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Súhrn
Štúdie na zvieratách a epidemiologické štúdie naznačujú, že používanie warfarínu môže znížiť výskyt rakoviny. Pro-
tinádorový potenciál warfarínu sa preukázal v rôznych experimentálnych modeloch karcinómov. Konkrétne štúdie 
na modeloch karcinómu u myší ukázali, že warfarín blokuje AXL receptorovú tyrozínkinázu inhibíciou proteínu zá-
vislého od vitamínu K nazývaného GAS6, čím môže zastaviť šírenie rakovinových buniek. Druhotným účinkom anti-
koagulancia warfarínu je inhibícia GAS6-AXL signalizácie, čím sa zvyšuje protinádorová imunita a blokuje sa tumo-
rigenéza nezávisle od antikoagulácie. Pozorovaná asociácia medzi použitím warfarínu a nižším výskytom rakoviny 
je pravdepodobne spôsobená zvýšeným protinádorovým imunitným dohľadom vo včasných štádiách rakoviny. 
Aj rozsiahla observačná štúdia ukázala zníženie výskytu rakoviny pri pravidelnom užívaní warfarínu. Údaje štúdie 
naznačujú, že warfarín poskytuje možnú ochranu proti rakovine. Napriek určitým obmedzeniam, aj výsledky tejto 
štúdie podporujú hypotézu, že užívanie warfarínu znižuje výskyt rakoviny, čo vyžaduje ďalší výskum. Toto zistenie 
môže mať dôležité dôsledky pre výber liekov u pacientov, ktorí potrebujú antikoagulačnú liečbu.
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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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Úvod

Vzťah medzi zhubnými nádormi a vznikom 
trombózy
Vzťah medzi zhubnými nádormi a venóznym trombo
embolizmom (VTE) je známy viac ako 150  rokov a  od 
tých čias sa označuje ako Trousseauov syndróm [1,2].

Výskyt VTE je výrazne vyšší u pacientov so zhubnými 
nádormi než bez nich. Hoci sa VTE obyčajne rozvíja až 
v  pokročilých štádiách ochorenia, môže sa objaviť aj 
predtým, než sa nádor prejaví, čím poskytuje možnosť 
na jeho včasnejšiu diagnostiku. U  pacientov so zhub-
nými nádormi je zvýšené riziko recidívy VTE. VTE je vý-

znamnou príčinou mortality pri zhubných nádoroch 
[1,2] (schéma 1). Antikoagulanciá majú dôležitú úlohu 
v liečbe VTE pri nádoroch, zabraňujú recidíve a zlepšujú 
tak prognózu. Popri tom sa ukazuje, že niektoré antiko-
agulanciá sú schopné svojím priamym účinkom brzdiť 
rozvoj a progresiu nádoru [1,2].

Vplyv antikoagulačnej liečby na rozvoj 
nádorov

Warfarín
Warfarín ako antagonista vitamínu K sa klinicky používa 
viac ako 50 rokov a považuje sa za zlatý štandard v pre-
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vencii a  liečbe trombóz [3]. Celosvetovo sa spomedzi 
antikoagulancií používa na dlhodobú antikoagulačnú 
liečbu pri širokom spektre indikácií doteraz najviac [4]. 
V západných krajinách sa predpisuje pri celej škále in-
dikácií u 5–10 % dospelej populácie [5]. Mechanizmus 
antikoagulačného účinku warfarínu uvádza schéma 2. 
Popri tomto hlavnom účinku na hemostázu sa predpo-
kladá, že warfarín navyše zvyšuje aj protinádorovú imu-
nitu a má potenciál zabrániť vzniku nádorov [6].

Podľa neoficiálnych dôkazov sa warfarín už od 60. rokov 
20. storočia v predklinických a klinických pozorovaniach 
spájal s  protinádorovými a  antimetastatickými účin-
kami [7,8]. Čoskoro sa o  možnom antineoplastickom 
účinku warfarínu objavili aj dôveryhodné údaje z expe-
rimentálnych a epidemiologických štúdií.

Tento predpoklad vychádzal najprv z pozorovaní jeho in-
hibičného pôsobenia na rast nádorov a ich metastázovanie 
v  rôznych experimentálnych modelových nádorových 
systémoch [2,9–14]. Aj epidemiologické štúdie pouká-
zali zhodne na to, že užívanie warfarínu by mohlo redu-
kovať výskyt rakoviny [15,16]. Zistenia z klinických štúdií 
boli pôvodne menej presvedčivé. Avšak v  niekoľkých 
štúdiách sa pozorovalo významné zlepšenie s  regre-

siou tumoru a  s dlhším prežívaním pacientov [2]. Išlo 
hlavne o rozsiahlu štúdiu U.S. Veterans Administration 
Cooperative Study, ktorá preukázala zdvojnásobenie 
mediánu prežitia u  pacientov s  malobunkovým karci-
nómom pľúc (Small-Cell Lung Carcinoma – SCLC), ktorí 
popri chemoterapii dostávali aj warfarín v  porovnaní 
s  tými, ktorí mali len samotnú chemoterapiu (50  týž-
dňov vs 24 týždňov, p = 0,03) [17]. V ďalšej randomizo-
vanej štúdii u pacientov s  rozsiahlym SCLC sa preuká-
zalo významné zlepšenie v  regresii tumoru, s  dlhším 
obdobím remisie ochorenia u pacientov, ktorí dostávali 
popri chemoterapii warfarín v porovnaní so samotnou 
chemoterapiou [18]. Podobné nálezy sa zistili v pilotnej 
štúdii u  66  pacientov s  ohraničeným SCLC, u  ktorých 
sa warfarín pridával k  chemoradioterapii [19]. V  ďalšej 
veľkej randomizovanej štúdii u  pacientov s  ohraniče-
ným SCLC sa nepodarilo preukázať celkové zlepšenie 
prognózy po pridaní warfarínu k  chemoradioterapii, 
hoci pri predbežnej analýze sa pozorovalo štatisticky 
významné zlepšenie dlhodobého prežívania [20].

Popri možnosti, že antitrombotická liečba môže zlep-
šiť prognózu pacientov s diagnostikovanou rakovinou, 
sa tiež predpokladá, že liečba môže znížiť výskyt novo

Schéma 1. Vzťah medzi zhubnými nádormi a venóznym tromboembolizmon (VTE)

Schéma 2. Mechanizmus antikoagulačného účinku warfarínu
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vzniknutých nádorov. V  prospektívnej randomizovanej 
klinickej štúdii u pacientov s VTE, ktorí sa sledovali v prie-
mere 8,1 roka, sa nový nádor diagnostikoval u 15,8 % pa-
cientov, ktorí dostávali warfarín 6  týždňov v porovnaní 
s  len 10,3 % u pacientov, ktorí dostávali warfarín 6 me-
siacov po VTE príhode [8]. Rozdiel bol zrejmý po 2 rokoch 
sledovania a obmedzil sa na urogenitálne nádory. Roz-
diel v celkovom prežívaní v oboch liečebných skupinách 
sa však nezistil.

Iné antikoagulanciá
Predpokladá sa, že aj heparíny s  nízkou molekulovou 
hmotnosťou (Low-Molecular-Weight Heparin – LMWH) 
môžu zlepšiť prognózu pri nádoroch vďaka ich antitrom
botickým účinkom, inhibícii koagulačných proteáz alebo 
aj priamym protinádorovým účinkom [2,21]. Protiná-
dorové účinky LMWH sa intenzívne študovali na pred-
klinických modeloch rakoviny [22]. Prvou randomizo-
vanou, placebom kontrolovanou štúdiou s  použitím 
LMWH u pacientov s pokročilými solídnymi nádormi bez 
dokázanej trombózy, ktorá mala za cieľ posúdenie účinku 
dalteparínu na ročné prežívanie, bola štúdia FAMOUS [2]. 
Zahŕňala 385  pacientov, ktorí na základe randomizácie 
dostávali počas 1 roka buď dalteparín 5 000 j. subkutánne 
denne alebo placebo. V podskupine pacientov s dobrou 
prognózou (tj. u tých, ktorí prežili viac ako 17 mesiacov od 
randomizácie) bolo očakávanie 2- až 3-ročného prežíva-
nia významne vyššie v prospech skupiny s dalteparínom 
oproti placebu. Výsledky tejto štúdie naznačujú, že dalte-
parín má dlhodobý priaznivý účinok na biologické správa-
nie sa nádorových buniek, čo vedie u pacientov s lepšou 
prognózou k zlepšeniu ich prežívania [2]. Významne lepšia 
odpoveď nádoru na liečbu a dlhšie prežívanie sa pozoro-

valo aj u pacientov so SCLC, ktorí na základe randomizácie 
dostali dalteparín a kombinovanú chemoterapiu v porov-
naní s chemoterapiou samotnou [2].

Vo včasných štádiách rakoviny sa však tieto vlastnosti 
heparínov u pacientov podrobnejšie doteraz nesledo-
vali. Až nedávno sa ukončila štúdia zameraná na to, či 
adjuvantná liečba LMWH zlepšuje prežívanie pacien-
tov po kompletnej resekcii pre nemalobunkový karci-
nóm pľúc (NSCLC) [23]. Pacienti na základe randomizá-
cie dostávali popri štandardnej liečbe buď subkutánne 
tinzaparín (n = 269), alebo len samotnú štandardnú 
liečbu (n = 280), s mediánom sledovania 5,7 roka. Medzi 
oboma skupinami sa nezistil významný rozdiel v kumu-
latívnom výskyte recidív. Adjuvantné podávanie tinza-
parínu teda neovplyvnilo celkové prežívanie ani preží-
vanie u pacientov bez recidívy po kompletnej resekcii 
NSCLC. Uvedené výsledky tak zatiaľ nedávajú podnet 
k ďalšiemu klinickému hodnoteniu LMWH ako protiná-
dorových liečiv [23].

Účinky novších, priamych perorálnych antikoagulan-
cií na progresiu rakoviny sa ešte vo väčšom rozsahu ne-
skúmajú. Zatiaľ sa sledovalo len to, či rivaroxaban a da-
bigatran ovplyvňujú rast a  metastázovanie humánnej 
rakoviny prsníka v  ortotopických xenoštepových mo-
deloch u  myší [22]. Napriek účinnej inhibícii koagulá-
cie rivaroxaban ani  dabigatran neviedol v  týchto mo-
deloch k inhibícii ortotopického rastu a metastázovania 
bunkovej línie humánnej rakoviny prsníka.

Protinádorový potenciál warfarínu a jeho 
molekulový mechanizmus
Pôvodne sa protinádorové účinky warfarínu všeobecne 
pripisovali inhibícii tromboembolizmu, hoci molekulový 

Schéma 3. Molekulový mechanizmus protinádorového účinku warfarínu
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Tyrozínkinázový AXL receptor prenáša signály väzbou na proteín GAS6. Warfarín špecificky blokuje AXL receptor na nádorových bunkách inhibíciou 
GAS6. Nekarboxylovaný GAS6 si ponecháva plnú AXL väzbovú afinitu, ale nie je schopný indukovať aktiváciu receptora. Ligand sa tak stáva selektív-
nym AXL antagonistom.
GAS6 – špecifický proteín brzdiaci rast (Growth Arrest-Specific protein 6), ligand tyrozínkinázového AXL receptora, je vitamín K-dependentný, 
NK bunky – tzv. prirodzení zabíjači (natural killers)
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mechanizmus nebol objasnený [14]. Nedávno sa však zis-
tilo, že protinádorová aktivita warfarínu nesúvisí s  jeho 
antikoagulačným účinkom [14].

Liečba warfarínom spôsobuje depléciu zásob vitamínu K, 
čím vedie k zníženiu aktivity γ-glutamylkarboxylázy a ne-
karboxylovaných γ-karboxyglutamátových domén pro-
teínov závislých na vitamíne K  [24]. Tieto proteíny sú 
v ľudskom genóme relatívne zriedkavé (s počtom ≤ 14) 
a pozostávajú hlavne z proteínov zúčastňujúcich sa na 
procesoch hemokoagulácie a kostnej homeostázy [25]. 
Výnimkou je GAS6  (Growth Arrest-Specific 6) proteín, 
ktorý je ligandom tyrozínkinázového AXL receptora sú-
visiaceho s imunitnou reguláciou a s rozvojom nádorov 
[26]. Tyrozínkinázový AXL receptor je zapojený do via-
cerých celulárnych funkcií, ako je rast, migrácia, agregá-
cia a protizápalové procesy v mnohých typoch buniek. 
Expresia AXL receptora je spojená s  agresívnymi ná-
dormi a so zlou prognózou pacienta pri viacerých ma-
lignitách, akou je napr. rakovina pankreasu [27]. Prenos 
signálu cez AXL receptor (väzbou proteínu GAS6) po-
tláča protinádorovú imunitu [13,14].

Warfarín blokuje γ-karboxyláciu glutámových kyse-
lín, závislú na vitamíne K [24] a na indukovanie aktivity 
AXL receptora je potrebná doména GAS6  bohatá na 
γ-karboxyglutámovú kyselinu [28,29]. Preto sa predpo-
kladá, že protinádorová aktivita warfarínu súvisí s inhi-
bíciou GAS6-sprostredkovanej aktivácie AXL receptora 
na nádorových bunkách. Warfarín už v malých dávkach 
(výrazne pod koncentráciou potrebnou na dosiahnu-
tie antikoagulácie) špecificky blokuje aktiváciu tyrozín
kinázového AXL receptora na nádorových bunkách in-

hibíciou prostredníctvom väzby jeho liganda – vitamín 
K-dependentného GAS6  proteínu [13,14,30]. Nekar-
boxylovaný GAS6 proteín si pritom plne zachováva väz-
bovú afinitu voči AXL receptoru, ale nie je schopný in-
dukovať jeho aktiváciu, čím sa ligand stáva selektívnym 
AXL antagonistom (schéma 3).

Prenos signálu cez AXL receptor, indukovaný GAS6 
proteínom, sa teda považuje za kľúčový faktor progresie 
nádoru a jeho inhibícia warfarínom (prípadne inými tu-
mor-špecifickými látkami viažucimi sa na AXL receptor) 
môže zastaviť šírenie rakovinových buniek [6,14]. Tieto 
zistenia vychádzajú hlavne z  experimentálnych mode-
lov u myší, u ktorých warfarín bráni tumorigenéze inhi-
bíciou väzby GAS6-AXL na nádorových bunkách a nezá-
visle od antikoagulácie zvyšuje protinádorovú imunitnú 
odpoveď [6,13,14]. Zvyšuje protinádorovú aktivitu tzv. 
prirodzených zabíjačov (natural killers), čiže NK buniek. 
Pozorovaný súvis medzi užívaním warfarínu a  nižším 
výskytom rakoviny (protinádorový potenciál warfarínu) 
je teda aspoň sčasti dôsledkom zvýšeného protiná-
dorového imunitného dohľadu (surveillance) vo včas-
ných štádiách rakoviny [14]. Warfarín zabraňuje nado-
búdaniu malígnych čŕt buniek, ktoré sú charakteristické 
pre agresívne karcinómy [13,14]. Inhibíciou GAS6 proteí
nom indukovanej aktivácie AXL receptora warfarín tiež 
inhibuje migráciu, invazivitu a proliferáciu nádorových 
buniek, zatiaľ čo zvyšuje prirodzenú apoptózu a senzi-
tivitu na chemoterapiu. Týmto spôsobom môže warfa-
rín zlepšiť prognózu pacientov s  nádormi exprimujú-
cimi AXL receptor [14]. Mechanizmus protinádorového 
účinku warfarínu schematicky znázorňuje schéma 3.

Tab. 2. �Výsledky populačnej štúdie – výskyt nádorov v podskupinách pacientov užívajúcich warfarín (všetky 
indikácie a z indikácie pre fibriláciu predsiení) oproti tým, ktorí ho neužívali. Upravené podľa [6]

pomer výskytu – IRR (95 % CI) všetci užívajúci warfarín  
n = 92 942

užívajúci warfarín pre FP  
n = 33 313

výskyt nádoru vo všetkých lokalitách 0,84 (0,82–0,86) 0,62 (0,59–0,65)

prostata 0,69 (0,65–0,72) 0,60 (0,55–0,66)

pľúca 0,80 (0,75–0,86) 0,39 (0,33–0,46)

prsník 0,90 (0,82–1,00) 0,72 (0,59–0,87)

hrubé črevo 0,99 (0,93–1,06)* 0,71 (0,63–0,81)

Tab. 1. �Posúdenie vzťahu medzi užívaním warfarínu a výskytom nádorov: populačná štúdia. Upravené podľa [6]

populácia Nórov  
(celá kohorta)

užívajúci warfarín ≥ 6 mesiacov  
(≥ 2 roky pred diagnózou nádoru) neužívajúci warfarín

počet osôb 1 256 725 92 942 (7,4 %) 1 163 783 (92,6 %)

pohlavie ♂ 607 350 (48,3 %) 
♀ 649 375 (51,7 %) ♂ 57 370 (61,7 %) ♀ 613 803 (52,7 %)

vek, priemer (SD) ≥ 50 rokov 70,2 (8,2) rokov 63,9 (8,6) rokov

vznik zhubného nádoru za 7 rokov 132 687 (10,6 %) 8 754 (9,4 %) 123 933 (10,6 %)

IRR – pomer výskytu/Incidence Rate Ratio CI – konfidenčný interval FP – fibrilácia (flutter) predsiení * – nevýznamný rozdiel

SD – smerodajná odchýlka/standard deviation (v zátvorkách)
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Protinádorové účinky warfarínu – máme na 
to reálne dôkazy?
Posúdením vzťahu medzi užívaním warfarínu a výsky-
tom nádorov sa zaoberala rozsiahla populačná štúdia 
vychádzajúca z Nórskeho národného registra, Nórskej 
preskripčnej databázy a  Nórskeho registra nádorov, 
ktorá prebiehala počas 7-ročného observačného obdo-
bia (2006–2012) [6].

Kohorta zahŕňala obyvateľov Nórska starších 50 rokov 
(n = 1 256 725) a skladala sa z 2 skupín – užívajúcich a ne-
užívajúcich warfarín (tab. 1). Podskupinu tvorili tí pa-
cienti, ktorí užívali warfarín pre fibriláciu alebo flutter 
predsiení. Za užívanie warfarínu sa považovalo, ak ho pa-
cient užíval minimálne 6 mesiacov a viac ako 2 roky pred 
diagnostikovaním akéhokoľvek nádoru.

Po úprave podľa veku a pohlavia sa u pacientov užíva-
júcich warfarín oproti tým, ktorí ho neužívali, významne 
menej často diagnostikovala rakovina (9,4 % vs 10,6 %), s vý-
znamne nižším pomerom výskytu (incidence rate ratio  – 
IRR) rakoviny – celkovo vo všetkých lokalitách: IRR 0,84; 95% 
konfidenčný interval (CI) 0,82–0,86, ako aj na častých or-
gánovo špecifických miestach: prostata 0,69 (95% CI 0,65–
0,72); pľúca 0,80 (95% CI 0,75–0,86); prsník 0,90 (95% CI 0,82–
1,00). Významný účinok sa nepozoroval jedine pri rakovine 
hrubého čreva (IRR 0,99; 95% CI 0,93–1,06), tab. 2.

Výskyt všetkých nádorov bol významne nižší (16% re-
dukcia rizika vzniku) u  pacientov užívajúcich warfarín 
oproti tým, ktorí ho neužívali. Užívanie warfarínu znížilo 
riziko rakoviny prostaty o 31 %, rakoviny pľúc o 20 % a ra-
koviny prsníka o 10 % [6].

Aby sa vylúčili pacienti, ktorí by mohli dostávať warfa-
rín pre VTE v súvislosti s okultným nádorom, zvlášť sa ana-
lyzovala len podskupina pacientov, u ktorých sa warfarín 
indikoval pre fibriláciu alebo flutter predsiení. Ich IRR boli 
pri všetkých lokalitách nádorov nižšie než u tých, ktorí 
warfarín neužívali. Pri analýze podskupiny pacientov 
s fibriláciou alebo flutterom predsiení bol IRR nádorov 
nižší vo všetkých lokalitách (IRR 0,62; 95% CI 0,59–0,65) 
a  na všetkých najčastejších miestach: pľúca 0,39  (95% 
CI 0,33–0,46); prostata 0,60  (95% CI 0,55–0,66); prsník 
0,72 (95 % CI 0,59–0,87) a dokonca aj v hrubom čreve, 
0,71 (95% CI 0,63–0,81), tab. 2 [6].

Záver
Primárnym účinkom warfarínu je jeho antikoagulačné 
pôsobenie a ochrana pred trombózou. Pozornosť si však 
zasluhuje aj jeho ďalší priaznivý účinok, ktorý poskytuje 
možnú ochranu pred vznikom zhubných nádorov.

Ako sa zistilo v nedávnej rozsiahlej populačnej štúdii 
u osôb nad 50 rokov, pri užívaní warfarínu sa významne 
znižuje riziko vzniku širokého spektra zhubných nádorov 
[6]. Tento nález by mohol mať významné dôsledky pre 
výber medikácie u pacientov, ktorí potrebujú antikoagu-
láciu. Warfarín, ktorý na svete používajú milióny dospe-
lých, môže pomáhať v  prevencii rakoviny, so širokým 
protinádorovým potenciálom. Napriek určitým obme-
dzeniam observačnej štúdie, doterajšie výsledky pod-
porujú hypotézu, že warfarín znižuje výskyt rakoviny, 

čím dávajú podnet k ďalšiemu výskumu v onkologickej 
oblasti.

Warfarín je „starý“ liek, ktorý postupne odkrýva svoje 
doteraz neobjavené vlastnosti. Zdá sa, že vo svojej dlhej 
histórii nám warfarín v  budúcnosti bude mať ešte čo 
o sebe prezradiť. Netreba pri ňom zabúdať, že popri jeho 
hlavnom antikoagulačnom účinku by sme mohli využiť 
aj jeho extra výhody – vo forme „pleiotropných“ účinkov 
predstavujúcich možný benefit v prevencii rakoviny.
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