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Moze warfarin zabranit vzniku nadorov?
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Sahrn

Studie na zvieratach a epidemiologické stadie naznacuju, ze pouzivanie warfarinu méze znizit vyskyt rakoviny. Pro-
tinddorovy potencidl warfarinu sa preukézal v r6znych experimentalnych modeloch karcinémov. Konkrétne stadie
na modeloch karcinému u mysi ukézali, ze warfarin blokuje AXL receptorovu tyrozinkindzu inhibiciou proteinu za-
vislého od vitaminu K nazyvaného GAS6, ¢im moze zastavit Sirenie rakovinovych buniek. Druhotnym tcinkom anti-
koagulancia warfarinu je inhibicia GAS6-AXL signalizacie, ¢im sa zvysuje protinddorové imunita a blokuje sa tumo-
rigenéza nezavisle od antikoagulacie. Pozorovana asocidcia medzi pouzitim warfarinu a niz$im vyskytom rakoviny
je pravdepodobne spdsobend zvysenym protinddorovym imunitnym dohladom vo véasnych stadidch rakoviny.
Aj rozsiahla observa¢na tadia ukézala znizenie vyskytu rakoviny pri pravidelnom uzivani warfarinu. Udaje $tadie
naznacuju, ze warfarin poskytuje moznu ochranu proti rakovine. Napriek ur¢itym obmedzeniam, aj vysledky tejto
studie podporuju hypotézu, ze uzivanie warfarinu znizuje vyskyt rakoviny, ¢o vyzaduje dalsi vyskum. Toto zistenie
mobze mat dolezité dosledky pre vyber liekov u pacientov, ktori potrebuju antikoagula¢nu liecbu.
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May warfarin prevent cancer?

Summary

Animal and epidemiologic studies suggest that the use of warfarin might reduce cancer incidence. The antitu-
mor potential of warfarin is demonstrated in different experimental cancer models. Specifically, studies in murine
cancer models have shown that warfarin blocks AXL receptor tyrosine kinase by inhibiting a vitamin K-dependent
protein called GAS6, thereby may halt the spread of cancer cells. An off-target effect of the anticoagulant warfarin
is inhibition of GAS6-AXL signaling, which enhances antitumor immunity and blocks tumorigenesis independently
of anticoagulation. Hence, the observed association between warfarin use and lower cancer incidence is likely due
to an enhanced antitumor immune surveillance of early cancer. The large observational study also showed a reduc-
tion in cancer incidence among regular warfarin users. The study data indicate that warfarin provides a possible
cancer protection. Despite some limitations, the results of this study give further support for the hypothesis that
warfarin use decreases cancer incidence, which warrants continued investigation. This finding may have important
implications for choosing medications in patients who need anticoagulant therapy.
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Uvod

Vztah medzi zhubnymi nadormi a vznikom
trombadzy
Vztah medzi zhubnymi nddormi a venéznym trombo-
embolizmom (VTE) je znamy viac ako 150 rokov a od
tych cias sa oznacuje ako Trousseauov syndrom [1,2].
Vyskyt VTE je vyrazne vyssi u pacientov so zhubnymi
nadormi nez bez nich. Hoci sa VTE obycajne rozvija az
v pokrocilych stadidch ochorenia, méze sa objavit aj
predtym, nez sa nddor prejavi, ¢im poskytuje moznost
na jeho vcasnejsiu diagnostiku. U pacientov so zhub-
nymi nadormi je zvysené riziko recidivy VTE. VTE je vy-

znamnou pri¢inou mortality pri zhubnych nadoroch
[1,2] (schéma 1). Antikoagulancid maju dolezitu ulohu
v liecbe VTE pri nddoroch, zabrariuju recidive a zlep3uju
tak prognézu. Popri tom sa ukazuje, ze niektoré antiko-
agulancia su schopné svojim priamym tc¢inkom brzdit
rozvoj a progresiu nadoru [1,2].

Vplyv antikoagulacnej liecby na rozvoj
nadorov

Warfarin
Warfarin ako antagonista vitaminu K sa klinicky pouziva
viac ako 50 rokov a povazuje sa za zlaty Standard v pre-
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vencii a lie¢be trombdz [3]. Celosvetovo sa spomedzi
antikoagulancii pouziva na dlhodobu antikoagula¢nu
lie¢bu pri Sirokom spektre indikacii doteraz najviac [4].
V zépadnych krajinach sa predpisuje pri celej skale in-
dikacii u 5-10 % dospelej populacie [5]. Mechanizmus
antikoagula¢ného ucinku warfarinu uvadza schéma 2.
Popri tomto hlavnom ucinku na hemostazu sa predpo-
klad3, Zze warfarin navyse zvysuje aj protinddorova imu-
nitu a ma potencial zabranit vzniku nadorov [6].

Podla neoficidlnych dékazov sa warfarin uz od 60. rokov
20. storocia v predklinickych a klinickych pozorovaniach
spdjal s protinddorovymi a antimetastatickymi ucin-
kami [7,8]. Coskoro sa o moznom antineoplastickom
ucinku warfarinu objavili aj doveryhodné udaje z expe-
rimentélnych a epidemiologickych studii.

Tento predpoklad vychadzal najprv z pozorovanijeho in-
hibi¢ného posobenia narast nadorov aich metastazovanie
v réznych experimentédlnych modelovych nadorovych
systémoch [2,9-14]. Aj epidemiologické studie pouka-
zali zhodne na to, Ze uzivanie warfarinu by mohlo redu-
kovat vyskyt rakoviny [15,16]. Zistenia z klinickych stadif
boli pévodne menej presvedcivé. Aviak v niekolkych
Studiach sa pozorovalo vyznamné zlepsenie s regre-

siou tumoru a s dlhsim prezivanim pacientov [2]. ISlo
hlavne o rozsiahlu studiu U.S. Veterans Administration
Cooperative Study, ktord preukdzala zdvojnasobenie
medidnu prezitia u pacientov s malobunkovym karci-
némom pluc (Small-Cell Lung Carcinoma — SCLC), ktori
popri chemoterapii dostavali aj warfarin v porovnani
s tymi, ktori mali len samotnu chemoterapiu (50 tyz-
driov vs 24 tyzdiov, p = 0,03) [17]. V dalsej randomizo-
vanej studii u pacientov s rozsiahlym SCLC sa preuka-
zalo vyznamné zlep3enie v regresii tumoru, s dlhsim
obdobim remisie ochorenia u pacientov, ktori dostavali
popri chemoterapii warfarin v porovnani so samotnou
chemoterapiou [18]. Podobné nalezy sa zistili v pilotnej
studii u 66 pacientov s ohrani¢enym SCLC, u ktorych
sa warfarin pridaval k chemoradioterapii [19]. V dal3ej
velkej randomizovanej studii u pacientov s ohranice-
nym SCLC sa nepodarilo preukazat celkové zlepsenie
prognézy po pridani warfarinu k chemoradioterapii,
hoci pri predbeznej analyze sa pozorovalo Statisticky
vyznamné zlep3enie dlhodobého prezivania [20].

Popri moznosti, ze antitromboticka liecba moze zlep-
Sit progndézu pacientov s diagnostikovanou rakovinou,
sa tiez predpokladd, Ze lie¢ba moéze znizit vyskyt novo-

Schéma 1. Vztah medzi zhubnymi nadormi a venéznym tromboembolizmon (VTE)
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Schéma 2. Mechanizmus antikoagulaéného ucinku warfarinu
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vzniknutych nadorov. V prospektivnej randomizovanej
klinickej studii u pacientov s VTE, ktori sa sledovali v prie-
mere 8,1 roka, sa novy nador diagnostikoval u 15,8 % pa-
cientov, ktori dostavali warfarin 6 tyzdnov v porovnani
s len 10,3 % u pacientov, ktori dostavali warfarin 6 me-
siacov po VTE prihode [8]. Rozdiel bol zrejmy po 2 rokoch
sledovania a obmedzil sa na urogenitalne nadory. Roz-
diel v celkovom prezivani v oboch lie¢ebnych skupinach
sa viak nezistil.

Iné antikoagulancia

Predpoklada sa, ze aj hepariny s nizkou molekulovou
hmotnostou (Low-Molecular-Weight Heparin - LMWH)
mézu zlepsit progndzu pri nddoroch vdaka ich antitrom-
botickym ucinkom, inhibicii koagula¢nych protedz alebo
aj priamym protinddorovym ucinkom [2,21]. Protina-
dorové ucinky LMWH sa intenzivne Studovali na pred-
klinickych modeloch rakoviny [22]. Prvou randomizo-
vanou, placebom kontrolovanou studiou s pouzitim
LMWH u pacientov s pokrocilymi solidnyminadormibez
dokézanej trombdzy, ktora mala za ciel postdenie ucinku
dalteparinu na ro¢né prezivanie, bola studia FAMOUS [2].
Zahfnala 385 pacientov, ktori na zéklade randomizacie
dostavali pocas 1 roka bud dalteparin 5 000 j. subkutdnne
denne alebo placebo. V podskupine pacientov s dobrou
prognoézou (tj. u tych, ktori prezili viac ako 17 mesiacov od
randomizacie) bolo oc¢akavanie 2- az 3-ro¢ného preziva-
nia vyznamne vyssie v prospech skupiny s dalteparinom
oproti placebu. Vysledky tejto studie naznacuju, ze dalte-
parin ma dlhodoby priaznivy Gc¢inok na biologické sprava-
nie sa nddorovych buniek, ¢o vedie u pacientov s lepsou
prognézou k zlepseniu ich prezivania [2]. Vyznamne lepsia
odpoved nadoru na lie¢bu a dlhsie prezZivanie sa pozoro-
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valo aj u pacientov so SCLC, ktori na zéklade randomizécie
dostali dalteparin a kombinovanu chemoterapiu v porov-
nani s chemoterapiou samotnou [2].

Vo vcasnych stadiach rakoviny sa vsak tieto vlastnosti
heparinov u pacientov podrobnejsie doteraz nesledo-
vali. Az neddvno sa ukoncila studia zamerand na to, ci
adjuvantna lie¢ba LMWH zlepsuje prezivanie pacien-
tov po kompletnej resekcii pre nemalobunkovy karci-
nom pluc (NSCLC) [23]. Pacienti na zédklade randomiza-
cie dostavali popri Standardnej lie¢be bud subkutanne
tinzaparin (n = 269), alebo len samotnu Standardnu
lie¢bu (n = 280), s medianom sledovania 5,7 roka. Medzi
oboma skupinami sa nezistil vyznamny rozdiel v kumu-
lativnom vyskyte recidiv. Adjuvantné podévanie tinza-
parinu teda neovplyvnilo celkové prezivanie ani prezi-
vanie u pacientov bez recidivy po kompletnej resekcii
NSCLC. Uvedené vysledky tak zatial nedavaju podnet
k dalsiemu klinickému hodnoteniu LMWH ako protina-
dorovych lieciv [23].

U¢inky novsich, priamych perorélnych antikoagulan-
cii na progresiu rakoviny sa este vo va¢som rozsahu ne-
skiimaju. Zatial sa sledovalo len to, ¢i rivaroxaban a da-
bigatran ovplyvnuju rast a metastdzovanie humanne;j
rakoviny prsnika v ortotopickych xenostepovych mo-
deloch u mysi [22]. Napriek uc¢innej inhibicii koagula-
cie rivaroxaban ani dabigatran neviedol v tychto mo-
deloch k inhibicii ortotopického rastu a metastazovania
bunkovej linie humannej rakoviny prsnika.

Protinadorovy potencial warfarinu a jeho
molekulovy mechanizmus

Pévodne sa protinddorové ucinky warfarinu véeobecne
pripisovali inhibicii tromboembolizmu, hoci molekulovy

ey

Schéma 3. Molekulovy mechanizmus protinadorového tcinku warfarinu
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mechanizmus nebol objasneny [14]. Nedavno sa viak zis-
tilo, ze protinddorova aktivita warfarinu nesuvisi s jeho
antikoagula¢nym tcinkom [14].

Lie¢ba warfarinom sposobuije depléciu zasob vitaminu K,
¢im vedie k znizeniu aktivity y-glutamylkarboxylazy a ne-
karboxylovanych y-karboxyglutamatovych domén pro-
teinov zavislych na vitamine K [24]. Tieto proteiny su
v fudskom gendme relativne zriedkavé (s poc¢tom < 14)
a pozostavaju hlavne z proteinov zucastnujucich sa na
procesoch hemokoagulacie a kostnej homeostazy [25].
Vynimkou je GAS6 (Growth Arrest-Specific 6) protein,
ktory je ligandom tyrozinkindzového AXL receptora su-
visiaceho s imunitnou regulaciou a s rozvojom nédorov
[26]. Tyrozinkindzovy AXL receptor je zapojeny do via-
cerych celuldrnych funkcii, ako je rast, migracia, agrega-
cia a protizdpalové procesy v mnohych typoch buniek.
Expresia AXL receptora je spojend s agresivnymi na-
dormi a so zlou prognézou pacienta pri viacerych ma-
lignitach, akou je napr. rakovina pankreasu [27]. Prenos
signdlu cez AXL receptor (vdazbou proteinu GAS6) po-
tlaca protinadorovu imunitu [13,14].

Warfarin blokuje y-karboxylaciu glutdmovych kyse-
lin, zavislu na vitamine K [24] a na indukovanie aktivity
AXL receptora je potrebnd doména GAS6 bohata na
y-karboxyglutdmovu kyselinu [28,29]. Preto sa predpo-
klada, ze protinadorova aktivita warfarinu savisi s inhi-
biciou GAS6-sprostredkovanej aktivacie AXL receptora
na nadorovych bunkdach. Warfarin uz v malych davkach
(vyrazne pod koncentraciou potrebnou na dosiahnu-
tie antikoagulacie) 3pecificky blokuje aktivaciu tyrozin-
kindzového AXL receptora na nadorovych bunkach in-

hibiciou prostrednictvom vézby jeho liganda - vitamin
K-dependentného GAS6 proteinu [13,14,30]. Nekar-
boxylovany GAS6 protein si pritom plne zachovéva vaz-
bovu afinitu voci AXL receptoru, ale nie je schopny in-
dukovat jeho aktivéciu, ¢im sa ligand stava selektivnym
AXL antagonistom (schéma 3).

Prenos signalu cez AXL receptor, indukovany GAS6
proteinom, sa teda povazuje za klticovy faktor progresie
nadoru a jeho inhibicia warfarinom (pripadne inymi tu-
mor-Specifickymi latkami viazucimi sa na AXL receptor)
moze zastavit Sirenie rakovinovych buniek [6,14]. Tieto
zistenia vychadzaju hlavne z experimentélnych mode-
lov u mysi, u ktorych warfarin brani tumorigenéze inhi-
biciou vazby GAS6-AXL na nadorovych bunkach a neza-
visle od antikoagulacie zvysuje protinddorovu imunitnu
odpoved [6,13,14]. ZvySuje protinddorovu aktivitu tzv.
prirodzenych zabijacov (natural killers), ¢ize NK buniek.
Pozorovany suvis medzi uzivanim warfarinu a niz$im
vyskytom rakoviny (protinddorovy potencial warfarinu)
je teda aspon scasti dosledkom zvyseného protina-
dorového imunitného dohladu (surveillance) vo v¢as-
nych stadidch rakoviny [14]. Warfarin zabraruje nado-
budaniu malignych ¢t buniek, ktoré su charakteristické
pre agresivne karcindmy [13,14]. Inhibiciou GAS6 protei-
nom indukovanej aktivacie AXL receptora warfarin tiez
inhibuje migraciu, invazivitu a proliferaciu nadorovych
buniek, zatial ¢o zvy3Suje prirodzenu apoptézu a senzi-
tivitu na chemoterapiu. Tymto sp6sobom méze warfa-
rin zlepsit prognézu pacientov s nddormi exprimuju-
cimi AXL receptor [14]. Mechanizmus protinadorového
uc¢inku warfarinu schematicky znadzornuje schéma 3.

Tab. 1. Postdenie vztahu medzi uzivanim warfarinu a vyskytom nadorov: populaéna stiadia. Upravené podla [6]

populacia Nérov
(cela kohorta)

pocet 0s6b 1256725

. J 607 350 (48,3 %)
pohlavie 9 649375 (51,7 %)
vek, priemer (SD) > 50 rokov
vznik zhubného nadoru za 7 rokov 132687 (10,6 %)

SD - smerodajna odchylka/standard deviation (v zatvorkach)

uzivajuci warfarin = 6 mesiacov Se s s .
L < neuzivajlci warfarin
(= 2 roky pred diagn6zou nadoru)

92 942 (7,4 %) 1163783 (92,6 %)

g 57370(61,7 %) Q613803 (52,7 %)

70,2 (8,2) rokov 63,9 (8,6) rokov

8754(9,4 %) 123933 (10,6 %)

Tab. 2. Vysledky populaénej studie - vyskyt nadorov v podskupinach pacientov uzivajticich warfarin (vietky

indikacie a z indikacie pre fibrilaciu predsieni) oproti tym, ktori ho neuzivali. Upravené podl'a [6]

pomer vyskytu - IRR (95 % CI)

vyskyt nadoru vo vietkych lokalitach
prostata

plica

prsnik

hrubé ¢revo

vsetci uzivajuci warfarin
n=92942

0,84 (0,82-0,86)
0,69 (0,65-0,72)
0,80 (0,75-0,86)
0,90 (0,82-1,00)
0,99 (0,93-1,06)*

uzivajuci warfarin pre FP
n=33313

0,62 (0,59-0,65)
0,60 (0,55-0,66)
0,39 (0,33-0,46)
0,72 (0,59-0,87)
0,71(0,63-0,81)

IRR - pomer vyskytu/Incidence Rate Ratio Cl - konfiden¢ny interval FP - fibrilacia (flutter) predsieni * - nevyznamny rozdiel



Protinadorové ucinky warfarinu - mame na
to realne dokazy?

Posudenim vztahu medzi uzivanim warfarinu a vysky-
tom nadorov sa zaoberala rozsiahla populac¢na studia
vychddzajluca z Noérskeho narodného registra, Norskej
preskripcnej databazy a Noérskeho registra nadorov,
ktora prebiehala pocas 7-ro¢ného observa¢ného obdo-
bia (2006-2012) [6].

Kohorta zahfnala obyvatelov Nérska starsich 50 rokov
(n=1 256 725) a skladala sa z 2 skupin - uzivajucich a ne-
uzivajucich warfarin (tab. 1). Podskupinu tvorili ti pa-
cienti, ktori uzivali warfarin pre fibrilaciu alebo flutter
predsieni. Za uzivanie warfarinu sa povazovalo, ak ho pa-
cient uzival minimalne 6 mesiacov a viac ako 2 roky pred
diagnostikovanim akéhokolvek nadoru.

Po Uprave podla veku a pohlavia sa u pacientov uziva-
jucich warfarin oproti tym, ktori ho neuzivali, vyznamne
menej casto diagnostikovala rakovina (9,4 % vs 10,6 %), s vy-
znamne niz$im pomerom vyskytu (incidence rate ratio —
IRR) rakoviny — celkovo vo vietkych lokalitach: IRR 0,84; 95%
konfidenc¢ny interval (Cl) 0,82-0,86, ako aj na castych or-
ganovo $pecifickych miestach: prostata 0,69 (95% Cl 0,65-
0,72); plica 0,80 (95% C1 0,75-0,86); prsnik 0,90 (95% C1 0,82—
1,00). Vyznamny Ucinok sa nepozoroval jedine pri rakovine
hrubého ¢reva (IRR 0,99; 95% Cl 0,93-1,06), tab. 2.

Vyskyt vsetkych nddorov bol vyznamne nizsi (16% re-
dukcia rizika vzniku) u pacientov uzivajucich warfarin
oproti tym, ktori ho neuzivali. Uzivanie warfarinu znizilo
riziko rakoviny prostaty o 31 %, rakoviny pltic o 20 % a ra-
koviny prsnika o 10 % [6].

Aby sa vylucili pacienti, ktori by mohli dostavat warfa-
rin pre VTE v stvislosti s okultnym nadorom, zvlast sa ana-
lyzovala len podskupina pacientov, u ktorych sa warfarin
indikoval pre fibrilaciu alebo flutter predsieni. Ich IRR boli
pri vietkych lokalitdch nadorov nizsie nez u tych, ktori
warfarin neuzivali. Pri analyze podskupiny pacientov
s fibrilaciou alebo flutterom predsieni bol IRR nddorov
niz8i vo vietkych lokalitach (IRR 0,62; 95% Cl 0,59-0,65)
a na vsetkych najcastejsich miestach: pluca 0,39 (95%
Cl 0,33-0,46); prostata 0,60 (95% Cl 0,55-0,66); prsnik
0,72 (95 % Cl 0,59-0,87) a dokonca aj v hrubom ¢reve,
0,71 (95% C1 0,63-0,81), tab. 2 [6].

Zaver
Primarnym ucinkom warfarinu je jeho antikoagulacné
posobenie a ochrana pred trombdézou. Pozornost si viak
zasluhuje aj jeho dalsi priaznivy ucinok, ktory poskytuje
moznu ochranu pred vznikom zhubnych nadorov.

Ako sa zistilo v nedavnej rozsiahlej populacnej studii
u 0séb nad 50 rokov, pri uzivani warfarinu sa vyznamne
znizuje riziko vzniku Sirokého spektra zhubnych naddorov
[6]. Tento nalez by mohol mat vyznamné dosledky pre
vyber medikacie u pacientoy, ktori potrebuju antikoagu-
laciu. Warfarin, ktory na svete pouzivaju miliény dospe-
lych, méze pomdahat v prevencii rakoviny, so Sirokym
protinddorovym potenciadlom. Napriek urcitym obme-
dzeniam observacnej studie, doterajsie vysledky pod-
poruju hypotézu, ze warfarin znizuje vyskyt rakoviny,
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¢im dévaju podnet k dalSiemu vyskumu v onkologickej
oblasti.

Warfarin je ,stary” liek, ktory postupne odkryva svoje
doteraz neobjavené vlastnosti. Zda sa, Ze vo svojej dlhej
histérii ndm warfarin v budicnosti bude mat este ¢o
o sebe prezradit. Netreba pri nom zabudat, Ze popri jeho
hlavnom antikoagula¢cnom ucinku by sme mohli vyuzit
aj jeho extra vyhody - vo forme ,pleiotropnych” ucinkov
predstavujucich mozny benefit v prevencii rakoviny.
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