić także uwagę 
na wysoki odsetek przypadków nadciśnienia wśród 
leczonych pacjentów. Mimo że przeważnie udaje się je 
opanować, nie można całkowicie uniknąć incydentów 
hipertensji, które przyczyniają się do powstawania 
mikrouszkodzeń w  komórkach mięśnia sercowego. 
Ponadto, długotrwałe zahamowanie VEGFR, a więc 
właściwej angiogenezy, zakłóca reakcję kardiomiocy-
tów na obciążenie ciśnieniem, co powoduje przejście 
wyrównanej hipertrofii w niewydolność serca [32,34]. 
Nie bez znaczenia pozostaje fakt, że oba inhibitory – 
sorafenib i sunitynib, oddziałują również na receptory 
PDGF, które są zlokalizowane w kardiomiocytach [35]. 
Prawidłowa ekspresja PDGF jest niezbędna do właści-
wego funkcjonowania komórek mięśnia sercowego, zaś 
jego niedobór promuje apoptozę [29,31].

W większości przypadków powikłania ser-
cowo-naczyniowe są odwracalne. Indywidualne 
podejście terapeutyczne zmniejsza konieczność prze-
rywania leczenia i  zapobiega pogłębianiu zmian. : 
Najwłaściwsza interwencja opiera się na zastosowaniu 
inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEIs, ang. 
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors), które 
przywracają właściwe ciśnienie krwi. Zasadne wydaje 
się również podawanie beta-blokerów, np. karwedilolu, 
który posiada dodatkowe właściwości antyoksydacyjne 
i chroni miocyty przed mitochondrialną kardiomiopa-
tią. Także symwastatyna – poprzez aktywację syntazy 
tlenku azotu oraz ATP‑zależnych kanałów potasowych 
– ma korzystny wpływ na kondycję kardiomiocytów. 
Ponadto, wskazane są leki przeciwzakrzepowe, obni-
żające ryzyko rozwoju mikrozatorowości [32].

Podwyższenie ciśnienia tętniczego jest jednym 
z najczęstszych następstw zahamowania szlaku 
sygnałowego VEGF [22-25]. Nadciśnienie występuje 
przeważnie w ciągu miesiąca od rozpoczęcia leczenia 
[23]. Dotyczy ono 43,2% pacjentów leczonych aksy-
tynibem, 41% osób przyjmujących pazopanib, 17% 
chorych leczonych sorafenibem oraz 22,8% pacjentów 
podczas terapii sunitynibem [12,19,20,25]. Większość 
odnotowanych przypadków charakteryzowała się 

łagodnym bądź umiarkowanym przebiegiem. Około 
10% pacjentów doświadczało ciężkiej (3. lub 4.  sto-
pień wg Common Terminology Criteria of Adverse 
Events [CTCAE]) postaci nadciśnienia: 3% i 4% 
pacjentów odpowiednio po sorafenibie i  sunityni-
bie [12,14,19,20,23].

Istnieje kilka teorii, sugerujących prawdopodobny 
mechanizm rozwoju nadciśnienia. Według jednej 
z nich, powstawanie nadciśnienia związane jest z udzia-
łem VEGF w syntezie tlenku azotu (NO) w ścianach 
tętnic [23,24,29,36,37]. VEGF jest czynnikiem, który 
pobudza dodatnią regulację śródbłonkowej syntazy 
NO. Na skutek zahamowania funkcji VEGF powstaje 
niedobór NO – związku rozszerzającego naczynia 
krwionośne. Dochodzi do zwężenia naczyń oraz 
obniżenia nerkowego wydzielania jonów sodowych, 
wzrostu oporu obwodowego, a w efekcie podwyższenia 
ciśnienia krwi [23-25,29,37]. Nadciśnienie może być 
także wtórnym efektem zmniejszenia liczby tętniczek 
i kapilar, który przyczynia się finalnie do wzrostu oporu 
obwodowego [29,37]. Nie potwierdzono natomiast 
związku między nadciśnieniem indukowanym aksy-
tynibem oraz sorafenibem i modyfikacjami w układzie 
renina‑angiotensyna‑aldosteron [24,28]. Niektórzy 
badacze dopatrują się korelacji pomiędzy niewydol-
nością nerek, a możliwością wystąpienia nadciśnienia 
[36]. Ponieważ w przypadku sunitynibu, aksytynibu 
i  sorafenibu niewydolność nerek jest częstym dzia-
łaniem niepożądanym, istotne jest monitorowanie 
funkcji nerek podczas terapii tymi lekami.

Zgodnie z badaniami, prowadzonymi przez 
Maitland’a i wsp. [38], Schiller i  wsp.  [39] oraz 
Eschenhagen’a i wsp. [35] wzrost ciśnienia tętniczego jest 
na tyle istotny, iż może służyć jako biomarker skutecz-
ności inhibitorów VEGFR [29]. Brak mierzalnego efektu 
hipertensyjnego świadczy o niedostatecznym działaniu 
leku i wymaga modyfikacji terapii. Ponadto, indywidu-
alny dobór dawki na podstawie zmian wartości ciśnienia 
u pojedynczego pacjenta, może stanowić istotny czynnik 
optymalizacji terapii inhibitorami VEGFR [37,38].

Kontrolowanie i  leczenie nadciśnienia podczas 
terapii przeciwnowotworowej jest niezwykle ważnym 
zadaniem. Niewłaściwe postępowanie może bowiem 
skutkować wystąpieniem ciężkich powikłań, m.in. obni-
żeniem wyrzutowej frakcji lewej komory, odwracalną 
tylną leukoencefalopatią, które wymagają przerwania 
terapii TKIs [36,40]. W celu ich uniknięcia, zalecane jest 
wykonywanie pomiarów ciśnienia tętniczego przed włą-
czeniem inhibitorów VEGFR, a także w trakcie leczenia 
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[37]. Najczęściej objawy nadciśnienia leczy się za pomocą 
preparatów hipotensyjnych: antagonistów receptora 
angiotensynowego (ARBs, ang. Angiotensin Receptor 
Blockers), beta-blokerów, blokerów kanału wapniowego 
i inhibitorów konwertazy angiotensyny [23,25,35,36,40]. 
Jednak, uwzględniając mechanizm powstawania nadci-
śnienia (niedobór NO), bardziej uzasadnione jest poda-
wanie inhibitorów ACE. Ponadto, autorzy wskazują na 
antyangiogenne i przeciwnowotorowe cechy inhibitorów 
ACE i ARBs, które odkryto w badaniach eksperymental-
nych. Do tej pory nie określono jednak czy właściwości 
te przekładają się na wzrost skuteczności leczenia prze-
ciwnowotworowego [23]. Warto nadmienić, iż blokery 
kanału wapniowego (werapamil i diltiazem) są silnymi 
inhibitorami CYP3A4, odpowiadającego za metabolizm 
aksytynibu, pazopanibu, sorafenibu i sunitynibu. Zatem 
jednoczesne stosowanie blokerów kanału wapniowego 
i inhibitorów VEGFR nie jest zalecane z uwagi na ryzyko 
wzrostu stężenia we krwi tych ostatnich, a w związku 
z tym również ich toksyczności [13, 14,19,20,36,41].  
Modyfikacja dawki lub przerwanie terapii przeciwno-
wotworowej przeważnie nie są wymagane. Należy je 
jednak rozważyć, gdy powikłania osiągną 3. lub 4. sto-
pień nasilenia wg CTCAE [25,36]. Optymalna kontrola 
ciśnienia tętniczego powinna być efektem współpracy 
kardiologa i onkologa [40].

2.	 Krwotoki i incydenty zatorowo-zakrzepowe
Krwotoki z nosa, przewodu pokarmowego, płuc, 

jamy ustnej, mózgu, pochwy, odbytu, krwioplucie 
i krwawe wymioty to najważniejsze ciężkie działania 
niepożądane, towarzyszące wszystkim inhibitorom 
VEGFR [12,14,19,20]. Krwawienia z nosa doświadcza 
7,8% pacjentów otrzymujących aksytynib, 4%(RCC) 
i  6% (STS) chorych leczonych pazopanibem oraz 
12,2% pacjentów przyjmujących sunitynib [12,19,20]. 
Pozostałe krwotoczne epizody występowały u  ≤ 1% 
pacjentów leczonych inhibitorami VEGFR.

W  razie wystąpienia krwotoków, należy  przej-
ściowo lub całkowicie zaprzestać podawania TKI. 
Szczególnej ostrożności wymaga ponadto łączenie 
terapii przeciwzakrzepowej (np. acenokumarolu, war-
faryny) i sunitynibu [12].

Incydenty żylnych zaburzeń zakrzepowo-zatoro-
wych, obserwowano u 0,6% pacjentów otrzymujących 
sunitynib, 1% i 3% chorych z GIST i STS leczonych 
pazopanibem oraz 3,9% osób przyjmujących aksytynib 
[12,19,20]. Powikłania ciężkiego stopnia rozwijały się 
u ≤ 1% chorych, wyjątek stanowili pacjenci otrzymu-

jący aksytynib, spośród których u 2,3% odnotowywano 
epizody żylnych zaburzeń zakrzepowo-zatorowych 
4. stopnia (wg CTCAE) [19].

Mechanizm powstawania zarówno krwotoków, jak 
i zmian zakrzepowych wynika z roli szlaków sygna-
łowych VEGF w  warunkowaniu przeżycia komórek 
śródbłonka oraz utrzymaniu integralności naczyń. 
Zahamowanie czynności VEGF może prowadzić do 
zmniejszenia zdolności regeneracyjnych komórek śród-
błonka i tworzyć uszkodzenia, które zwiększają ekspo-
zycję prokoagulacyjnych fosfolipidów na powierzchni 
luminalnej błony komórkowej [25]. Ponadto, w fizjolo-
gicznych warunkach szlaki sygnałowe VEGF odpowia-
dają za syntezę tlenku azotu, produkcję prostacykliny 
(PGI2), tłumią procesy zaangażowane w  aktywację 
i apoptozę komórek śródbłonka, kontrolują przemiany 
prokoagulacyjne, a także hamują proliferację naczyń 
w komórkach mięśni gładkich [5,24,25]. Ograniczenie 
produkcji NO i  PGI2 zwiększa ryzyko formowania 
zakrzepów i powstawania zatorów. Nie bez znaczenia 
pozostaje również podwyższony poziom hematokrytu 
oraz nadprodukcja erytropoetyny, promowane przez 
inhibicję VEGFR [25].

3.	 Zaburzenia endokrynne
Objawy niedoczynności tarczycy, takie jak: zmę-

czenie, podwyższenie poziomu TSH, wzrost masy ciała, 
obserwowano u  20-85% pacjentów otrzymujących 
sunitynib, 19% osób leczonych aksytynibem, 8%-18% 
osób z  RCC podczas terapii sorafenibem oraz u  7% 
i 18% chorych z RCC i STS przyjmujących pazopanib 
[20,42-44]. Niedoczynność tarczycy jest powikłaniem 
odwracalnym i  zanika po odstawieniu TKI. Jednak 
w  przypadku terapii sunitynibem, 36 % pacjentów 
doświadczało trwałych zaburzeń gospodarki hormo-
nalnej [42]. U 69% leczonych sunitynibem, rozwijała 
się także nadczynność przytarczyc [44].

Do tej pory najlepiej poznano i opisano wpływ suni-
tynibu na funkcje gruczołu tarczowego. Podwyższony 
poziom TSH zauważa się po 4-10 tygodniach lub nawet 
po kilku latach od rozpoczęcia terapii sunitynibem 
[29,45,46]. Mechanizm powstawania zaburzeń czynno-
ści tarczycy indukowanych sunitynibem, nie został do 
końca wyjaśniony. Według niektórych autorów są one 
wynikiem uszkodzeń naczyń włosowatych gruczołu 
tarczowego, a  w  następstwie również tkanki tarczy-
cowej, co potwierdza zmniejszenie objętości gruczołu 
tarczowego widoczne w badaniu ultrasonograficznym 
i tomografii komputerowej [25,29,34,42,43,45]. Wpływ 
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sunitynibu na funkcjonowanie gruczołu tarczowego 
próbowano także wyjaśnić zaburzeniami metabo-
lizmu tyroksyny i trójjodotyroniny [45]. Według 
Mannavol’a  i  wsp. [47] niedoczynność tarczycy jest 
skutkiem zaburzeń wychwytu jodu. Może to potwier-
dzać fluktuacja poziomu jodu w czasie cyklu leczenia 
– spada on stopniowo w trakcie 4 tygodni stosowania 
leku, po czym wzrasta w okresie 2-tygodniowej prze-
rwy. Ponadto, w ciągu 60 dni po zakończeniu terapii 
sunitynibem, wartości TSH osiągają prawidłowy 
poziom [47]. Zaburzenia wychwytu jodu mogą być 
wynikiem hamowania symportera sodowo‑jodowego 
(NIS ang. Sodium/Iodide Symporter) przez f luor, 
obecny w cząsteczce sunitynibu. Jon fluoru, tak jak 
inne aniony jednowartościowe, może kompetytywnie 
hamować symporter sodowo-jodowy, a w ten sposób 
również wychwyt jodu. Hipoteza ta wymaga jednak 
dodatkowych badań, ponieważ właściwy poziom fluoru 
u  leczonych pacjentów wydaje się ją podważać. Inni 
autorzy tłumaczą uszkadzające działanie sunitynibu 
na komórki tarczycy hamowaniem peroksydazy, nie-
zbędnej do syntezy hormonów tarczycy [42,43].

Niedoczynność tarczycy, indukowana sunity-
nibem, wydaje się być powikłaniem, którego ryzyko 
wystąpienia wzrasta wraz z  czasem trwania terapii. 
Obserwowano ją u 18%, 29% i 90% pacjentów otrzy-
mujących sunitynib odpowiednio przez 9, 12 i  24 
miesiące [43].

W celu uniknięcia ciężkich, zagrażających życiu 
powikłań, zalecana jest okresowa kontrola czynności 
tarczycy [47]. Testy funkcji tarczycy należy wykonywać 
przed rozpoczęciem leczenia, a także w 28. dniu każdego 
cyklu terapii [29,43,44,48]. Według Amerykańskiego 
Stowarzyszenia Tarczycowego (ATA, ang.  American 
Thyroid Association), terapia zastępcza małymi dawkami 
lewotyroksyny jest wskazana u pacjentów, u których 
poziom frakcji wolnej tyroksyny jest niski, a wartość 
TSH wynosi ok. 10 mIU/l, lub wartość TSH wynosi 
ok. 10 mIU/l i jednocześnie obserwuje się objawy niedo-
czynności (zmęczenie, wzrost masy ciała, nietolerancja 
zimna, zaparcia) [39,45]. Wyższą dawkę hormonów 
zaleca się pacjentom, którzy doświadczali w przeszłości 
zaburzeń funkcji tarczycy [29].

Oprócz wpływu sunitynibu na funkcje gruczołu 
tarczowego, badania wykazały także istotny wpływ 
tego leku na poziom glukozy we krwi. U 19% pacjentów 
sunitynib powodował hipoglikemię, a u 15% pacjentów 
hiperglikemię, przy czym działanie to było odwracalne 
po odstawieniu leku [44,49]. Efekt hipoglikemiczny 

sunitynibu był na tyle silny, że u chorych na cukrzycę 
niejednokrotnie można było zredukować dawki lub 
całkowicie zrezygnować z leczenia przeciwcukrzyco-
wego [50-52]. Zaobserwowano również zagrażającą 
życiu hipoglikemię u pacjenta, u którego nie stwier-
dzono w wywiadzie cukrzycy [53].

Działanie hipoglikemiczne może wynikać z hamu-
jącego wpływu sunitynibu na kinazy PDGFR i c‑Kit.
Kinaza c-Kit reguluje proliferację, przeżycie oraz 
prawidłowe działanie komórek beta wysp trzustko-
wych. Mutacja genu c-Kit, prowadząca do spadku 
aktywności kinazy, powoduje zaburzenia wydzielania 
insuliny oraz metabolizmu glukozy, w  efekcie któ-
rych dochodzi do rozwoju cukrzycy [54,55]. Z  kolei 
czynnik wzrostu komórek macierzystych (SCF, ang. 
stem cell factor), będący ligandem receptora c-Kit, 
kontroluje wzrost i  przeżycie mastocytów, a  także 
uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin, przez 
co przypuszczalnie bierze udział w patogenezie wielu 
chorób autoimmunologicznych, w tym cukrzycy typu 
1. Zahamowanie szlaków sygnałowych aktywowanych 
przez SCF, przy udziale inhibitorów kinazy c-Kit, może 
zatem wpływać na powstawanie i przebieg cukrzycy 
typu I. Za działanie hipoglikemiczne prawdopodobnie 
odpowiada blokowanie obu szlaków sygnałowych, przy 
czym istotnie większą rolę odgrywa hamowanie kinazy 
PDGFR[51]. Niektórzy autorzy sugerują, iż sunitynib 
może ponadto wpływać na insulinooporność poprzez 
interakcję z szlakiem insulinopodobnego czynnika 
wzrostu (IGF-1) [49,52,56]. Zakłada się także istnienie 
niepoznanych dotąd kinaz tyrozynowych, których 
hamowanie może powodować obniżenie stężenia 
glukozy we krwi [56,58]. 

Istotny wpływ sunitynibu na stężenie glukozy we 
krwi zarówno u pacjentów z cukrzycą jak i z prawi-
dłową glikemią, wymaga szczególnej uwagi. Zwłaszcza 
u pacjentów charakteryzujących się prawidłową gli-
kemią, znaczne obniżenie poziomu glukozy we krwi 
może pociągać za sobą poważne konsekwencję, a nawet 
prowadzić do stanu zagrożenia życia. Dlatego też uza-
sadnione i konieczne wydaje się być monitorowanie 
stężenia glukozy u wszystkich pacjentów leczonych 
sunitynibem w  trakcie całego czasu trwania terapii 
[52,56,57]. 

Wpływ innych inhibitorów VEGFR na metabolizm 
glukozy wyjaśniany jest m.in.: zanikiem unaczynienia 
wysp trzustkowych, regulacją insulinopodobnego 
czynnika wzrostu 1 (IGF-1) lub obniżeniem wychwytu 
glukozy [29,42]. Ponieważ wpływ ten może być zróż-
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nicowany u pacjentów, należy zachować szczególną 
ostrożność podczas stosowania tych leków zarówno 
u osób zdrowych, jak i cierpiących na cukrzycę 
typu I i II.

4.	 Zaburzenia ze strony OUN
Ciężkim następstwem nadciśnienia złośliwego jest 

zaburzenie krążenia mózgowego nazywane zespołem 
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang. 
Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome). 
To poważne, choć rzadkie powikłanie, występuje 
u  0,1-1% pacjentów leczonych sorafenibem oraz 
0,2% chorych przyjmujących sunitynib [12,14,23,29]. 
Do objawów RPLS zalicza się: bóle głowy, drgawki, 
zaburzenia widzenia, utratę wzroku (również śle-
potę korową), senność, splątanie, opóźnienie reakcji, 
przeważnie nadciśnienie oraz odwracalny obrzęk 
tylnej części głowy [12,14,20,23,25,29]. Ze względu na 
korelację między RPLS i encefalopatią nadciśnieniową 
oraz uszkodzeniami śródbłonka, prowadzącymi do 
nieszczelności bariery krew‑mózg, ogniskowego zapa-
lenia mózgu i skurczu naczyń, podejrzewa się związek 
jej występowania z zahamowaniem aktywności szla-
ków sygnałowych VEGF i  PDGF [25,29]. RPLS jest 
przypuszczalnie efektem zniszczenia komórek śród-
błonka naczyń mózgowych oraz zakłócenia autoregu-
lacji funkcji naczyń mózgowych, na skutek niedoboru 
VEGF, który jest konieczny do zachowania integralno-
ści splotu naczyniówki. Ponadto, chorzy z RCC, leczeni 
inhibitorami VEGFR, u których stwierdzono przerzuty 
do mózgu, byli bardziej narażeni na śmiertelne epizody 
krwotoków wewnątrzczaszkowych [29].

5.	 Zaburzenia dermatologiczne
Najczęstszym powikłaniem w obrębie skóry 

jest zespół ręka-stopa (HFSR, ang.  Hand‑Foot Skin 
Reaction), czyli erytrodyzestezja stopowo-podeszwowa 
[23,59,60]. Występuje ona u 27,9% pacjentów leczonych 
aksytynibem, u 18% (RCC) i < 1% (STS) osób otrzy-
mujących pazopanib, u 19% chorych przyjmujących 
sunitynib oraz u 34% pacjentów podczas terapii sorafe-
nibem, przy czym <10% chorych doświadcza jej ciężkiej 
postaci (3. lub 4. stopnia wg CTCAE) [19,20,59,60,61]. 
Powikłanie to negatywnie wpływa na jakość życia 
chorego, znacznie utrudniając codzienne funkcjono-
wanie oraz wykonywanie podstawowych czynności. 
Nie powoduje zagrożenia życia, ale często prowadzi 
do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, co 
niekorzystnie rzutuje na efekty terapii. [23,62].

HFSR charakteryzuje się zaczerwienieniem 
i obrzękiem palców dłoni i stóp – części ciała szcze-
gólnie narażonych na uszkodzenia mechaniczne [63]. 
Pierwsze objawy w postaci dyzestezji (nieprawidłowych 
wrażeń czuciowych) oraz mrowienia i drętwienia 
(parestezji) obserwuje się w ciągu 2-6 tygodni od roz-
poczęcia terapii [23,60]. Początkowo pacjent odczuwa 
łagodne objawy, pojawiają się pęcherze w  okolicach 
narażonych na duży nacisk i  tarcie (pięty, czubki 
palców), wokół których może tworzyć się otoczka 
rumieniowa [62]. Czasami zajęte są również boczne 
powierzchnie stóp i palców oraz wały paznokciowe 
z  towarzyszącym łuszczeniem i stanem zapalnym. 
W kolejnej fazie objawy nasilają się i rozwija się bolesna 
hiperkeratoza. Obserwowane zmiany dotyczą częściej 
stóp niż dłoni i są zależne od dawki [22,27,60,61,63].

Mechanizm powstawania tych zaburzeń nie jest do 
końca wyjaśniony. Analiza histologiczna skóry objętej 
zmianami, wykazała zaburzenia procesu dojrzewania 
komórek skóry, przejawiające się m.in. obrzękiem 
komórek warstwy kolczystej i dyskeratozą, co sugeruje 
apoptozę komórek oraz wyjaśnia powierzchniowe 
zmiany pęcherzowe [22]. W skórze właściwej występują 
łagodne nacieki o charakterze zapalnym oraz rozsze-
rzenie naczyń krwionośnych [23]. Zarówno sorafenib, 
jak i sunitynib hamują kinazę c-Kit, ulegającą ekspresji 
na keratynocytach oraz kinazę PDGFR, obecną w fibro-
blastach oraz komórkach nabłonkowych. Hamowanie 
szlaków sygnałowych tych receptorów, biorących 
udział w procesach naprawczych oraz warunkujących 
prawidłowe funkcjonowanie nabłonka naczyń krwio-
nośnych, może stanowić główną przyczynę rozwoju 
HFSR. Ponadto, uszkodzenia mechaniczne najbardziej 
narażonych powierzchni stóp i dłoni, dodatkowo 
pogarszają stan naczyń krwionośnych, co w  efekcie 
może prowadzić do rozwoju obserwowanego stanu 
zapalnego  [22,61]. Istotnym dla patogenezy HFSR 
może być również fakt, że w obrębie stóp i dłoni, stwier-
dza się duże zagęszczenie gruczołów ekrynowych, 
charakteryzujących się wysoką ekspresją hamowanych 
kinaz c-Kit i PDGFR [23,60]. Przypuszcza się jednak, iż 
do powstawania tego powikłania może przyczyniać się 
blokowanie przez sunitynib i sorafenib również innych 
kinaz, takich jak Flt-3 czy RET [61].

Przed wdrożeniem inhibitorów VEGFR należy 
dokonać szczegółowej oceny stanu skóry stóp i dłoni. 
Aby zminimalizować ryzyko rozwoju HFSR zalecane 
jest leczenie wszelkich zmian skórnych, które w przy-
szłości mogą przerodzić się w ciężkie i bolesne powi-
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kłania. Bardzo istotna jest odpowiednia pielęgnacja 
skóry – nawilżanie, stosowanie emolientów, maści 
natłuszczających, preparatów z aloesem, mocznikiem, 
kwasem salicylowym i mleczanem amonu, jak rów-
nież ochrona przed uszkodzeniami mechanicznymi 
(otarciami, naciskiem, ekstremalnymi temperaturami) 
[23,59,61,63,65]. Objawy stanu zapalnego wymagają 
zastosowania miejscowych glikokortykosteroidów 
i ustępują po czasowym przerwaniu terapii TKI. Można 
do niej powrócić, gdy stan skóry ulegnie poprawie 
[60,63].

Bardzo poważnym powikłaniem zażywania 
sorafenibu są nowotwory skóry, które rozwijają się 
u 6-7% chorych. U pacjentów obserwuje się rogowa-
cenie słoneczne, rogowiaka kolczystokomórkowego, 
atypowego rogowiaka kolczystkokomórkowego, raka 
płaskonabłonkowego skóry, niekiedy także raka pod-
stawnokomórkowego skóry [60,63]. Według dotych-
czasowych doświadczeń nowotwory te charakteryzują 
się łagodnym przebiegiem, a ewentualne przerzuty, czy 
też odnowa po chirurgicznym usunięciu, są niespoty-
kane. Ponadto, istnieje możliwość regresji nowotworu 
w następstwie odstawienia sorafenibu.

Przypuszczalnie zmiany nowotworowe są następ-
stwem długotrwałego stanu zapalnego lub innych 
uszkodzeń, które powstają podczas stosowania inhi-
bitorów VEGFR. Poza tym, uważa się, że istotną rolę 
w patogenezie tych nowotworów odgrywa blokowanie 
kinazy BRAF, której mutacje stwierdza się w ok. 2/3 
przypadków czerniaka złośliwego. Fakt ten wymusza 
stałą kontrolę stanu skóry pacjenta [60], a zaobserwo-
wane potencjalne zmiany patologiczne powinny być 
usuwane zanim rozwiną się w bardziej zaawansowane 
stadia [63].

Istotnym powikłaniem związanym z terapią suni-
tynibem są przebarwienia włosów i skóry, które w stop-
niu łagodnym lub umiarkowanym dotykają 16-41% 
pacjentów. Zmiany pigmentacyjne po sunitynibie 
obejmują: ciemnienie skóry, miejscową lub rozproszoną 
hipopigmentację i  żółte przebarwienia. Intensywna 
żółta barwa skóry, wynikająca z  koloru sunitynibu 
i jego metabolitu, pojawia się po ok. tygodniu leczenia 
i normalizuje się po ok. 2-3 tygodniach od zakończenia 
terapii [22,63]. Jej nasilenie zależy od dawki leku. Po 
ok. 5-6 tygodniach od przyjęcia pierwszej dawki leku 
zdarzają się przypadki depigmentacji włosów, które 
wówczas przybierają kolor szary [27]. Podobne zabu-
rzenia obserwowano u osób, zażywających sorafenib 
oraz pazopanib [20,32,60].

Prawdopodobny mechanizm powstawania zmian 
pigmentacyjnych wynika z oddziaływania sunitynibu 
na receptory c-Kit i SCF, zlokalizowane w melano-
cytach w  mieszkach włosowych [22,29,60,63,64]. 
Elementem niezbędnym do syntezy melaniny jest 
MITF (czynnik transkrypcyjny związany z mikro-
ftalmią, ang. Microphthalmia-Associated Transcription 
Factor). Ulega on aktywacji na drodze fosforylacji, 
regulowanej przez szlak sygnałowy SCF/Kit. Niedobór 
MITF na skutek zahamowania kinaz c-Kit i SCF, pro-
wadzi do zaburzeń biosyntezy melaniny, co objawia się 
zmianami depigmentacyjnymi włosów [29].

Podczas leczenia sorafenibem, u 63% pacjentów 
obserwowano wysypkopodobne łojotokowe zapalenie 
skóry. Pojawiało się ono po ok. 1-2 tygodniach terapii 
w postaci rumieniowatej wysypki na twarzy i głowie, 
łuszczenia i łojotokowego zapalenia skóry. Objawy te 
przeważnie ustępowały samoistnie. [60].

U 26% pacjentów leczonych sorafenibem oraz 36% 
pacjentów przyjmujących sunitynib, występowało 
również zapalenie błony śluzowej jamy ustnej. Pierwsze 
objawy pojawiały się przed upływem 4. tygodnia terapii 
i przyczyniły się do modyfikacji dawki leków u 26% 
i 18% chorych otrzymujących odpowiednio sunitynib 
i sorafenib. Tymczasowe przerwanie leczenia przeciw-
nowotworowego było niezbędne w  9%  przypadków 
podczas terapii sunitynibem oraz w 7% przypadków 
podczas terapii sorafenibem [60]. Działania niepo-
żądane w obrębie jamy ustnej, takie jak: ból języka, 
zapalenie błony śluzowej, chrypka, ból gardła wystę-
powały również u pacjentów leczonych aksytynibem. 
Podobnie jak w  przypadku sunitynibu i  sorafenibu, 
nasilenie objawów zmniejszało się po zmianie sche-
matu dawkowania lub na skutek czasowego zaprze-
stania leczenia [28].

Innym częstym działaniem niepożądanym inhibi-
torów kinazy VEGFR są krwawienia podpaznokciowe. 
Doświadcza ich 30% pacjentów otrzymujących suni-
tynib oraz ponad 60% osób leczonych sorafenibem. 
Rozwijają się po upływie ok. 2-4 tygodni od zapo-
czątkowania terapii i objawiają się jako czarne lub 
czerwone linie pod płytką paznokciową. Najczęściej 
nie wymagają jednak zmiany dawki TKI, przerwania 
leczenia, ani terapii wspomagającej [60].

Do tej pory nie zostały przeprowadzone badania, 
które oceniałyby wpływ inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych na proces gojenia ran. Wiadomo jednak, że 
angiogeneza odgrywa kluczową rolę w wielu procesach 
naprawczych [23,29]. Stąd też można przypuszczać, iż 
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blokowanie szlaków sygnałowych VEGF  za pomocą 
inhibitorów VEGFR, będzie negatywnie wpływało na 
gojenie ran [25]. Wpływ ten może tłumaczyć także 
ścisła zależność pomiędzy angiogenezą a procesem 
krzepnięcia. VEGF aktywuje czynnik tkankowy (TF, 
ang. Tissue Factor), który ulega ekspresji w śródbłonku 
naczyń i odpowiada za regulację procesu formowania 
skrzepu – syntezy trombiny z protrombiny, a następ-
nie przekształcenia fibrynogenu w fibrynę. Obniżenie 
śródbłonkowej produkcji TF, wskutek zahamowania 
aktywności VEGF, może zatem prowadzić do zaburzeń 
krzepnięcia i wydłużenia czasu gojenia się ran [24].

U pacjentów przed dużym zabiegiem chirurgicz-
nym należy czasowo (od 24 h dla aksytynibu do 7 dni 
dla pazopanibu) przerwać stosowanie inhibitorów 
VEGFR. Ponowne ich włączenie jest zależne od oceny 
stopnia zaawansowania gojenia ran [12,14,19,20]. 
Należy zachować ostrożność w stosunku do osób 
z trudno gojącymi się, przewlekłymi ranami, będącymi 
efektem niekontrolowanej cukrzycy, stanów zapalnych, 
bądź niewydolności naczyń. U tych pacjentów zaha-
mowanie kinaz PDGFR i VEGFR może szczególnie 
utrudniać proces regeneracji tkanek  [29].

Pozostałe skórne objawy toksyczności, występujące 
podczas stosowania inhibitorów VEGFR, obejmują 

wysypkę, suchość skóry, łysienie, obrzęk twarzy oraz 
świąd [22,23,60,63].

Coraz szersze zastosowanie inhibitorów VEGFR 
w praktyce klinicznej pociąga za sobą potrzebę lep-
szego poznania i zrozumienia mechanizmów odpowie-
dzialnych za związane z nimi działania niepożądane. 
Szczególnej uwagi wymagają powikłania dotyczące 
układu sercowo-naczyniowego, gdyż w sposób istotny 
mogą wpływać na stan ogólny chorego, a nawet zagra-
żać jego życiu. Odpowiednio wczesne rozpoznanie 
objawów toksyczności i podjęcie działań, mających na 
celu ich opanowanie, nie tylko może poprawić funkcjo-
nowanie i jakość życia pacjentów, ale również zwięk-
szyć szansę powodzenia terapii przeciwnowotworowej.  
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