Az antraciklin kezeléshez kapcsolodo szivelégtelenség rizikotényezoi és

megel0zésének lehetoségei

Ph.D. Tézis
Dr. Fogarassy Gyorgy

Témavezetd: Prof. Dr. Forster Tamas, Ph.D., DSc.

Szegedi Tudomanyegyetem

Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Altalanos Orvostudomanyi Kar

II. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont
Szeged

2020.



PUBLIKACIOS LISTA

A Tézis alapjaul szolgalo publikaciok:

I.

II.

I11.

Fogarassy G, Vathy-Fogarassy A, Kenessey I, Kasler M, Forster T. Risk
prediction model for long-term heart failure incidence after epirubicin
chemotherapy for breast cancer - A real-world data-based, nationwide
classification analysis. Int J Cardiol 2019; 285: 47-52. [F: 3,229

Fogarassy G, Fogarassyné Vathy A, Kovats T, Hornyak L, Kenessey I, Veress G,
Polgar C, Forster T. Analysing the risk factors of doxorubicin-associated heart
failure by a retrospective study of integrated, nation-wide databases. [Doxorubicin
kezeléshez kapcsolodd szivelégtelenség kialakuldsanak rizikotényez6i a hazai
orszagos adatbazisok integralt, retrospektiv elemzése alapjan]. Orv Hetil 2020;
161: 1094-1102. [Hungarian] IF: 0,497

Fogarassy G, Vathy-Fogarassy A, Kenessey I, Veress G, Polgar C, Forster T.
Prevention of cancer therapy-related heart failure, is it really possible? A
population-based study. J Cardiovasc Med (Hagerstown). Kozlésre elfogadva
2020. augusztus 21-n. IF: 1,225

A Tézishez kozvetleniil kapcsolodo kozlemények osszesitett impakt faktora: 4,951



BEVEZETES

A daganatos betegségek kezelésében alkalmazott, egyre hatdsosabb biologiai ¢és
kemoterapidk a kardiovaszkuléris adverz események fokozott kockédzataval kapcsolddhatnak,
emiatt az onkologiai kezeléssel elért talélésjavulas is mérséklédhet. Ebbdl eredéen a
daganatos betegek korében a kardiovaszkularis mortalitas jelentdsége egyre nagyobb.

A daganat elleni kezelések kovetkeztében létrejovo dilatativ kardiomiopatia kivaltasaban
az antraciklinek maig fontos szerepet jatszanak. Bar a kardiotoxikus mellékhatasuk mar a ’60-
as évekbeli bevezetésiik utdn hamarosan kidertilt, a jelenlegi kezelésben is fontos szerepet
jatszanak ezek a szerek, ugyanis a malignus betegségek széles korében mutatnak
hatékonysagot. A gydgyszercsoportbol leggyakrabban a doxorubicint €és az epirubicint
alkalmazzak. Alkalmazasukat leginkabb a szivizom kérositas és az ennek kovetkeztében
kialakulo dilatativ szivbetegség korlatozza. A kardiotoxicitast a topoizomeraz 2B-antraciklin
komplexek kialakulasa triggereli, a patomechanizmus legfontosabb eleme a mitokondridlis
funkcidézavar. Az antraciklin toxicitds miatt karosodott mitokondriumokban vas jelenlététdl
fiiggd reaktiv oxigén szabadgyok termelddés indul be, ami tovabb stlyosbitja diszfunkcidt és
végil apoptozishoz vezet. Az antraciklinek 4ltal okozott szivelégtelenséget a korabbi
megfigyelések alapjan dontéen irreverzibilis folyamatnak tartottak. Ujabb adatok viszont azt
igazoltak, hogy korai diagnézis és kombinalt kezelés révén a betegek tobbségénél — legalabb
részleges — reverzibilitas érheté el. A bal kamra funkcid csokkenés altalaban késletetett
modon, de dontdéen az antraciklin kezelés befejezése utani egy éven beliil alakul ki.
Mindemelett a napi gyakorlatban nem ritkan lehet sulyos, elére haladott szivelégtelenséggel
talalkozni az onkologiai kezelések utani években, ennek oka valdsziniileg a kezelés alatti és

utani echokardiografias ellendrzések elmaradasdban keresendd.

Az antraciklin kezeléshez kapcsolodo szivelégtelenség kivaltdsadban fontos tényezd az
antraciklinek alkalmazott kumulativ dozisa, ugyanis egy kiiszobdozis alatt biztonsagosan
alkalmazhatéak, de e f0lott meredeken emelkedik a szivelégtelenség kialakuldsanak
kockéazata. Korabbi kisebb klinikai vizsgalatok eredményei alapjan emellett tovabbi
rizikotényezOk is igazolddtak: idésebb kor (>65 év), negroid rassz, eldérehaladott daganat
stadium, illetve a meglévd sulyos kardiovaszkularis betegségek. Azonban ezen korai
vizsgalatok idején az antraciklineket altalaban még a jelenlegi gyakorlathoz képest nagyobb
kumulativ dozisban alkalmaztik. Emellett az utobbi évtizedekben 1) terapids lehetdségek is
nyiltak az onkolégidban, igy a korabbi, egyszeriibb rizikobecslé modellek jelenleg mar nem

hasznalhatoak.



A potencidlisan irreverzibilis, stlyos kovetkezmények megeldzése érdekében a
szivelégtelenség szempontjabdl fokozott kockdzati daganatos betegekben megfontolandd
lenne a preventiv gyogyszeres kezelés. Azonban ezen a téren csak korlatozott evidenciaalapu

adattal rendelkeziink, igy ez nem is terjedt el sz¢lesebb korben a gyakorlatban.

A dexrazoxan nevil kelatképzd az antraciklin kezelés alatt csokkenti a szabad vasionok
szintjét a mitokondriumokon beliil, ezaltal mérsékli a szabadgyokképzodést és feltehetden
szivizomkarosodast is. Haszndlata azonban ellentmondasos, mivel stlyos mellékhatdsai

lehetnek €s a daganat elleni hatékonysagot is csokkentheti.

Az enalapril hatékonynak bizonyult a nagy dozisu kemoterapiaval kezelt, korai
troponinemelkedést mutatd, kifejezetten nagy rizikoji daganatos betegekben a
szivelégtelenség megeldzésének tekintetében, mas kardiovaszkularis gyogyszeres stratégiat
azonban ezen kiviil még nem vizsgaltak hosszabb tavia, randomizalt klinikai vizsgalatban a
kemoterapia kivaltotta szivelégtelenség megeldzését illetden. A publikalt kis esetszamu
randomizalt vizsgalatok alapjan a kemoterapia sordn alkalmazott preventiv sztatin és
angiotenzin-blokkold kezelés is eldnyos hatdssal lehet a bal kamra funkcidra, azonban a

bétablokkol6 kezelésekkel kapcsolatban e téren ellentmondésos adatokat kozoltek.



CELOK

Mivel jelenleg az antraciklinnel kezelt betegnél megbizhatéan haszndlhato, atfogo,

szivelégtelenségi rizikobecsld modell nem all rendelkezésiinkre,

(1) ezért célul taztik ki egy 10j, a napjainkban alkalmazott protokollokat, a tovabbi
daganatelleni kezelésekhez kapcsolodd rizikot és a betegek klinikai jellemzdit is

figyelembe vevd rizikdbecslé modell kidolgozasat.

A pontos, egyénre szabottan hasznalhatd szivelégtelenségi rizikobecsld algoritmussal az
antraciklin kezelés soran felmeriilé klinikai dontéshozatalt kivantuk segiteni. A fokozott
rizikoji betegeknél a preventiv gyogyszeres kezelés is meg fontolhatd lenne, de mivel
jelenleg nincs olyan evidenciaalapu eredmény, ami igazolné a szélesebb korben alkalmazott
preventiv gyogyszeres kezelés elonyOs hatasat a daganat elleni kezeléshez kapcsolodo

szivelégtelenség vonatkozasaban,

(i1) ezért az antraciklin kezelés mellett alkalmazott kardiovaszkularis medikaciohoz

kapcsolddo potencidlis preventiv hatasok feltarasat kivantuk elvégezni.



MODSZEREK

A hazai, orszdgos egészségiligyi adatbazisok anonimizalt integralasaval retrospektiv
elemzést végeztiink. Az egyesitett adathalmaz Osszetevéi a Nemzeti Rakregiszter és a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld fekvo- €s jarobeteg ellatasi, tovabba receptkivaltasi
adatbazisai voltak. A vizsgalt adatbazisok a 2004. januar 1-t61 2016. december 31-ig terjedd
iddszakot fedték le. Csak olyan betegek adatait vizsgaltuk, akiknél az elemzendd daganat
megallapitdsa  el6tt nem  szerepelt az adatbazisban szivelégtelenségre/dilatativ
kardiomiopatidra utalé adat, vagy mas daganat miatti kezelés. Azért, hogy a kizarasi
kritériumok gytjtésére kelld hosszsagh megeldzo peridodus alljon rendelkezésre, az adatbazis
els6 3 évébol nem vontuk be betegeket. A vizsgalatok szivelégtelenségi végpontjanak
definialasanal két tényezd egylittes eléforduldsat vettiik alapul: (1) a kacsdiuretikumra, vagy
kaliumsporold diuretikumra vonatkoz6 receptkivaltas, valamint (2) az 150 BNO kod
(szivelégtelenség) megjelenése korhazi zardjelentésekben, vagy boncolasi jegyzOkdnyvekben.

Az egyesitett adatbazisban az antraciklinekkel (doxorubicinnel, vagy epirubicinnel)
kezelt emlddaganatos betegek adatain végzett tobbvaltozds, bindris regresszids analizis
segitségével esélyhanyadosokat szamitottunk a szivelégtelenségi végponttal Osszefiiggést
mutat6 valtozokra vonatkozoan. Potencialis prediktorként elemeztiik a meglévd betegségeket
¢és eltéréseket, tovabba a daganatstadiumot és az alkalmazott daganat elleni gyogyszerek
kumulativ dézisait.

Mivel az epirubicin kohorsz betegszdma elég nagy volt a belsd validalashoz, az adatbazist
random szelekcioval 70/30 aranyban két részre valasztottuk, a nagyobb lett a derivacids
kohorsz, ahol a szivelégtelenségi rizikopontszamokat meghataroztuk, a kisebb rész szolgalt a
validéciora.

A kemoterapidval parhuzamosan alkalmazott kardiovaszkularis medikécid potencialis
szivelégtelenség-megel6z0 hatasanak vizsgalatahoz szélesebb beteganyagot valasztottunk, a
barmely kemo-, vagy bioldgiai terapiaval kezelt, emld- és kolorektalis daganatos populaciot.
Az antraciklinnel kezelt betegeket, mint eldre meghatarozott alcsoportot vizsgaltuk ebben az
elemzésben.

Tobbvaltozds logisztikus regresszid segitségével szamitottuk ki a kardiovaszkularis
medikacidk szedésére vonatkozo becsiilt részvételi valoszinliséget (propensity score), melyet
az Osszehasonlithatd, kezelt és nem kezelt csoportok kivalasztasara hasznaltunk. A becsiilt
részvételi valdsziniliség szerinti parositast (propensity score matching) a legkdzelebbi

szomszéd modszerével végeztik. Cox-féle aranyos kockézati modell hasznalataval



hasonlitottuk Ossze a kezelt és a nem kezelt csoportokban a szivelégtelenségi végpont elsd
eléfordulasaig eltelt idétartamot.
A statisztikai analiziseket az IBM SPSS Statistics Version 23 (Armonk, NY) szoftver

segitségével végeztiik. A szignifikancia meghatdrozasanal p< 0,05 értéket vettiink figyelembe.



EREDMENYEK

A kordbbi szivelégtelenségtél mentes, hazai, emlérdkos, antraciklinnel kezelt
populacioban a szivelégtelenség kumulativ incidencidja epirubicin kezelés (8068 beteg)
mellett 6,9% volt a 3—10 éves kovetés alatt és 6,2% a doxorubicin kezelést (3288 beteg)
kovetden a 3-9 éves kovetés alatt.

A szivelégtelenség kialakuldsat fokozta a magas kumulativ antraciklin dézis alkalmazasa,
a kiiszobdozis 709 mg/m? volt az epirubicinre vonatkozéan és 400 mg/m* a doxorubicin
vonatkozasaban (esélyhanyadsok: 1,758 (p=0,039) ¢és 2,27 (p=0,008), sorrendben). A
szivelégtelenség rizikojanak fokozasdhoz legjelentdsebb mértékben az életkor ndvekedése
jarult hozza, mar 40 éves kor folott nétt a kockazat az epirubicin csoportban (40—49 év kozotti
korcsoportban az esélyhanyados 2,19; p=0,035) és 50 év f6lott a doxorubicin csoportban (50—
59 kozotti korcsoportban az esélyhanyados 2,97; p=0,005). Mindkét csoportban meredeken
emelkedett a riziko az életkor eldrehaladtaval, 70 éves kor folott epirubicin mellett mar 9,3;
doxorubicin mellett 5,78 volt az esélyhanyados. Mar a regionalis attétek jelenléténél is
felvethetd volt egy kissé fokozott szivelégtelenségi kockézat (esélyhanyados: 1,257,
p=0,061), azonban a tavoli metasztazisok jelenléte egyértelmilen nagy jelentéségilinek
bizonyult a szivelégtelenség kialakulasa terén (esélyhanyados: 2,327; p=1,13%10"19).

A kapecitabin (pirimidinanalog) alkalmazasdhoz jelentdsen fokozott szivelégtelenségi
kockazat tarsult mind az epirubicin, mind a doxorubicin csoportban (esé¢lyhanyadosok: 2,507
(»p=3,39 * 10°) és 2,52 (p=7,49 * 10°), sorrendben). Az epirubicin mellett alkalmazott
5-fluorouracil kivételével a tobbi pirimidinanaldg esetében is szignifikans rizikdé novekedés
volt észlelhetd. A metasztatikus emlékarcinoma kezelésére gyakran alkalmazott vaszkularis
endotelialis novekedési faktor antagonista ellenanyag, a bevacizumab alkalmazasdhoz is
fokozott szivelégtelenségi kockazat kapcsolddott (es€lyhanyados epirubicin mellett: 2,48;
doxorubicin mellett: 1,96; p< 0,05 minkét esetben). Az antraciklin kezelés mellett alkalmazott
docetaxel terdpia kumulativ doézissal Osszefiiggdé modon fokozta a szivelégtelenség
eléfordulasat, 510 mg/m? dozis folétt a kockazat tovabb nétt (esélyhdnyadosok: 1,279 vs.
1,586; p<0,05 mindkét esetben). A doxorubicin mellett alkalmazott karboplatin kezelés
szintén fokozott rizikoval jart (esélyhanyados: 1,85; p<0,05).

Az epirubicin kohorsz nagy esetszamanak koszonheten a betegek klinikai jellemzdire
vonatkozoan is részletes rizikoelemzést tudtunk végezni. Ezek vonatkozasaban a diabetes
mellitus (esélyhanyados: 1,642); a hypertonia (esélyhanyados: 1,356); a korondria betegség

kordbbi  infarktussal/revaszkularizaciéval  (esé€lyhanyados: 1,886), illetve anélkiil



(esélyhanyados: 1,295) ¢és a korabbi stroke (esélyhanyados: 1,704) igazolddott, mint a
szivelégtelenség kialakuldsara hajlamosité allapot (mindegyikre p< 0,05).

Az epirubicin  vizsgalat regressziés eredményei alapjan létrehoztunk egy
szivelégtelenségi rizikdbecsld pontrendszert, amivel a validaciés kohorszban a kockazat
sz¢éles tartomanyban (2-30%) megbecsiilhetd volt a klinikai jellemzOk és a tervezett
onkologiai kezelések figyelembevételével; emellett a szivelégtelenség kialakuldsara
vonatkoz6 emelkedett kockéazat (rizikd pontszam> 9) is jo szenzitivitassal (0,79) és

elfogadhat6 specificitassal (0,65) azonosithato volt.

Az onkologiai kezeléssel 0Osszefiiggd szivelégtelenség kialakuldsanak megeldzésére
alkalmas gyogyszerek azonositasat célzd vizsgalatunk eredményeként megéllapithato volt,
hogy az ACEi/ARB kezelés alkalmas volt preventiv hatas kifejtésére (kockazati arany: 0,809;
p=0,032). Ez a hatds kifejezettebb volt azoknal a betegeknél, akik emelkedett
kardiovaszkularis rizikdjtak voltak, dsszevetve azokkal, akiknél ez nem volt jelen (kockazati
arany: 0,707; p=0,032 vs. kockazati arany: 0,805; p=0,117). Az ACEi/ARB kezelés preventiv
hatasat illetden szignifikans interakcido az antraciklinek jelenlétének tekintetében nem volt
kimutathat6 (interakciora vonatkozo p=0,722).

A sztatin preventiv medikacidval szintén jotékony hatds volt elérhetd az onkologiai
kezeléssel 0sszefliggd szivelégtelenség megeldzése terén (kockazati arany: 0,748; p=0,038).
Ez az Osszefiiggés az alap kardiovaszkuléris rizikotol fiiggetleniill kimutathatd volt
(interakciora vonatkozo p=0,245). A kockazati aranyok alapjan a jotékony hatas kifejezettebb
volt a magas sztatin adagok esetén, mint az alacsonyabb adaggal kezelteknél (kockazati arany:
0,722; p=0,234 vs. kockézati arany: 0,928; p=0,729). Az antraciklinnel, platina alapu szerrel,
vagy kapecitabinnel kezelt alcsoport profitalt a legjelentdsebb mértékben a sztatin
medikaciobol (kockazati arany: 0,66; p=0,032), mig az antraciklint nem kapo6 alcsoportban
nem volt elényds hatds kimutathaté (kockazati arany: 0,917; p=0,628).

A bétablokkolok koziil egyediil a nebivolol esetében meriilt fel, hogy lehet preventiv
hatdsa a kemoterapiahoz kapcsol6do szivelégtelenség kialakulasa ellen. Azonban ez a hatas
csupan hatarérték szignifikanciat mutatott, és csak az antraciklinnel, vagy kapecitabinnel

kezelt alcsoportban mutatkozott meg (kockézati arany: 0,584; p=0,069).



DISZKUSSZIO

Kutatésaink soran az els6 atfogd, nagy esetszdmu, a tarsbetegségeket, a gyodgyszerelést, a
daganatstadiumot és a kemoterapids szerek kumulativ dozisait is figyelembe vevd adatbazis
elemzést végeztiik el, amelyben a daganat elleni kezeléshez kapcsolddo szivelégtelenség

eléfordulasi gyakorisagat befolyasold tényezdket vizsgaltuk.

A vizsgélt nagy esetszamu, emldérdkos, antraciklinnel kezelt populacioban a
szivelégtelenség kumulativ, hosszi tavl incidencidja 6,9% volt epirubicin kezelés (8068
beteg) mellett és 6,2% doxorubicin kezelést (3288 beteg) kovetden. Ezek a gyakorisagok jol
korrelalnak a korabban publikalt adatokkal. A kiiszob kumulativ dozis folott (epirubicin
esetében 709 mg/m?, doxorubicin esetében 400 mg/m?) a szivelégtelenég incidenciaja
szignifikans mértékben emelkedett. Mivel az antraciklineket a jelenlegi gyakorlat szerint
altalaban ezen dozisoknal kisebb adagban alkalmazzak, a kardiomiopéatia kialakulasat dontéen
mas tényezok befolyasoljak.

Korabban publikalt vizsgélatok igazoltdk, hogy az antraciklin kezeléshez kapcsolodo
szivelégtelenség rizikdja jelentésen emelkedik 65 éves kor folott. A mi eredményeink azt
mutattak, hogy az életkor mar 40 éves kor folott ndveli a kockazatot, és a kor elére haladtaval
a rizikd6 meredeken emelkedik. A szivelégtelenség rizikojanak emelkedése legjelentésebb
mértékben a magasabb életkorral volt dsszefliggésbe hozhatd. A varakozasnak megfeleléen
emelkedett a szivelégtelenség kialakulasanak rizikdja az elére haladott stadiumu, tavoli
attéteket mutatd betegeknél.

A fent emlitett tényezOok mellett, mind az epirubicin, mind a doxorubicin kohorszban igen
jelentés mértékben jarult hozza a szivelégtelenség kockazatanak emelkedéséhez a kapecitabin
kezelés. A kapecitabin és a tobbi fluoropirimidin analég (gemcitabin, 5-fluorouracil) is jol
ismerten kivalthatnak akut koronaria szindromat, azonban az antraciklinekkel kombinacidban
torténd alkalmazéasukhoz kothetd szivelégtelenség rizikdjanak részletes elemzését elsdként mi
végeztiik el.

A taxanok vonatkozdsaban mar ismert volt, hogy az antraciklinek utan alkalmazva
elosegithetik a szivelégtelenség kialakuldsat, ez a hatds vizsgédlatunkban az epirubicin
kohorszban a docetaxel esetében igazolddott, de a paklitaxel vonatkozasaban nem. Ezen
tulmenden a docetaxelnél kumulativ dézistdl fiiggd fokozott hatast is talaltunk.

Vizsgalatunkban a jol ismert Erb2-receptor antagonista, a trasztuzumab nem kapcsolddott

a szivelégtelenség fokozott kockazataval, ez valdszinlileg az eldirt echokardiografias



szlirésnek és a trasztuzumabhoz kotheté kardiomiopatia korai kezelés melletti gyorsan
regrediald természetének koszonhetd. Ezzel ellentétben a vaszkuldris endotelidlis ndvekedési
faktor (VEGF) gatlo antitest, a bevacizumab, melyet gyakran alkalmaznak a metasztatikus
emlorak esetén, a szivelégtelenség fokozott rizikdjaval kapcsolodott mindkét kohorszban.
Feltehetoleg a gyogyszer gyakori mellékhatasa, a hypertonia hozzajarulhat ehhez a
folyamathoz.

A varakozasnak megfeleléen a diabetes, a hypertonia és a koronariabetegség is a
szivelégtelenség emelkedett kockazataval jartak, de ezen tGlmenden vizsgadlatunkban a
lezajlott stroke is a szivelégtelenség kialakulasanak fliggetlen prediktora volt.

A protektiv szerként alkalmazott dexrazoxdn esetében nem tudunk szivelégtelenségi
rizikdcsokkentd hatést kimutatni.

A sugarkezelés nem fokozta a szivelégtelenség kialakuldsanak kockazatat. A jelenlegi
irradiacids metodikék a sziv védelmére is figyelmet forditanak, feltehetéleg e miatt nem volt
kimutathat6 a szivelégtelenséget kivaltod hatas.

Az altalunk javasolt rizikdpontrendszer képes volt a szivelégtelenség kialakuldsanak
kockazatat széles tartomanyban (2-30%) differencialni, tovadbbd jO szenzitivitdssal ¢€s
elfogadhaté specificitdssal kimutatni a szivelégtelenség fokozott rizikédjat (kiiszob pontérték
>9). Mivel az analizalt adatbazis a jelenlegi terapids protokollokat tiikrozi, igy az altalunk
létrehozott rizikomodellek haszndlhatéak a doxorubicinnel, vagy epirubicinnel kezelt
betegeknél a szivelégtelenség hosszutavu kockazatanak becslésére. Ennek révén, a legjobb
tulélési eredmények biztositasa érdekében a betegek ellenérzése, daganat elleni kezelése és a
prevencids stratégidk is tervezhetévé valnak. Az antraciklin 4altal indukalt kardiomiopatia
korai felismerés €s kezelés esetén, legalabb is részben, reverzibilis, ennek elérése a kezelés

alatti és utani optimalis echokardiografias ellendrzési protokollok kovetésével biztosithato.

A kemoterapidhoz kotodo szivelégtelenség hatékony gyodgyszeres megeldzését illetéen
nagyon kevés evidencia-alapt ismeretiink van, emiatt ez a szemlélet nem is terjedt el a napi
gyakorlatban. A vizsgalt egyesitett adatbazisban szerepld, emld-, illetve kolorektalis daganat
miatt bioldgiai, vagy kemoterdpiaval kezelt kohorsz tekintetében végzett, becsiilt részvételi
valoszinliség szerinti parositas (propensity score matching) segitségével kivitelezett
elemzésiinkkel ezt a fontos teriiletet kivantunk analizalni. Mint igazolddott, a kemoterapiaval
egyiitt alkalmazott az ACEi/ARB, illetve sztatin kezelés is az Ujonnan megjelend

szivelégtelenség alacsonyabb rizikdjaval kapcsolodott.



Egy korabbi randomizalt vizsgalat eredményei alapjan ismert, hogy az ACEi kezelés
hatékonyan alkalmazhat6 a kemoterapia altal kivaltott szivelégtelenség kialakulasanak
megeldzésére azokban a kifejezetten fokozott kockézatu betegekben, akik a kezelés alatt
koréan troponin emelkedést mutatnak.

Eredményeink alapjan az ACEi/ARB kezelés segitségével szélesebb betegcsoportban is
hatékonyan megelézhetdé a kemoterapidhoz kotodd szivelégtelenség kialakulasa. A
legnagyobb mértékben az emelkedett kardiovaszkularis rizikoja (DM, korabbi
szivizominfarktus, vagy -revaszkularizdcido, korabbi stroke, periférids érbetegség)
betegcsoport profitalt a kezelésbdl. Az ACEi/ARB kezelés preventiv hatdsa nem mutatott
interakciot az antraciklinek kemoterdpiaban vald jelenlétével. A vélhetéen normalis bal
kamrai ejekcids frakcioji betegeknél észlelt jotékony ACEi/ARB hatds hatterében a
kemoterapia soran kimutathaté fokozott intramiokardialis szoveti ACE aktivitéas allhat.

Vizsgalatunk soran igazolddott tovabba, hogy a sztatin kezelés is a kemoterapidhoz
kothetd  szivelégtelenség kialakuldsanak alacsonyabb rizikdjaval jart, leginkabb az
antraciklinnel, platinaalapt szerrel, vagy kapecitabinnel kezelt alcsoport profitalt a kezelésbdl.
A preventiv hatds az alap kardiovaszkularis riziké6tol fiiggetlen modon, homogénen észlelhetd
volt. Ebbdl adddoan a sztatin preventiv kezelés nemcsak az igen nagy kardiovaszkularis
kockazati betegnél alkalmazandd, hanem a mérsékelten fokozott rizikdju csoportban is
megfontolhatd az adasuk a szivelégtelenség megeldzése céljabol. A reaktiv oxigéngydkok
altal medialt oxidativ folyamatok fontos szerepet jatszanak az antraciklinekhez kothetd
kardiomiopatia kialakulasaban, feltehetden a sztatinok antioxidativ hatasaik révén fejthetik ki
ezt a prevencids hatast. Az intenzivebb sztatin kezeléshez (szimvasztatin >40mg, atorvasztatin
>30mg, rozuvasztatin >15mg) nagyobb mértékii rizikocsokkenés kapcsolddott, mint az
alacsonyabb adagokokhoz.

A daganat elleni kezeléshez kothetd bal kamrai ejekcidstrakcio-csokkenés
bétablokkolokkal torténd megeldzését illetden ellentmondd adatok keriiltek publikalasra.
Eredményeink sem szolgaltattak altalanos evidenciat a bétablokkolok ez iranyu preventiv
hatdsara vonatkozdan. A szivelégtelenség megeldzése nem volt igazolhatdé sem a magas
kardiovaszkularis rizik6ji, sem az antraciklinnel kezelt alcsoportban. A nebivolol kezelés
mellett azonban, hatarérték szignifikanciaval, alacsonyabb riziké volt kimutathatdo az
antraciklinekkel, vagy kapecitabinnel kezelt alcsoportban. Ez a potencidlis elényds hatas a
nebivolol nitrogén-oxid szintet emeld tulajdonsagaval lehet Gsszefiiggésben.

A Dbecsiilt részvételi valdszinlis€g szerinti parositds alapjan elvégzett analizislink

eredményei szdmos tovabbi, randomizalt klinikai vizsgélat szdmara szolgalhatnak kiindulési



alapként a daganat elleni kezeléshez kapcsolodd szivelégtelenség megeldzésének

vonatkozasaban.



UJ MEGFIGYELESEINKBOL LEVONHATO KONKLUZIOK

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

(viii)

Hazai, wvaldé vilagbol szarmazd adatbazisok tobbvaltozds elemzésével
megallapitottam, hogy az antraciklinnel kezelt betegeknél a szivelégtelenség
kialakulasdban a kumulativ antraciklin dézis mellett a legfontosabb rizikétényezok
az 50 év folotti életkor ¢és a disztalis attétekkel jaro elérehaladott daganatstadium.
Kimutattam, hogy a daganat elleni tovabbi gyogyszerek koziil a kapecitabin az,
ami legnagyobb mértékben hozzajarul a szivelégtelenség kialakulasara vonatkozo
emelkedett kockazathoz.

Megallapitottam, hogy a vaszkularis endotelialis novekedési faktor elleni antitest,
a bevacizumab alkalmazasa 1is a szivelégtelenség jelentdsen emelkedett
kockézataval jar.

Kimutattam, hogy az antraciklin kezelés mellett alkalmazott docetaxel kezelés
kumulativ dézistol fiiggd modon jarul hozza a szivelégtelenség kialakulasahoz.
Megallapitottam, hogy a diabetes mellitus, a hypertonia, a koszoruér-betegség
(kiilonosen szivizominfarktussal, vagy revaszkularizacidval) és a korabbi stroke
azok a tarsbetegségek, amik az antraciklin kezeléshez kapcsolodo szivelégtelenség
fokozott kockazataval jarnak.

A tobbvaltozos analizis eredményére épitve Iétrehoztam egy rizikopont-rendszert,
amivel az antraciklin kezeléshez kapcsolodd szivelégtelenség kockdzta széles
tartomanyban (2-30%) osztalyozhat6, és az emelkedett kockazatu betegek jo
szenzitivitassal (0,79) és elfogadhato specificitassal (0,65) azonosithatoak.

A becsiilt részvételi valdsziniiség szerinti parositds (propensity score matching)
alapjan elvégzett analizis alapjan megallapitottam, hogy a daganat elleni
gyogyszeres kezeléssel egyiitt alkalmazott ACEi/ARB terdpia képes a betegek
sz¢les korében preventiv hatast kifejteni a szivelégtelenség kialakulasara
vonatkozdan, mely kifejezettebb az emelkedett kardiovaszkularis kockézata
betegeknél.

Megallapitottam, hogy a sztatin kezelés is kedvezd hatdsu a daganat elleni
gyogyszeres terapidhoz kapcsolddd szivelégtelenség megelézése terén. Eszlelhetd
volt tovabba, hogy ez az Osszefiiggés a kardiovaszkularis rizikotol fiiggetlen €s

magasabb intenzitasu sztatin adagolas mellett kifejezettebb.



(ix)

(x)

Eredményeink ramutattak arra is, hogy az antraciklinnel, platina alapu szerrel,
vagy kapecitabinnel kezelt alcsoport esetében volt a legelénydsebb a sztatin
kezelés.

A bétablokkolok koziil csak a nebivolol esetében vetddott fel Osszefliggés
(hatarérték  szignifikanciaval) a daganat elleni kezeléshez kapcsolodo
szivelégtelenség kisebb kockazatira vonatkozoan, mely kizarolag az

antraciklinnel, vagy kapecitabinnel kezelt betegcsoportban volt észlelhetd.
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