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Beyezetés: Az antraciklinkezeléshez kapcsolddéd szivelégtelenség kialakuldsat jelentSsen befolyasolja az alkalmazott
kumulativ dézis. Kordbban publikalt adatok szerint doxorubicin esetén, 450 mg,/m? alatti kumulativ d6zis mellett,
alacsony a szivelégtelenség kialakuldsdnak rizik6ja. Mivel a jelenlegi gyakorlatban a doxorubicinterapia sordn altalaban
nem érik el ezt a dozist, a kezelés kovetkeztében kialakuld szivelégtelenség kivaltasiban egyéb tényezdk jatszanak
jelent8s szerepet.

Célhitiizés: Célunk a jelenlegi gyakorlat szerint alkalmazott doxorubicinkezeléshez kapcsolddé szivelégtelenség rizi-
koétényezbinek részletes feltarasa volt.

Modszer: A hazai egészségiigyi finanszirozasi adatbazisok és a Nemzeti Rikregiszter adatainak felhaszndldsaval retros-
pektiv elemzést végeztiink, melybe azokat a betegeket vontuk be, akiknél 2004 és 2015 kozott emlSdaganat iga-
zolodott szovettani vizsgdlattal. Kizarélag azokat a betegeket elemeztiik, akiknél a kérel6zményben nem szerepelt
kemoterapia vagy szivelégtelenségre utal6 adat a daganat igazolddisa elétt. A szivelégtelenségi végpontot az 150-es
diagnéziskddnak a fekvébeteg- vagy a boncoldsi dokumentumban valé megjelenésével definidltuk.

Statisztikai analizis: A szivelégtelenség kialakuldsanak esélyét befolydsold tényezdket tobbvaltozoés binaris logisztikus
regresszié alkalmazasaval azonositottuk. A tirsbetegségek és a demografiai adatok mellett az onkolégiai stidiumot és
az onkolégiai kezelések kumulativ dozisait is figyelembe vettiik az elemzésben.

Eredmények: A 3288, doxorubicinnel kezelt betegnél a szivelégtelenségi végpont kumulativ incidencidja 6,2%-nak
adddott. A szivelégtelenség el6fordulisa fokozdédott 400 mg,/m? 1616tti doxorubicin kumulativ dézis esetén. Nagy-
mértékben ndtt a riziko az életkor el6rehaladtival is, mar 50 év felett szignifikdns kockdzatnévekedés volt megfigyel-
hetS. Emellett magasabb rizikéval kapcsolédott a cukorbetegség, a pirimidinanal6gok, a karboplatin (platinaalapt
szer) és a bevacizumab jelenléte.

Kovetkeztetés: A hazai finanszirozasi adatbazisok és a Rakregiszter adatbdzisinak integrilt elemzése révén a jelenlegi
gyakorlatnak megfelelGen alkalmazott doxorubicinkezeléshez kapcsolddo szivelégtelenség rizikotényezdi populicio-
szinten azonosithatok voltak.
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Analysing the risk factors of doxorubicin-associated heart failure by
a retrospective study of integrated, nation-wide databases

Introduction: The incidence of dilated cardiomyopathy after anthracycline chemotherapy is mainly influenced by
anthracycline cumulative dose. Previous researches showed doxorubicin treatment under cumulative dose of 450
mg,/m? associated with a low incidence of heart failure. Nowadays, doxorubicin is administered with a lower dose,
the development of heart failure is largely determined by other factors.

Aim: Our purpose was to identify the risk factors for heart failure due to doxorubicin therapy.

Method: With the use of the Hungarian financial healthcare databases merged with the National Cancer Registry, we
performed a retrospective study. All the patients having confirmation for breast carcinoma between 2004 and 2015
were enrolled. The subjects with a preceding period characterized by any chemotherapy or diagnoses suggesting
heart failure were excluded. Heart failure outcome event was defined by the assignment of 150 diagnosis code at
hospital discharge or in autopsy reports.

Statistical analysis: We used multivariate binary logistic regression to calculate odds ratios for heart failure. Besides
the baseline characteristics, oncological state and cumulative doses of the chemotherapies were also taken into ac-
count.

Results: Among the analysed 3288, doxorubicin-treated patients, heart failure cumulative incidence was 6.2%. Doxo-
rubicin cumulative dose over 400 mg/m? increased the risk. The heart failure incidence was essentially influenced by
age, even over 50 years the risk rose. Diabetes mellitus and the treatments with pyrimidine-analogues, carboplatin or
bevacizumab were also associated with higher risk.

Conclusion: By the integration of national financial and clinical databases, we could identify the risk factors for doxo-
rubicin-associated heart failure.

Keywords: heart failure, cardiotoxicity, risk factors, database analysis, biological therapy, breast tumor
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Roviditések

AEEK = Allami Egészségiigyi Ellité Kozpont; ATC = (anatom-
ical therapeutic chemical) gyoégyszervegytiletek besoroldsira
hasznélt anatémiai, gyogyaszati és kémiai osztilyozdsi rend-
szer; BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztilyoziasa; CABG =
(coronary artery bypass grafting) koszortér-athidalé miité;
GyF = gyogyaszati fekvSellato; NEAK = Nemzeti Egészségbiz-
tositasi Alapkezel6; OENO = Orvosi Eljardsok Nemzetkozi
Osztilyozasa; OEP = Orszagos Egészségbiztositisi Pénztar;
OR = (odds ratio) esélyhdnyados; PCI = percutan coronariain-
tervencié; TNM = tumor, nodus, metastasis; TTT = tdrsada-
lombiztositdsi timogatisi termék

az onkolégiai betegek kezelésében, az egyre hatdsosabb
szerek alkalmazasa mellett azonban fokozdédhat a cardio-
vascularis betegségek rizikoja. Ismert, hogy az onkolé6gi-
ai gyogyszerek nemkivanatos hatdsaik révén példaul dila-
tativ cardiomyopathidt, kamrai ritmuszavart, magas
vérnyomast, szivizominfarktust vagy thromboembolidt is
okozhatnak. Mindezek miatt az onkolégiai betegek
mortalitisiban egyre jelent&sebb szerepet jatszanak a
sziv- és érrendszeri betegségek [4-7]. A Pinder és mitsni
altal kozolt, egyesiilt dllamokbeli adatok szerint a 65 ¢év
feletti, eml6rak miatt kezelt nk halalozasiban nagyobb
szerepet jatszanak a cardiovascularis betegségek, mint
maga a malignitas [8].

Az onkologiai betegségek talélése terén az elmult évtize-
dekben a sztir6vizsgalatok terjedése, tovabba a bioldgiai
és kemoterapia fejlédése révén jelentGs el6relépés tortént
[1, 2]. Az Egyesiilt Allamokbdl szdrmazé statisztikai
adatok szerint 1991 és 2016 kozott a malignus betegsé-
gek okozta halalozasi arany 27%-kal csokkent agy, hogy
a betegségek Osszesitett incidencidja érdemben nem val-
tozott [2]. A hazai adatok is az ellitis nagyobb haté-
konysaga mellett sz6lnak: bar 2000 6ta a malignus be-
tegségek incidencidja folyamatos noévekedést mutat,
ckozben a haldlozasi szam lényegében véltozatlan ma-
radt [3]. Az elmult évtizedek paradigmavaltdst mutattak

Az onkologiai kezeléssel Osszefiiggésbe hozhaté dila-
tativ cardiomyopathia kialakuldsiban mdig fontos ténye-
26 az antraciklinek alkalmazasa. Az eml6daganat kezelé-
sében az antraciklinek (leginkibb a doxorubicin és az
epirubicin) jelenleg is fontos szerepet jatszanak. 1960-as
évekbeli bevezetésiik utin hamar ismertté vilt, hogy a
szivizomzatra toxicus hatdst fejtenek ki, melynek rizikoja
Osszefiigg az alkalmazott kumulativ dézissal [9]. Erre te-
kintettel ezeket a szereket az ut6bbi évtizedekben mar
kisebb kumulativ d6zisban alkalmazzik [8, 10].

A cikkben bemutatand6 kutatas fokusziban az antra-
ciklinkezeléshez kapcsolodd szivelégtelenség rizikoté-
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nyezdinek azonositsa 4ll azon célbél, hogy a szivelégte-
lenség rizikojait még az onkolégiai kezelés megkezdése
elétt meg lehessen becsiilni az onkoldgiai és kardiologiai
ellitds optimalizacidja érdekében. Kutatdsaink az eml6-
daganat dltal érintett, doxorubicinnel vagy epirubicinnel
kezelt betegek elemzésén alapultak, melynek adatforra-
sait a NEAK jir6- és fekvBbeteg-finanszirozasi adatbazi-
sa, a NEAK receptkivaltasi adatbdzisa, valamint a Nem-
zeti Rikregiszter adatbazisa adtik. Az adatbazisokban
tarolt, széles kord informaciok révén a koribban publi-
kalt elemzéseknél [8, 11-13] lényegesen részletesebb,
atfogdbb rizikdelemzést tudtunk végrehajtani. Mivel az
elézetes elemzések sordn lathaté volt, hogy az antracik-
lincsoporton beliil az egyes hatéanyagok esetében a sziv-
elégtelenség rizikojat befolydsold tényezdk eltéréek le-
hetnek, a hatéanyagonkénti elemzés mellett dontottiink.
A jelen publikici6 az alkalmazott médszertan részletes
bemutatisat és a még nem publikalt doxorubicinelemzés
eredményeit tartalmazza. Elemzésiink moddszertana a
kutatas folyamatit segit6 szakért6k (onkoldgus, kardio-
logus, egészségiigyi informatikus, adattudomanyi szak-
értd) Osszehangolt munkijanak eredményeként sziile-
tett.

Mobdszer

Mivel a kutatds alapjit a NEAK 2004 és 2015 kozotti,
anonimizalt finanszirozisi és receptkivaltisi adatbazisa,
valamint a Nemzeti Rakregiszter adatai adtak, mir az
el6készitési fazisban kiemelt figyelmet forditottunk a be-
tegek személyiségi jogainak védelmére. Az adatbazisban
a kapcsolati kulcsok az AEEK 4ltal generalt pszeudotaj-
szamok formdjiban voltak titkositva, illetve a lakcimada-
tok is csak térségi azonositist lehetévé tevs aggregicid
utin keriiltek az elemzend§ adatbazisba [14]. A kutatis
megfelel a helsinki deklaricié elveinek [15]. A vizsgalati
tervet a Szegedi Tudomanyegyetemen m@ikods Regio-
ndlis és Intézményi Humdan Orvosbiolégiai Kutatasetikai
Bizottsag jovahagyta.

Adat-elokészités

Az orszagos finanszirozasi adatbazis szimos lehetGséget
kindl epidemiolégiai elemzésekre [16-18], az adat-el6-
készitések sorin azonban kiemelt figyelmet kell forditani
a finanszirozasi jellegbdl ad6doé esetleges torzitasok ki-
kiiszobolésére. Ennek egyik eszkoze a diagnédzisokat és
beavatkozasokat jelents osztilyok és jarobeteg-rendelé-
sek szakmacsoportjanak és a jelentett betegségkddoknak,
valamint beavatkozdsoknak az egyiittes értékelése. Az
chhez sziikséges szakmaprofil- és beavatkozds-azonositds
modszereit a tovabbiakban részletezziik. A kutatds a fi-
nanszirozasi adatok mellett betegségspecifikus adatok
integrildsat is igényelte, melynek révid bemutatasa A be-
tegségspecifikus adatok integraldsa cimd fejezetben talal-
haté.
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Az ellatok szakmai profiljanak azonositasa

Az ellatok szakmai profiljanak azonositasira tobb adat-
forrast hasznaltunk, melyek a kovetkezdk: (1) a fekvbe-
teg-ellatist végzd munkahelyek jelentéseiben szerepld
gyogyaszati fekvSellatd (GyFE-) kod; (2) a jardbeteg-ella-
tast végz6 rendelSk rendeléazonositd kodja; illetve (3) a
2/2004. (XI. 17.) EiM rendelet [19] altal bevezetett
szakmakod, melyet 2012 8sz¢tdl a finanszirozasi jelenté-
sek is tartalmaznak. Mivel az évek sordn a korhdzakban
és a szakrendeléseken szamos atszervezés zajlott, a szak-
mai profil azonositisa csak a teljes historikus torzsillo-
many ismerete mellett hatirozhaté meg. Analég médon
igaz ez a harmadik adatforrasként hasznalt, négyjegyi
hierarchikus szakmakédok esetében is, amelyeknél az
elsé két szdmjegy a szakmai fGcsoportot, az utols6é 2
szamjegy az ald besorolt egészségiigyi szakmadkat jeloli.
Ez a kodolasi rendszer szintén véaltozott az idSk soran,
mivel kordbban két- és haromjegyti szakmako6dok voltak
hasznalatban. Ezen ismeretek birtokiban az ellatist vég-
z6 munkahely szakmai profiljinak azonositisara olyan,
szabalyalaptt metodikit dolgoztunk ki, amely a hirom
lehetséges adatforrasnak a historikus adataikon alapuld
validaci6javal teszi lehetévé a szakmai profilok azonosi-
tasat.

Az onkolébgiai kezelések azonositisa

A betegkivilasztas és a részletes elemzések masik alappil-
lére az alkalmazott onkolédgiai kezelések azonositisa
volt. Az ellitds sordn alkalmazott bioldgiai és kemotera-
pids kezelések finanszirozasi jelentése OENO-kédok
alapjan torténik; az alkalmazandé6 OENO-kédokat a da-
ganatellenes terapidk kezelési protokolljait 6sszefoglald
rendelet tartalmazza [20]. Az OENO-kédok értelme-
zése a hatilyos Kemoterapids kézikonyv altal lehetséges,
amelynek kordbbi verzidi is elérhet6k a NEAK honlapjin
[21]. A kemoterapias protokollok ciklusait a négy szam-
jegyd OENO-kédok azonositjak. A rendelet tételesen
tartalmazza a kezelések indikicioit, a ciklusok leirdsat, a
koztik elSirt kezelésmentes idGszakok hosszat, a ciklu-
sokon beliili kezelési fazisokban alkalmazott daganatelle-
nes gyogyszeres kezelések — radiokemoteripia esetén a
sugarkezelések — id6zitésének titemezését és a gyogysze-
rek testfelszinre vagy teststlyra indexalt dézisait [20].
A fazisok azonositisira a protokollt kodol6 négy szam-
jegyhez illesztett 6todik szamjegy szolgdl, s a finansziro-
zasi jelentésben ez az Otkarakteres azonosité koéd szere-
pel. Az otkarakteres kod és a Kemoterapids kézikonyv
egyiittes ismerete teszi lehet§vé az alkalmazott haté-
anyagok és dézisok azonositdsat, valamint a téves jelen-
tések kiszlirését.

A betegségspecifikus adatok integralasa

Mivel a finanszirozasi adatbazisok csak korlatozottan tar-
talmaznak specifikus orvosszakmai adatokat, a szakmai
regiszterekkel torténd integralasuk ajanlott. Elemzésiink
soran olyan szakteriilet-specifikus adatok bevondsa is
sziikségessé vilt, amelyek integraltan csak a Nemzeti
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Rakregiszterben érhet6k el. A Nemzeti Rakregiszter
adatait forditékulcs segitségével, a pszeudotajszimok
alapjan migraltuk az anonimizilt adatbazisba. Az eml6-
daganat oldalisigin kiviil a kemoterapia kezdetekor re-
gisztrilt tumorstadiumra vonatkozé adatot nyertiik ki a
Rakregiszterbdl.

A misik fontos, felhaszndlt betegségspecifikus adatfor-
ras a betegek altal kivaltott, vénykoteles gyogyszerekre
vonatkozé, gyogyszertirakbol eredd jelentésekbdl szar-
maz6 NEAK-adatbazis volt. Ez az adatbdzis 2010. janu-
ar 1-jét8l kezd6dben tartalmazza a kivaltott gyogyszere-
ket a hozzajuk tartoz6 hatdstani csoporttal (ATC) és a
gyogyszer konkrét kiszerelését azonosité OEP-TTT-
koddal. Ezen adatbézis adatait az AEEK segitségével a
pszeudotaj-kapcsolati kulcs alapjan integraltuk a vizsga-
latba.

Az elemzendd betegesoport azonositasa

Az adatfeltir6é elemzések sordn szerzett tapasztalatokat
kovetSen tgy itéltikk meg, hogy a malignus betegségben
szenvedS betegeket a legmegbizhatobban és a legna-
gyobb érzékenységgel a patoldgiai ambulanslapokon
megadott diagnézisok alapjan lehet azonositani. A pato-
l6giai ambulanslapok adatait az 54-es, az 54-gyel kez-
d6dS négyjegyl szakmakodok, a 054-es és a 753-as
szakmakodok segitségével azonositottuk. A tumorok ki-
indulasi lokalizaciéjat az ilyen médon azonositott pato-
légiai jelentéseken rogzitett BNO-kédok alapjan hatd-
roztuk meg. Az eclemzéshez azokat a betegeket
valasztottuk ki, akiknél primer malignitisként kizarolag
eml6daganatra vonatkoz6 daganat volt rogzitve, de ter-
mészetesen az elemzésben maradtak azok a paciensek is,
akiknél metastasisra vonatkozo szovettani adat volt meg-
adva.

Elemzéstinkbe csak olyan betegeket vontunk be, akik-
nél doxorubicint tartalmazé protokoll alkalmazasat je-
lentették az ellitok a patoldgiailag igazolt daganat meg-
jelenése utdn. Kizdrtuk viszont azokat a betegeket, akik
az eml6daganat igazolédasa el6tt is kaptak valamilyen
kemoterapiit. Ezzel kivantuk kikiiszobolni az esetleges
koribbi kezelésekbdl adédo interferenciat.

A kizérasi kritériumok és a szivelégtelenségi végpont
azonositasa sordn a belgydgyaszati (01), a kardiologiai
(40), a pulmonolégiai (19) és az intenziv terdpids (15)
szakmaf6&csoportokba sorolt munkahelyek adatait vettiik
figyelembe. A szakmafcsoportok azonositisihoz a ko-
rabban ismertetett migralt torzstiblat haszndltuk. Mivel
a kemoterapia el6tt is megléve esetleges szivelégtelenség
stlyossdgira vonatkozé adat nem allt rendelkezésiinkre,
e zavar6 tényezd elimindlasa érdekében azokat a betege-
ket nem vontuk be az elemzésbe, akiknél a kemoterdpia
el6tt belgyogyaszati jellegt, kardioldgiai, pulmonoldgiai
vagy intenziv terapias ellatéhelyrél szairmazo fekvs- vagy
ambulansjelentésben 150-es (szivelégtelenség) vagy
1420-as (dilatativ cardiomyopathia) BNO-kéd volt rog-
zitve. Annak érdekében, hogy valéban a korabbi sziv-
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clégtelenségtdl és mds, elGzetes onkologiai kezelésektdl
mentes betegeket tudjuk bevonni, az adatbdzis els ha-
rom évébdl nem vilasztottunk be betegeket az elemzés-
be, ezt az idészakot csak a kizdrasi kritériumok gytjtésé-
re haszndltuk. Mivel a kovetkezS fejezetben definialt
szivelégtelenségi végpont és a klinikai szivelégtelenség
megjelenési idépontja kozott jelentSs latencia valdszint-
sithetd, a végpont incidencidjanak vizsgilata sordn a nem
végpontelérSk koziil csak azokat a beteget vontuk be az
elemzésbe, akiknél minimum 3 éves utankovetési adat is
rendelkezésre allt.

Az elsodleges végpont és az elemzendd viltozok
meghatarozasn

A szivelégtelenségi végpont definidlasa

Elemzéstink els6dleges végpontjit a szivelégtelenségre
utalé 150-es BNO-kédnak a finanszirozasi adatbazisban
torténd megjelenésére alapoztuk. A végpont definidlasa
soran az elérhetd legnagyobb specificitasra torekedtiink.
Emiatt csak fekvé szakellatdsi és haldloki diagnézisokat
fogadtunk el. A haldlozassal nem jar6 ellatdsok esetében
csak a belgydgyaszati jellegt, a kardioldgiai és az intenziv
terdpids szakmakddu osztilyok diagnoézisai képeztek vég-
pontot. A haldlozassal végz6d§ ellitisok esetében min-
den szakmakédat osztilyt elfogadtunk, ha el6zményi
betegségként, alap- vagy tarsbetegségként, illetve halal-
okként (elfogadott diagnézistipusok: 3, 4, 5, B, A, 7, 8,
9) szivelégtelenség szerepelt. Ha csupdn kozvetlen halal-
okként jelent meg az 150-es kdd, akkor ezt nem tekintet-
tik végpontnak, mivel ez gyakran krénikus szivelégte-
lenség nélkiil is emlitésre keriil ebben a pozicidoban. Az
ambuldnsadatok koziil a haldlozds utini patolégiai jelen-
tések (korboncolas) haldloki diagnézisait fogadtuk el.
Mivel a végpont meghatirozasa finanszirozasi adatokon
alapul, a specificitas novelése érdekében, a patologus al-
tal megallapitott haldloki diagnoézis kivételével — arra az
idGszakra nézve, amelynél a receptkivaltasi adat mar ren-
delkezésre 4ll (2010. januar 1-jét6l) — csak akkor fogad-
tuk el az I50-es végpontot, ha kacsdiuretikum, aldoszte-
ronantagonista vagy amilorid receptjének kivaltasa is volt
a betegnél a kemoterapia kezdete utin. Ezzel a metodi-
kaval a salyosabb stadiuma, egyértelmten szivelégtelen
betegek azonositasdra torekedtiink. Nem tekintettiik a
beteget végpontelérének, ha a kemoterdpia kezdete utan
belgyogyaszati, kardioldgiai vagy intenziv terapids oszta-
lyon torténd ellatds sordn vagy patolégus dltal megallapi-
tott haldlokként szivizominfarktus vagy tiid6embolia ke-
rilt megallapitdsra a szivelégtelenségi végpontesemény
jelentkezése el6tt vagy azzal egyidejtileg.

Az elemzend§ valtozok meghatarozasa

A prediktiv viltozék meghatirozdsa sordn az antraciklin-
kezelés és a tobbi daganatellenes terdpia befolydsol6 ha-
tasdnak vizsgilatihoz a bioldgiai és a kemoterdpia sordn
jelentett kezelési fazisok azonositisinak segitségével ki-
szamitottuk az alkalmazott szerek kumulativ dézisait.
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A sugirkezeléseket az OENO-kédok alapjan azonosi-
tottuk a fekvé- és a jardjelentésekre épitve. A kezelések
egy részénél meghatarozhat6 volt, hogy érdemben nem
érhette a sugir a szivet (koponyabesugarzas, helyi sugar-
kezelések), ezeket kiilon kezeltiik. Az alkalmazott sugar-
dézisok nem szerepelnek a jelentésekben, igy kumulativ
dézist nem tudtunk szimolni. Mivel a sugdarkezelés olda-
lisagat a jar6adatlapon nem jelentik, a fekvGjelentések-
ben pedig nem tekinthet$ hitelesnek ez az adat (mivel
nincs finanszirozasi kovetkezménye), ezt az adatot az
eml6daganatra vonatkozdéan a Rékregiszterb8l nyer-
tiik ki.

Az onkolégiai stidium meghatirozasihoz szintén a
Rakregiszter adatait hasznaltuk. AlapvetSen a TNM-std-
diumot vettiik figyelembe, kivéve, ha a TNM-stidium
valamelyik értéke hibasan kerilt rogzitésre. Ez esetben a
stadiumot a ,,Kiterjedés” mezd alapjan dllapitottuk meg,
melynek értékei az alibbiak lehetnek: (1) in situ; (2) a
kiindulasi szerven beliili; (3) a kornyezd szovetekre,
szervekre terjed; (4) regiondlis nyirokcsomoéba attétet
ad; (5) tavoli szervbe dattétet ad; (6) nem koriilirhatd,
rendszerbetegség. Kutatdsunkban a vizsgilt kemoterapia
kezdete el6tti vagy az annak kezdete utdni fél éven belil
regisztralt legstlyosabb stidiumot vettiik figyelembe.
A statisztikai elemzéshez a betegeket 3 csoportba sorol-
tuk az onkolégiai staidium alapjan: (1) alacsony onkol6-
giai kockdzat, a stlyosabb kockazat tényezdi hidnyoznak;
(2) regiondlis nyirokcsomdittét vagy a daganat helyi
progresszidja a kornyezd szervekre/szovetekre; (3) ta-
voli attétek jelenléte.

A tovabbi prediktiv paraméterek meghatirozasakor a
rizik6tényezSként széba johetd, az adatbizisbdl kinyer-
het6 Gsszes tényezGt igyekeztiink figyelembe venni. Eze-
ket a jar6- és fekvgjelentésekbdl szarmazé BNO-kdédok
alapjan azonositottuk az alibbiakban részletezettek sze-
rint: cukorbetegség (E10, 11, 12, 13, 14); magas vér-
nyomas (110, 11, 12, 13, 15); alacsony kockdzatd kréni-
kus coronariabetegség (125 [kivéve lezajlott infarktus:
1252, 1253, 1255], tovibb4 angina pectoris [120]); ma-
gasabb kockdzatti krénikus coronariabetegség (lezajlott
infarktus [1252, 1253, 1255] és status post-PCI [Z955 ]
vagy status post-CABG [Z951]); krénikus veseelégte-
lenség (N18, N19, R944); pajzsmirigy-alulmiikodés
(E02, E03); pajzsmirigy-talmtikodés (E05); dyslipidae-
mia (E780, E781, E782, E783, E784, E785).

Statisztikai modszerek

Az elemzésbe bevont daganatos betegek adatait a sziv-
elégtelenségi végpont elérésével Osszefiiggést mutatd
fiiggetlen valtozék azonositisa céljabol 1épésenkénti
tobbvaltozés bindris logisztikus regresszidval elemeztiik.
A modellbe minden 1épésben belekertiltek azok a valto-
zO0k, amelyeknél a regressziéra ad6édéd szignifikancia
(p-érték) <0,11, és kikertiltek azok, amelyek p-értéke
>0,2. Szignifikdns Osszefiiggést a végpont bekovetkezé-
sének tekintetében p<0,05 esetén allapitottunk meg.
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A statisztikai elemzéseket az SPSS Statistics Version 23
szoftver (IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai
Egyesiilt Allamok) segitségével végeztiik.

A doxorubicin kumulativ dozisinak hatasit a lehet6
legpontosabban kivintuk figyelembe venni a végpont
bekovetkezésének vonatkozdsiban. Pearson-féle khi-
négyzet-statisztika segitségével a kumulativ dé6zis kiilon-
b6z kiiszobértékeire (cut-off) kiszdmitottuk a végpont-
tal valé Osszefiiggést leird p-értékeket, majd ezeket a
kiiszobértékek fiiggvényében abrazoltuk. A valdszindisé-
gi fiiggvény természetes megtorési pontjait (az elsé deri-
valt lokdlis minimumai) haszndlva a kumulativ dézist a
regresszids analizis céljabol kategoridkra osztottuk, s a
masodik vagasi értéket anndl a legkisebb dézisnal hatd-
roztuk meg, amelynél a p értéke <0,05 volt.

Az antraciklinek mellett alkalmazott egyéb onkol6giai
szerek koziil azokat, amelyeket legalabb 90 beteg ka-
pott, hatéanyagonként vontuk be az elemzésbe. Az el6-
zetes elemzések alapjan ugyanis a kezelési alcsoportok-
ban a szivelégtelenségi végpont kumulativ incidenciaja
5% és 9% kozott mozgott, s emiatt a kisebb esetszdm
alcsoportok kozotti killonbozéség statisztikai elemzése
mér nem lett volna lehetséges. Azon szerek esetében,
amelyeknél az egyviltozés vizsgilatban felvetédott a
kumulativ dézissal vald dsszefliggés a végpont vonatko-
zasaban, a fentebb leirt médszer segitségével vagasi pon-
tokat hatdroztunk meg a kumulativ dézissal valé Gssze-
fiiggés elemzésére.

A tobbvaltozos regresszios analizisben az adatbazisbol
explorilhat6 alapbetegségeket és rizikotényezdket szin-
tén fuggetlen valtozoként hasznaltuk. A regresszids
modellnek a szivelégtelenségi végpont elGfordulisira vo-
natkozo illeszkedését a Hosmer—-Lemeshow-teszttel ele-
meztiik.

Eredmények

A doxorubicin kardiolégiai kockdzatat vizsgald elemzé-
stinkh6z a NEAK-adatbazisban 6sszesen 79 035 olyan
beteget azonositottunk, akinél szovettanilag igazolddott
az emlbdaganat a vizsgalt id6szakban (2004-2015).
Kozilik 28 464 beteg a szovettani megerdsités utin
— de el6tte nem — kapott valamilyen biolégiai vagy kemo-
terdpiat, ezek koziil 14 105 beteg teljesitette a Mddszer
cmi fejezetben emlitett bevalasztdsi kritériumokat.
12 780-an kaptak valamilyen antraciklinkezelést, és ezen
beliil 3288 beteg részesiilt 200 mg,/m?-t eléré kumulativ
dézist doxorubicinkezelésben tgy, hogy mds antra-
ciklinterapidt nem alkalmaztak naluk. Azt a 380 beteget,
aki 200 mg/m?-t el nem éré kumulativ d6zisban kapott
doxorubicint, kizirtuk a tovabbi elemzésbdl, mivel ese-
tilkben rovid volt a talélés, és magas a hidnyos onkolégi-
ai adatokkal birok részaranya. Az elemzett betegek klini-
kai jellemzGit az 1. tablizat foglalja 6ssze. Az onkologiai
kezelések megoszlasa a 2. tablizatban talilhaté. A 3-9
éves kovetési id§ alatt a szivelégtelenségi végpont kumu-
lativ incidenciija 6,2% volt.
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1. tablazat | Az elemzett 3288, emlédaganat miatt doxorubicinnel kezelt beteg klinikai jellemz6i

Jellemz&k n % Jellemz&k n %

Korosztdlyok (év) Daganatstidinm

<40 347 10,6 Kiindulési szerven beliil 855 26,0

ggj;g I(I)Z?; g;:(l) Regionilis nyirokcsomoattét, vagy a kornyez§ struktarikra terjed 1025 31,2

60-69 840 255 Téavoli nyirokcsombattét vagy egyéb tavoli attét 576 17,5

70+ 257 7,8 Hidnyz6 adat 832 25,3

Nem Meglévd cardiovascularis betegségek és rizikotényezok

Férfi 20 0,6 Diabetes mellitus 399 12,1

Né6 3268 99,4 Hypertonia 1921 58,3
Dyslipidaemia 491 149
Angina pectoris 689 20,9
Koribbi myocardialis infarctus vagy coronariarevascularisatio 67 2,0

2. tiblazat A daganat elleni kezelések eléforduldsi ardnya a doxorubicineso- A I'CgI'CSSZiéS elemzés alapjén a legjelentésebb sziv-
portban elégtelenségi rizikdnovekedést az idGsebb életkor jelen-
tette. Mar 50-59 éves korban szignifikins Osszefiiggést
Daganatterdpia " % |Daganatterdpia  n % talaltunk a nagyobb szivelégtelenségi kockdzat tekinteté-
Sugarkezelés 2784 84,7 | Pirimidinanalégok ben, a 40 év alatti korcsoporttal 6sszehasonlitva. A kor
Doxorubicin kumulativ dézis Kapecitabin 277 84 | clOrehaladtival az es¢lyhdnyados (OR) egyre nagyobb
(mg,/m?) lett, 70 éves kor felett mar 5,78-szoros volt a kockizat-
200-300 2671 812 |5-fluorouracil 738 22.4 tokozodas (1. abra). A tarsbetegségek kozil a cukorbe-
301400 520 158 | Karboplatin 188 57 tegseg ]ele/nlet.e esetefl Enutatkozott nagyobb esély a sziv-
—— . elégtelenség kialakulasara.
400+ 7 3,0 | Biologiai terdpidk A szivelégtelenségi végpont el6forduldsa tekintetében
Taxdnok Trasztuzumab 710 21,6 a doxorubicin kumulativ dozisinak osszefiiggése a 301—
Paklitaxel 753 229 |Bevacizumab 95 29 400 mg,/m? kozotti dozistartomdnyban nem volt egyér-
Docetaxel 1835 558 | Protekiv szerck telmfen igazolhat6 (nem szignifikins trend a nagyobb
- : - ; rizikéra), e folott viszont mar szignifikinsan nagyobb
Ciklofoszfamid 2988 90,9 | Dexrazoxin 194 id szivelégtelenségi kockazat (OR: 2,27) volt kimutathaté
OR P OR 95%-0s Cl

Eletkor 40-49 } 1,82 0,149 0,807 4,109

Referencia: <40 50-59 } 2,97 0,005 1,394 6,307

60-69 409 2,77x10* 1,914 8729

>70 578 , 3,06x10° 2,535 13,198

Diabetes mellitus - 1,47 0,048 1,004 2,162

Karboplatin 1,85 0,013 1,137 3,009

5-fluorouracil —t— 146 0,027 1,045 2,050

Kapecitabin — {252 7,49% 10 1,683 3,785

Bevacizumab 4y 1248 0,003 1,359 4,527

Doxorubicin ddézis 301-400 mg/mZ +— 1,42 0,072 0,969 2,069

Ref:: 200-300 mg/m? ddzis > 400 mg/m? 2,27 0,008 1,233 4,177

; a | ; ; 7 8 ; 10 1‘1 1‘2 1‘3
1. dbra A tobbvaltozds regresszids analizis eredménye: a szivelégtelenségi végponttal dsszefiiggést mutatd viltozok

OR = esélyhdnyados; CI = konfidenciaintervallum
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(a 200-300 mg,/m? kozotti dézistartomanyhoz képest)
(1. abra). A szivelégtelenség incidencidjanak megoszla-
sat a kumulativ dozis és az életkor fliggvényében a 2.
dbra szemlélteti.

A kezelés kezdetén regisztralt onkologiai staidium és a
szivelégtelenség kialakulasanak hosszt tava rizikéja ko-
zOtt nem talaltunk Osszefliggést. A regresszios analizis
szerint a stidium nem befolydsolta a kumulativ dézis ha-
tasat a szivelégtelenségre nézve. A sugarkezelés sem a bal
oldali emlGtumoroknal, sem a teljes csoportban nem volt
Osszefiiggésben a nagyobb szivelégtelenségi kockizattal.
A gybgyszeres onkologiai kezelések tekintetében jelen-
tésen nagyobb szivelégtelenségi kockdzattal jart a kar-
boplatin (OR: 1,85), a kapecitabin (OR: 2,52) és a beva-
cizumab (OR: 2,48) alkalmazisa, mig az 5-fluorouracil
jelenléte a kezelésben mérsékeltebben fokozta a kocka-
zatot (OR: 1,46). Ezen szerek koziil egyiknél sem talal-
tunk arra utal6 eredményt, hogy a hatds a kumulativ dé6-
zissal 6sszefiiggésben lenne. A virakozassal ellentétben a
trasztuzumab esetében nem taldltunk fokozott rizikét a
szivelégtelenség kialakulasira vonatozoan.

Megbeszélés

Elemzéseink sordn az antraciklinkezelésekhez kapcsolé-
doé szivelégtelenségre vonatkozdan az elsé atfogo, a tars-
betegségeket, a receptkivaltisi adatokat, tovabba az on-
kologiai kezelések adatait, a kumulativ dézisokat és a
daganatstidiumot is magiban foglalé tobbvaltozos epi-
demiolégiai vizsgalatot végeztiink el. Az elemzéshez
anonimizalt médon integraltuk a NEAK jir6-, illetve
tekvSbeteg-finanszirozasi adatbazisit, gydgyszerkivaltasi
adatbdzisit, tovabba a Nemzeti Rakregiszter adatait.
A szivelégtelenségi végpont megallapitisihoz halaloki,
hospitalizaciés és receptkivaltasi adatokat haszndltunk.

A doxorubicinkezeléshez kapcesolodo
szivelégtelenséy elemzése

A doxorubicinkezeléshez kapcsoldédd  szivelégtelenség
vonatkozdsiban, a 3-9 éves kovetés sordn, 6,2%-os ku-
mulativ incidenciat észleltiink a vizsgilt eml6daganatos
betegcsoportban. Az elemzés adatforrdsaibdl adédodan a
kapott incidencia csak kozelit értéknek tekinthets. Az
alacsonyabb dézistartomédnyhoz képest mar a doxorubi-
cin 301-400 mg,/m? kozotti kumulativ d6zisdnal kimu-
tathato volt a nem szignifikdns tendencia a szivelégtelen-
ség fokozott rizikdjara, e felett pedig egyértelmtien
fokozodott a kockdzat (1. és 2. dbra). Ezek az eredmé-
nyek jol korrelalnak a kordbban publikalt, kisebb klinikai
vizsgilatok sordn észlelt 400450 mg/m? kozotti sziv-
clégtelenségi kiiszobdozisértékkel [11]. A vizsgilt bete-
gek kozott a dont6 tobbség (97,0%) nem kapott 400
mg,/m?-t meghaladé kumulativ dézist, a jelenlegi gya-
korlat szerint ugyanis, a szivelégtelenség rizikoja miatt, a
nagyobb kumulativ dézisok adasat keriilik. Igy a sziv-
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2. ibra A szivelégtelenségi végpontot elérék arinya a doxorubicin ku-

mulativ dozis és az életkor szerinti csoportokban

clégtelenség kialakuldsa terén egyéb tényezdk jitszanak
fontosabb szerepet. A korabbi klinikai vizsgilatok alap-
jan mar ismert volt, hogy a 65 év feletti életkor jelentd-
sen fokozza a doxorubicinhez kapcsol6dé szivelégtelen-
ség kockdzatit [11, 13]. Elemzéstink sordn a lényegesen
nagyobb betegszam révén azonban a koribbi publikici-
O0khoz képest részletesebb rizikdelemzést tudtunk vé-
gezni. Eredményeink szerint mar 50 éves kor felett szig-
nifikinsan né a kockazat, majd a kor el6rehaladtival
egyre nagyobb mérvii a rizikéfokozddas (1. dbra).
A kockdzatot a cukorbetegség megléte szintén fokozza.
Mivel az 4ltalainos betegpopulicidban is ismert a maga-
sabb életkorhoz és a diabeteshez kapcsolodd fokozott
szivelégtelenségi kockazat [22], nem meglepd ezeknek a
betegeknek a fogékonysiga a doxorubicinkezelés kap-
csan kialakulé szivelégtelenségre. A tovabbi onkoldgiai
gyogyszerelést illetéen a fluoropirimidinekhez fokozott
szivelégtelenségi kockdzat kotédott, az 5-fluorouracil
esetén enyhébb (OR: 1,46), a kapecitabin esetén na-
gyobb mértékd (OR: 2,52) volt az esélyfokozddas.
A fluoropirimidinek jol ismerten fokozzik az akut coro-
naria szindroma gyakorisigat, de direkt myocardiumka-
rosité hatasukrdl koriabban csak esetismertetéseket ko-
z0ltek [23, 24]. Egy Gjabb, prospektiv 6sszehasonlitd
elemzés szerint azonban — eredményeinkhez hasonl6an
— a cardiotoxicitas kombinalt (ischaemiis és szivelégte-
lenségi) végpontjinak tekintetében a kapecitabin na-
gyobb rizikéval jart, mint az 5-fluorouracil (OR: 1,86);
a kiilonbség oka még nem tisztizott [25]. A platinaalapt
szerek koziil a betegesoportban a karboplatin keriilt al-
kalmazasra, ehhez a kezeléshez kapcsoléddan is nagyobb
szivelégtelenségi esély volt megfigyelhets. Eddigi isme-
reteink szerint ezek a szerek az endothelfunkcié kirosi-
tasa révén akut thromboticus eseményeket, illetve QT-
megnyalas révén ritmuszavart okozhatnak [7,26], 4m az
antraciklinekhez kotheté cardiotoxicitast potencirozéd
hatdsukrél eddig nem volt adat. Az észlelt eltérés Gssze-
fiiggésben lehet a platinaalapt szerek alkalmazasit kove-
téen hosszabb tiavon észlelhetd, cardiovascularis morbi-
ditdst fokoz6 hatassal [26].
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Vizsgalatunkban a biolégiai terdpidk kozil a trasztu-
zumab- és a bevacizumabkezelés volt jelen értékelhetd
esetszaimban. A bevacizumab esetén kimutathaté volt a
nagyobb kockazat, a trasztuzumab esetén a varakozassal
ellentétben nem. Ennek oka valészintleg az, hogy jelen-
leg a trasztuzumabot folyamatos echokardiografids kont-
roll mellett alkalmazzik, igy a tartés, salyos szivelégte-
lenség kialakuldsa jelentSs részben elkeriilhetd [27].
A bevacizumab mint a vascularis endothelialis noveke-
dési faktort gatld antitest — jol ismerten — gyakran magas
vérnyomast okoz, ez idézheti el6 a szivelégtelenség
progressziojat [7, 28]. Eredményeink hasonlé rizikéfo-
kozbddsra utalnak a bevacizumab alkalmazdsa mellett,
mint amilyen a klinikai vizsgilatok metaanalizisében
mutatkozott a salyos szivelégtelenség tekintetében [29].

A koribban kozolt epirubicinvizsgilatunk [30] ered-
ményeivel valoé Osszevetés utin megallapithatd, hogy a
kialakulé szivelégtelenség kockizati tényez6i nem telje-
sen egyeznek a doxorubicin- és az epirubicinkezelés ese-
tében.

Korlatok

A vizsgalat jelentGs részben finanszirozasi adatokon ala-
pul, ebbdl potencidlisan tobbféle limiticié adédhat. Erre
tekintettel a lehetd leghomogénebb betegcsoport kiva-
lasztisara, tovibba a vizsgilati végpont meghatarozasa
terén a lehetd legnagyobb specificitas elérésére toreked-
tiink. Mindezek miatt a szivelégtelenség incidenciijara
vonatkozoban csak kozelit§ eredményt kaphattunk. Mivel
a vizsgalt adatbdzis nem tartalmaz echokardiogrifids
adatot, a szisztolés és a diasztolés eredeti szivelégtelen-
ség nem volt differencidlhato.

Kovetkeztetés

A jelenleg publikalt eredményeink alapjin megallapit-
hat6, hogy a doxorubicinkezeléshez kapcsol6dd sziv-
elégtelenség kockizatit fokozza a magas kumulativ d6zis
(>400 mg/m?), az 50 év feletti életkor, a meglévé cu-
korbetegség, a karboplatin, a fluoropirimidinek és a be-
vacizumab additiv alkalmazasa. Az onkolégiai kezelések
megkezdésekor a szivelégtelenség kialakuldsara vonatko-
z6 kockdzat és az dltalanos cardiovascularis riziké egytit-
tes értékelésével lehet a betegek optimadlis onkoldgiai és
kardioldgiai ellitisat megtervezni.

Anyagi tamogatis: A ,)Vilagszinvonalt intelligens és ink-
luziv egészségiigyi informacios és dontéstimogato keret-
rendszer (Analitic Healthcare Quality User Information)
kutatasa” cimd, VKSZ_12-1-2013-0012. szam1 projekt
keretében a kutatist Magyarorszig Korméinya timo-
gatta.

Szerzoi munkamegosztis: F. Gy.: Az elemzés modszerta-
nanak kidolgozasa, az adatok értelmezése, a kézirat elsé
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viltozatanak elkészitése, majd véglegesitése. F. V. A.:
A kutatds médszertani irdnyitasa, az adatbazis-elemzés
modszereinek kidolgozasa. K. T.: Az elemzend§ adatok-
hoz valé hozzaférés biztositasa, az elemzési modszertan
kidolgozasaban torténd részvétel. H. L.: Az elemzési
moédszertan kidolgozasiban torténd részvétel. K. I.:
Az elemzend§ adatokhoz val6 hozziférés biztositisa, a
kézirat kritikus revizidja. V. G.: A kézirat kritikus revizi-
6ja. P. Cs.: Az clemzendd adatokhoz valé hozzaférés
biztositasa. F. T.: Részvétel az elemzés koncepcidjinak
kidolgozasaban, tovabbd a kutatas feliigyelete. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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