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Bevezetés: Az antraciklinkezeléshez kapcsolédé szivelégtelenség kialakulsat jelentGsen befolydsolja az alkalmazott
kumulativ dézis. Kordbban publikilt adatok szerint doxorubicin esetén, 450 mg/m? alatti kumulativ d6zis mellett,
alacsony a szfvelégtelenség kialakuldsdnak rizik6ja. Mivel a jelenlegi gyakorlatban a doxorubicinterdpia sordn dltaliban
nem érik el ezt a dézist, a kezelés kovetkeztében kialakulé szivelégtelenség kiviltisiban egyéb tényezdk jatszanak
jelentds szerepet.

Célkitdizés: Célunk a jelenlegi gyakorlat szerint alkalmazott doxorubicinkezeléshez kapesol6dé szivelégtelenség rizi-
kétényezdinek részletes feltirisa volt.

Midszer: A hazai egészségiigyi finanszirozasi adatbdzisok és a Nemzeti Rikregiszter adatainak felhaszndldséval retros-
pektiv elemzést végeztiink, melybe azokat a betegeket vontuk be, akiknél 2004 és 2015 kozott emlédaganat iga-
zolbédott szovettani vizsgilattal. Kizdrblag azokat a betegeket elemeztiik, akiknél a kérel6zményben nem szerepelt
kemoteripia vagy szivelégtelenségre utalé adat a daganat igazol6dasa el6tt. A szivelégtelenségi végpontot az I50-es
diagnéziskddnak a fekvSbeteg- vagy a boncoldsi dokumentumban valé megjelenésével definidltuk.

Statisztikai analizis: A szivelégtelenség kialakuldsinak esélyét befolydsolé tényezSket tobbviltozds bindris logisztikus
regresszi6 alkalmazisival azonositottuk. A tirsbetegségek és a demografiai adatok mellett az onkoldgiai stidiumot és
az onkolégiai kezelések kumulativ dézisait is figyelembe vettiik az elemzésben.

Eredmények: A 3288, doxorubicinnel kezelt betegnél a szivelégtelenségi végpont kumulativ incidencidja 6,2%-nak
adédott. A szivelégtelenség el6forduldsa fokozddott 400 mg,/m? folotti doxorubicin kumulativ d6zis esetén. Nagy-
mértékben ndétt a rizikd az életkor el6rehaladtival is, mar 50 év felett szignifikdns kockdzatnovekedés volt megfigyel-
het8. Emellett magasabb rizik6val kapcsolédott a cukorbetegség, a pirimidinanal6gok, a karboplatin (platinaalapt
szer) és a bevacizumab jelenléte.

Kivetkeztetés: A hazai finanszirozasi adatbézisok és a Rikregiszter adatbdzisinak integrilt elemzése révén a jelenlegi
gyakorlatnak megfelel6en alkalmazott doxorubicinkezeléshez kapcsol6dé szivelégtelenség rizik6tényezdi populiciéd-
szinten azonosithat6k 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 cnrolled. 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 I50 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 Ellit6 Kozpont; ATC = (anatom-
ical therapeutic chemical) gy6gyszervegyiiletek besorolasira
haszndlt anatémiai, gyégydszati és kémiai osztilyozdsi rend-
szer; BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztilyozisa; CABG =
(coronary artery bypass grafting) koszorGér-dthidalé mdtét;
GyF = gybgyiszati fekv8ellité; NEAK = Nemzeti Egészségbiz-
tositasi Alapkezel8; OENO = Orvosi Eljirisok Nemzetkozi
Osztilyozdsa; OEP = Orszdgos Egészségbiztositisi Pénztir;
OR = (odds ratio) esélyhidnyados; PCI = percutan coronariain-
tervencié; TNM = tumor, nodus, metastasis; TTT = tirsada-
lombiztositisi tAimogatisi termék

az onkoldgiai betegek kezelésében, az egyre hatdsosabb
szerek alkalmazédsa mellett azonban fokozédhat a cardio-
vascularis betegségek rizikéja. Ismert, hogy az onkolégi-
ai gyogyszerek nemkivinatos hatdsaik révén példiul dila-
tativ cardiomyopathidt, kamrai ritmuszavart, magas
vérnyomdst, szfvizominfarktust vagy thromboemboliat is
okozhatnak. Mindezek miatt az onkolégiai betegek
mortalitisdban egyre jelentGsebb szerepet jatszanak a
szfv- és érrendszeri betegségek [4-7]. A Pinder és misai
altal kozolt, egyesiilt dllamokbeli adatok szerint a 65 év
feletti, eml8rik miatt kezelt nék haldlozisiban nagyobb
szerepet jitszanak a cardiovascularis betegségek, mint
maga a malignités [8].

Az onkoldgiai betegségek tilélése terén az elmalt évtize-
dekben a sziirGvizsgilatok terjedése, tovabba a bioldgiai
és kemoterapia fejl6dése révén jelentss el6relépés tortént
[1, 2]. Az Egyesiilt Allamokb6l szdrmazé statisztikai
adatok szerint 1991 és 2016 kozott a malignus betegsé-
gek okozta halidlozési arany 27%-kal csokkent Ggy, hogy
a betegségek Osszesitett incidencidja érdemben nem val-
tozott [2]. A hazai adatok is az ellitds nagyobb haté-
konysiga mellett szélnak: bir 2000 6ta a malignus be-
tegségek incidencidja folyamatos noévekedést mutat,
ckézben a haldlozési szdm lényegében véltozatlan ma-

radt [3]. Az elmilt évtizedek paradigmaviltist mutattak

Az onkoldgiai kezeléssel osszefiiggésbe hozhaté dila-
tativ cardiomyopathia kialakuldsiban maig fontos ténye-
76 az antraciklinek alkalmazisa. Az eml&daganat kezelé-
sében az antraciklinek (leginkidbb a doxorubicin és az
epirubicin) jelenleg is fontos szerepet jitszanak. 1960-as
évekbeli bevezetésiik utdn hamar ismertté vilt, hogy a
szfvizomzatra toxicus hatdst fejtenek ki, melynek rizikéja
Osszefiigg az alkalmazott kumulativ d6zissal [9]. Erre te-
kintettel ezeket a szereket az utdbbi évtizedekben mir
kisebb kumulativ d6zisban alkalmazzik [8, 10].

A cikkben bemutatand6 kutatds fokusziban az antra-
ciklinkezeléshez kapcsolodé szivelégtelenség rizikéré-
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nyezdinek azonositisa 4ll azon célbdl, hogy a szivelégte-
lenség rizikéjat még az onkoldgiai kezelés megkezdése
el6tt meg lehessen becstilni az onkolégiai és kardiolégiai
ellitis optimalizici6ja érdekében. Kutatdsaink az emls-
daganat éltal érintett, doxorubicinnel vagy epirubicinnel
kezelt betegek elemzésén alapultak, melynek adatforra-
sait a NEAK jar6- és fekvSbeteg-finanszirozési adatbézi-
sa, a NEAK receptkivaltisi adatbdzisa, valamint a Nem-
zeti Rikregiszter adatbizisa adtik. Az adatbizisokban
térolt, széles kor(i informaciék révén a koridbban publi-
kélt elemzéseknél [8, 11-13] lényegesen részletesebb,
itfogdbb rizikéelemzést tudtunk végrehajtani. Mivel az
clézetes elemzések sordn lithaté volt, hogy az antracik-
lincsoporton beliil az egyes hatéanyagok esetében a sziv-
elégtelenség rizikojat befolydsold tényezdk eltéréek le-
hetnek, a hatéanyagonkénti elemzés mellett dontdttiink.
A jelen publikicié az alkalmazott médszertan részletes
bemutatisit és a még nem publikalt doxorubicinelemzés
eredményeit tartalmazza. Elemzésiink moédszertana a
kutatis folyamatit segitd szakért6k (onkolégus, kardio-
l6gus, egészségiigyl informatikus, adattudomdnyi szak-
ért6) Osszehangolt munkijinak eredményeként sziile-
tett.

Mobdszer

Mivel a kutatis alapjit a NEAK 2004 és 2015 kézott,
anonimizélt finanszirozasi és receptkivaltisi adatbizisa,
valamint a Nemzeti Rikregiszter adatai adtik, mir az
cl6készitési fizisban kiemelt figyelmet forditottunk a be-
tegek személyiségi jogainak védelmére. Az adatbizisban
a kapcsolati kulcsok az AEEK 4ltal generélt pszeudotaj-
szamok forméjiban voltak titkositva, illetve a lakcimada-
tok is csak térségi azonositist lehetévé tevl aggregicié
utin keriiltek az elemzend$ adatbdzisba [14]. A kutatis
megfelel a helsinki deklaricié elveinek [15]. A vizsgilati
tervet a Szegedi Tudoményegyetemen mkods Regio-
nélis és Intézményi Human Orvosbiol6giai Kutatdsetikai
Bizottsig joévihagyta.

Adat-elékészités

Az orszigos finanszirozasi adatbazis szimos lehet8séget
kinil epidemioldgiai elemzésekre [16-18], az adat-el6-
készitések sordn azonban kiemelt figyelmet kell forditani
a finanszirozisi jellegb8l adddé esetleges torzitisok ki-
kiiszobolésére. Ennek egyik eszkoze a diagnédzisokat és
beavatkozdsokat jelentS osztilyok és jarébeteg-rendelé-
sck szakmacsoportjanak és a jelentett betegségkédoknak,
valamint beavatkozisoknak az egyiittes értékelése. Az
chhez sziikséges szakmaprofil- és beavatkozas-azonositas
modszereit a tovibbiakban részletezziik. A kutatis a fi-
nanszirozasi adatok mellett betegségspecifikus adatok
integralasat is igényelte, melynek rovid bemutatisa A be-
tegségspecifikus adatok integraldsa cimii fejezetben taldl-
haté.

Az ellitok szakmai profiljinak azonositisa

Az ellatdk szakmai profiljanak azonositisira tobb adat-
forrast haszndltunk, melyek a kévetkezdk: (1) a fekvSbe-
teg-ellatist végz6 munkahelyek jelentéseiben szerepld
gyoOgyaszati fekvellat6 (GyF-) kdd; (2) a jardbeteg-ella-
tast végz6 rendelSk rendel6azonosité kddja; illetve (3) a
2/2004. (XI. 17.) EiM rendelet [19] altal bevezetett
szakmakéd, melyet 2012 8sz€tdl a finanszirozisi jelenté-
sek is tartalmaznak. Mivel az évek sordn a kérhdzakban
és a szakrendeléseken szdmos dtszervezés zajlott, a szak-
mai profil azonositisa csak a teljes historikus térzsillo-
many ismerete mellett hatirozhaté meg. Analég médon
igaz ez a harmadik adatforrisként hasznilt, négyjegy(i
hierarchikus szakmakédok esetében is, amelyeknél az
els6é két szdmjegy a szakmai fcsoportot, az utolsé 2
szimjegy az ald besorolt egészségiigyi szakmakat jel6li.
Ez a kédolisi rendszer szintén viltozott az id6k sordn,
mivel koribban két- és hiromjegy(i szakmakdédok voltak
hasznélatban. Ezen ismeretek birtokiban az ellitist vég-
z6 munkahely szakmai profiljdinak azonositisira olyan,
szabdlyalapi metodikit dolgoztunk ki, amely a hirom
lehetséges adatforrisnak a historikus adataikon alapuld
validaci6jival teszi lehet6vé a szakmai profilok azonosi-
tdsdt.

Az onkolébgiai kezelések azonositisa

A betegkivilasztis és a részletes elemzések misik alappil-
lére az alkalmazott onkoldgiai kezelések azonositisa
volt. Az ellitas sordn alkalmazott biolégiai és kemotera-
pids kezelések finanszirozisi jelentése OENO-kédok
alapjan torténik; az alkalmazand6 OENO-kédokat a da-
ganatellenes teripidk kezelési protokolljait Gsszefoglald
rendelet tartalmazza [20]. Az OENO-kédok értelme-
zése a hatdlyos Kemoterdpiis kézikonyv dltal lehetséges,
amelynek kordbbi verziéi is elérhet6k a NEAK honlapjin
[21]. A kemoterapids protokollok ciklusait a négy szam-
jegyti OENO-kédok azonositjak. A rendelet tételesen
tartalmazza a kezelések indikécibit, a ciklusok leirdsit, a
koztiik el6irt kezelésmentes idészakok hosszit, a ciklu-
sokon beliili kezelési fizisokban alkalmazott daganatelle-
nes gyogyszeres kezelések — radiokemoterapia esetén a
sugdrkezelésck — id6zitésének litemezését és a gyodgysze-
rek testfelszinre vagy teststilyra indexalt dézisait [20].
A fizisok azonositisira a protokollt k6dolé négy szdm-
jegyhez illesztett 6t6dik szimjegy szolgdl, s a finansziro-
zasi jelentésben ez az Otkarakteres azonositd kéd szere-
pel. Az 6tkarakteres kod és a Kemoterdpids kézikényv
egylittes ismerete teszi lehet@vé az alkalmazott haté-
anyagok és dézisok azonositisit, valamint a téves jelen-

tések kisz(irését.

A betegségspecifikus adatok integralasa

Mivel a finanszirozasi adatbazisok csak korlitozottan tar-
talmaznak specifikus orvosszakmai adatokat, a szakmai
regiszterekkel torténd integralasuk ajinlott. Elemzésiink
sorin olyan szakteriilet-specifikus adatok bevonisa is
sziikségessé vilt, amelyek integriltan csak a Nemzeti
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Rakregiszterben érhet6k el. A Nemzeti Rikregiszter
adatait forditokulcs segitségével, a pszeudotajszimok
alapjan migriltuk az anonimizalt adatbazisba. Az eml-
daganat oldalisdgin kiviil a kemoterdpia kezdetekor re-
gisztralt tumorstidiumra vonatkozé adatot nyertiik ki a
Rikregiszterbdl.

A maisik fontos, felhasznilt betegségspecifikus adatfor-
rés a betegek dltal kivaltott, vénykoteles gybgyszerckre
vonatkozdé, gyogyszertirakbdl eredé jelentésekbdl szar-
maz6 NEAK-adatbazis volt. Ez az adatbazis 2010. janu-
ar 1-jét6l kezd6dSen tartalmazza a kivaltott gybgyszere-
ket a hozzdjuk tartozé hatdstani csoporttal (ATC) és a
gyogyszer konkrét kiszerelését azonosit6 OEP-TTT-
kéddal. Ezen adatbézis adatait az AEEK segitségével a
pszeudotaj-kapcsolati kulcs alapjan integraltuk a vizsga-
latba.

Az elemzendd betegcsoport azonositisa

Az adatfeltir6 elemzések sorin szerzett tapasztalatokat
kovetben gy itéltiik meg, hogy a malignus betegségben
szenvedd betegeket a legmegbizhatoébban és a legna-
gyobb érzékenységgel a patoldgiai ambuldnslapokon
megadott diagnézisok alapjan lehet azonositani. A pato-
l6giai ambuldnslapok adatait az 54-es, az 54-gyel kez-
d6d8 négyjegyli szakmakddok, a 054-es és a 753-as
szakmakddok segitségével azonositottuk. A tumorok ki-
indulisi lokalizici6jat az ilyen médon azonositott pato-
l6giai jelentéseken rogzitett BNO-kddok alapjin hati-
roztuk meg. Az clemzéshez azokat a betegeket
valasztottuk ki, akiknél primer malignitisként kizdrdlag
emlSdaganatra vonatkoz6 daganat volt rogzitve, de ter-
mészetesen az elemzésben maradtak azok a paciensek is,
akiknél metastasisra vonatkozé szévettani adat volt meg-
adva.

Elemzésiinkbe csak olyan betegeket vontunk be, akik-
nél doxorubicint tartalmazé protokoll alkalmazisit je-
lentették az elliték a patolégiailag igazolt daganat meg-
jelenése utin. Kizartuk viszont azokat a betegeket, akik
az emlédaganat igazolddisa el6tt is kaptak valamilyen
kemoterapidt. Ezzel kivintuk kikiiszobolni az esetleges
korabbi kezelésekbdl ad6dé interferenciit.

A kizdrasi kritériumok és a szivelégtelenségi végpont
azonositisa sordn a belgybgyiszati (01), a kardiolégiai
(40), a pulmonoldgiai (19) és az intenziv terdpids (15)
szakmaf6csoportokba sorolt munkahelyek adatait vettiik
figyelembe. A szakmaf6csoportok azonositisihoz a ko-
ribban ismertetett migralt torzstablit hasznaltuk. Mivel
a kemoterdpia el6tt is meglévd esetleges szivelégtelenség
stlyossigira vonatkoz adat nem 4llt rendelkezéstinkre,
¢ zavaré tényezd elimindldsa érdekében azokat a betege-
ket nem vontuk be az elemzésbe, akiknél a kemoteripia
clétt belgydgyaszati jellegii, kardioldgiai, pulmonoldgiai
vagy intenziv terapids ellitéhelyrél szirmazé fekvs- vagy
ambuldnsjelentésben I50-es (szivelégtelenség) vagy
1420-as (dilatativ cardiomyopathia) BNO-kéd volt rog-
zitve. Annak érdekében, hogy valéban a koribbi sziv-

elégtelenségtdl és mas, el6zetes onkologiai kezelésektdl
mentes betegeket tudjuk bevonni, az adatbdzis els6 ha-
rom évébdl nem valasztottunk be betegeket az elemzés-
be, ezt az id6szakot csak a kizarasi kritériumok gyijtésé-
re hasznaltuk. Mivel a kovetkezd fejezetben definidlt
szivelégtelenségi végpont és a klinikai szivelégtelenség
megjelenési id6pontja kozott jelentds latencia valészinfi-
sithet, a végpont incidencijjinak vizsgilata sordn a nem
végpontelérék koziil csak azokat a beteget vontuk be az
elemzésbe, akiknél minimum 3 éves utdnkdvetési adat is
rendelkezésre 4llt.

Az elsidleges végpont és az elemzendd viltozok
meghatirozdsa

A szivelégtelenségi végpont definidlasa

Elemzésiink els6dleges végpontjit a szivelégtelenségre
utalé 150-es BNO-kédnak a finanszfrozisi adatbazisban
torténd megjelenésére alapoztuk. A végpont definiilisa
sordn az elérhetd legnagyobb specificitisra torekedtiink.
Emiatt csak fekv$ szakellatasi és haliloki diagnézisokat
fogadtunk el. A haldlozassal nem jiré ellitisok esetében
csak a belgybgydaszati jellegti, a kardiolégiai és az intenziv
terdpids szakmakdda osztilyok diagnézisai képeztek vég-
pontot. A haldlozassal végz6d4 ellitisok esetében min-
den szakmakddal osztilyt elfogadtunk, ha el6zményi
betegségként, alap- vagy tirsbetegségként, illetve halal-
okként (elfogadott diagndzistipusok: 3,4, 5, B, A, 7, 8,
9) szivelégtelenség szerepelt. Ha csupdn kdzvetlen halal-
okként jelent meg az I50-es kéd, akkor ezt nem tekintet-
titk végpontnak, mivel ez gyakran krénikus szivelégte-
lenség nélkiil is emlitésre keriil ebben a pozicidban. Az
ambuldnsadatok koziil a haldlozas utini patoldgiai jelen-
tések (koérboncolds) haldloki diagnézisait fogadtuk el.
Mivel a végpont meghatirozasa finanszirozisi adatokon
alapul, a specificitis névelése érdekében, a patolégus 4l-
tal megallapitott haldloki diagnézis kivételével — arra az
id@szakra nézve, amelynél a receptkivéltdsi adat mar ren-
delkezésre 4ll (2010. janudr 1-jétél) — csak akkor fogad-
tuk el az I50-es végpontot, ha kacsdiuretikum, aldoszte-
ronantagonista vagy amilorid receptjének kivaltisa is volt
a betegnél a kemoteripia kezdete utdn. Ezzel a metodi-
kaval a stlyosabb stidiumd, egyértelm@en szivelégtelen
betegek azonositisira torekedtiink. Nem tekintettiik a
beteget végpontelérének, ha a kemoterapia kezdete utin
belgybgyaszati, kardiolégiai vagy intenziv teripids oszta-
lyon t6rténd ellatds sordn vagy patologus altal megallapi-
tott haldlokként szivizominfarktus vagy tiidéembolia ke-
rilt megllapitisra a szivelégtelenségi végpontesemény
jelentkezése el6tt vagy azzal egyidejtileg.

Az elemzend§ valtozok meghatirozisa

A prediktiv viltozdk meghatirozasa sordn az antraciklin-
kezelés és a tobbi daganatellenes terdpia befolydsol6 ha-
tasdnak vizsgilatdhoz a biol6giai és a kemoterdpia sorin
jelentett kezelési fizisok azonositisinak segitségével ki-
szdmitottuk az alkalmazott szerek kumulativ dézisait.
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A sugirkezeléseket az OENO-kédok alapjan azonosi-
tottuk a fekv8- és a jardjelentésckre épitve. A kezelésck
egy részénél meghatirozhaté volt, hogy érdemben nem
érhette a sugdr a szivet (koponyabesugdrzis, helyi sugir-
kezelések), ezeket kiilon kezeltiik. Az alkalmazott sugér-
dézisok nem szerepelnek a jelentésekben, igy kumulativ
dézist nem tudtunk szdmolni. Mivel a sugirkezelés olda-
lisdgat a jaréadatlapon nem jelentik, a fekvGjelentések-
ben pedig nem tekinthet$ hitelesnek ez az adat (mivel
nincs finanszirozisi kovetkezménye), ezt az adatot az
eml6daganatra vonatkozéan a Rikregiszterb8l nyer-

Az onkolégiai stidium meghatirozisihoz szintén a
Rakregiszter adatait hasznaltuk. AlapvetSen a TNM-std-
diumot vettiik figyelembe, kivéve, ha a TNM-stidium
valamelyik értéke hibisan keriilt rogzitésre. Ez esetben a
stidiumot a ,,Kiterjedés” mezd alapjan dllapitottuk meg,
melynek értékei az aldbbiak lehetnek: (1) én situ; (2) a
kiinduldsi szerven beliili; (3) a kérnyezd szovetekre,
szervekre terjed; (4) regiondlis nyirokcsomodba attétet
ad; (5) tdvoli szervbe édttétet ad; (6) nem koriilirhatd,
rendszerbetegség. Kutatisunkban a vizsgilt kemoterapia
kezdete el6tti vagy az annak kezdete utdni fél éven beliil
regisztrilt legsdlyosabb stidiumot vettiik figyelembe.
A statisztikai elemzéshez a betegeket 3 csoportba sorol-
tuk az onkoldgiai stidium alapjdn: (1) alacsony onkold-
giai kockizat, a stilyosabb kockazat tényezdi hidnyoznak;
(2) regionilis nyirokcsomdattét vagy a daganat helyi
progresszidja a kornyezd szervekre/szovetekre; (3) ti-
voli 4ttétek jelenléte.

A tovibbi prediktiv paraméterek meghatirozasakor a
rizikétényezSként szoba johetd, az adatbazisbdl kinyer-
hetd 6sszes tényezdt igyekeztiink figyelembe venni. Eze-
ket a jaré- és fekvjelentésekbdl szarmazé BNO-kddok
alapjan azonositottuk az aldbbiakban részletezettek sze-
rint: cukorbetegség (E10, 11, 12, 13, 14); magas vér-
nyomds (110, 11, 12, 13, 15); alacsony kockdzatii kréni-
kus coronariabetegség (125 [kivéve lezajlott infarktus:
1252, 1253, 1255], tovibb4 angina pectoris [120]); ma-
gasabb kockdzat krénikus coronariabetegség (lezajlott
infarktus [1252, 1253, 1255] és status post-PCI [Z955]
vagy status post-CABG [Z951]); krénikus veseelégte-
lenség (N18, N19, R944); pajzsmirigy-alulmiikédés
(E02, E03); pajzsmirigy-talmiikddés (E05); dyslipidae-
mia (E780, E781, E782, E783, E784, E785).

Statisztikai miédszerek

Az elemzésbe bevont daganatos betegek adatait a sziv-
clégtelenségi végpont elérésével Osszefliggést mutatod
fliggetlen valtozdk azonositisa céljabdl 1épésenkénti
tobbvaltozds bindris logisztikus regresszidval elemeztiik.
A modellbe minden 1épésben belekeriiltek azok a vélto-
zOk, amelyeknél a regresszidra adédé szignifikancia
(p-érték) <0,11, és kikeriiltek azok, amelyek p-értéke
>0,2. Szignifikdns Osszefiiggést a végpont bekdvetkezé-
sének tekintetében p<0,05 esetén allapitottunk meg.

A statisztikai elemzéseket az SPSS Statistics Version 23
szoftver (IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai
Egyesiilt Allamok) segitségével végeztiik.

A doxorubicin kumulativ dézisinak hatdsit a lehetd
legpontosabban kivintuk figyelembe venni a végpont
bekovetkezésének vonatkozdsdban. Pearson-féle khi-
négyzet-statisztika segitségével a kumulativ dézis kiilon-
boz6 kiiszébértékeire (cut-off) kiszimitottuk a végpont-
tal valé Osszefiiggést lefré p-értékeket, majd ezeket a
kiiszobértékek fliggvényében dbrizoltuk. A valdszinfisé-
gi fiiggvény természetes megtorési pontjait (az els6 deri-
valt lokalis minimumai) haszndlva a kumulativ dézist a
regressziGs analizis céljabol kategéridkra osztottuk, s a
masodik vagasi értéket anndl a legkisebb dézisndl hati-
roztuk meg, amelynél a p értéke <0,05 volt.

Az antraciklinek mellett alkalmazott egyéb onkolégiai
szerek koziil azokat, amelyeket legalibb 90 beteg ka-
pott, hatéanyagonként vontuk be az elemzésbe. Az ¢l6-
zetes elemzések alapjin ugyanis a kezelési alcsoportok-
ban a szivelégtelenségi végpont kumulativ incidencidja
5% ¢és 9% kozott mozgott, s emiatt a kisebb esetszdmi
alcsoportok kézotti kiilonbozbség statisztikai elemzése
mér nem lett volna lehetséges. Azon szereck esetében,
amelyeknél az egyviltozds vizsgilatban felvet6dott a
kumulativ dézissal val6é 6sszefiiggés a végpont vonatko-
zéasiban, a fentebb leirt médszer segitségével vigisi pon-
tokat hatdroztunk meg a kumulativ dézissal vald Gssze-
fiiggés elemzésére.

A tobbviltozos regresszids analizisben az adatbizisbol
explorilhaté alapbetegségeket és rizikétényezdket szin-
tén fiiggetlen viltozéként haszniltuk. A regresszids
modellnek a szivelégtelenségi végpont el6fordulisira vo-
natkoz6 illeszkedését a Hosmer—Lemeshow-teszttel ele-

meztiik.

Eredmények

A doxorubicin kardiolégiai kockazatit vizsgild elemzé-
sitnkh6z a NEAK-adatbézisban 6sszesen 79 035 olyan
beteget azonositottunk, akinél szévettanilag igazolédott
az emlGdaganat a vizsgilt id6szakban (2004-2015).
Kozilik 28 464 beteg a szdvettani megerSsités utin
—de el6tte nem — kapott valamilyen biolégiai vagy kemo-
terapidt, ezek koziil 14 105 beteg teljesitette a Mddszer
cimii fejezetben emlitett bevilasztdsi kritériumokat.
12 780-an kaptak valamilyen antraciklinkezelést, és ezen
beliil 3288 beteg részesiilt 200 mg,/m?-t elér§ kumulativ
dézistt doxorubicinkezelésben tigy, hogy mdis antra-
ciklinterdpit nem alkalmaztak niluk. Azt a 380 beteget,
aki 200 mg/m?-t el nem ér§ kumulativ dézisban kapott
doxorubicint, kizdrtuk a tovidbbi elemzésbdl, mivel ese-
titkben révid volt a tlélés, és magas a hidnyos onkologi-
ai adatokkal birdk részarinya. Az elemzett betegek klini-
kai jellemzGit az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Az onkoldgiai
kezelések megoszlasa a 2. tdbldzatban talilhaté. A 3-9
éves kovetési id6 alatt a szivelégtelenségi végpont kumu-
latfv incidencidja 6,2% volt.
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1. tiblazat | Az clemzett 3288, emlSdaganat miatt doxorubicinnel kezelt beteg klinikai jellemz6i

Jellemz8k n % Jellemz8k n %
Korosztdlyok (év) Daganatsiddium
<40 347 10,6 Kiindulisi szerven beliil 855 26,0
gg:gz Sgi g;:(l) Regionilis nyirokcsomébittét, vagy a kornyezd struktirikra terjed 1025 31,2
60-69 840 255 Tévoli nyirokcsoméittét vagy egyéb tivoli dtrét 576 17,5
70+ 257 78 Hiényz6 adat 832 25,3
Nem Meglévd cardiovascularis betegségek és vizikbiényezdk
Férfi 20 0,6 Diabetes mellitus 399 12,1
Né 3268 99,4 Hypertonia 1921 58,3
Dyslipidaemia 491 14,9
Angina pectoris 689 20,9
Koribbi myocardialis infarctus vagy coronariarevascularisatio 67 2,0
2. tiblizat A daganat clleni kezelésck eléfordulési ardnya a doxorubicincso- A I‘CngSSZiéS elemzés alap]é_n a lcgjclcnt(iscbb sziv-
portban elégtelenségi rizikbnovekedést az idésebb életkor jelen-
tette. Mdr 50-59 éves korban szignifikins osszefiiggést
LEGREEEe n | BebeReE A > taldltunk a nagyobb szivelégtelenségi kockazat tekinteté-
Sugirkezelés 2784 84,7 | Pirimidinanalégok ben, a 40 év alatti korcsoporttal Osszehasonlitva. A kor
Doxorubicin kumulatfv dézis Kapecitabin 277 84 | clOrehaladtival az esélyhdnyados (OR) egyre nagyobb
(mg/m?) lett, 70 éves kor felett mar 5,78-szoros volt a kockizat-
200-300 2671 812 |5-fluorouracil 738 224 | fokozddds (1. dbra). A tirsbetegségek koziil a cukorbe-
201400 520 158 |Karboplatin 188 57 tei(;ség jclcnlét'c csctéfl Enutatkozott nagyobb esély a sziv-
elégtelenség kialakuldsdra.
400+ e B, | Biologial reripidk A szivelégtelenségi végpont el6fordulisa tekintetében
Taxédnok Trasztuzumab 710 21,6 a doxorubicin kumulativ dézisinak Osszefiiggése a 301-
Paklitaxel 753 229 |Bevacizumab 95 29 400 mg/m? kozétti dbzistartoményban nem volt egyér-
Docetaxel 1835 558 | Protekiv szerek tf:l{m'ien igazolhat6 .(nem szigniﬁk'a’ms. trend a nagyobb
Ciklofoszfamid 2988 90,9 | Dexrazoxén 194 5,9 nz,lkéfa)’ © ﬁ?lf?tt VlSZ,Ol’lt mér sz1gmﬁkénsar‘1 nagyObl,)
’ : szivelégtelenségi kockizat (OR: 2,27) volt kimutathatd
OR p OR 95%-o0s Cl
Eletkor 40-49 ; 1,82 0,149 0,807 4,109
Referencia: <40 50-59 } L4 0,005 L1256 6307
60-69 /4,09 2,77x10* 1,914 8729
>70 578 . 3,06x10° 2,535 13,198

Diabetes mellitus

Karboplatin

5-fluorouracil

Ere= 1,47 0,048 1,004 2,162
1,85 0,013 1,137 3,009
—— 1,46 0,027 1,045 2,050
_+—.
|

Kapecitabin 2,52 7,49 10 1,683 3,785
Bevacizumab 1248 0,003 1,359 4,527
Doxorubicin dozis 301-400 mg/m? e 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
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 1 1 u 13
1. 4dbra A tobbviltozés regresszibs analizis eredménye: a szfvelégtelenségi végponttal dsszefliggést mutaté viltozdk

OR = esélyhdnyados; CI = konfidenciaintervallum
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(a 200-300 mg/m? kozotd dézistartomdnyhoz képest)
(1. dbra). A szivelégtelenség incidencidjinak megoszli-
sit a kumulativ dézis és az életkor fiiggvényében a 2.
dbra szemlélteti.

A kezelés kezdetén regisztrilt onkolégiai stidium és a
szivelégtelenség kialakuldsdnak hosszfi tava rizikéja ko-
z6tt nem taldltunk Osszefiiggést. A regresszids analizis
szerint a stidium nem befolyasolta a kumulativ dézis ha-
tasit a szivelégtelenségre nézve. A sugirkezelés sem a bal
oldali eml6tumoroknal, sem a teljes csoportban nem volt
osszefiiggésben a nagyobb szivelégtelenségi kockazattal.
A gybgyszeres onkoldgiai kezelések tekintetében jelen-
tésen nagyobb szivelégtelenségi kockizattal jirt 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 taldl-
tunk arra utalé eredményt, hogy a hatis a kumulativ d6-
zissal Osszefliggésben lenne. A virakozassal ellentétben a
trasztuzumab esetében nem taldltunk fokozott rizikét a
szivelégtelenség kialakuldsdra vonatozdban.

Megbeszélés

Elemzéseink sorin az antraciklinkezelésekhez kapcsold-
do szivelégtelenségre vonatkozban az elsé itfogd, a tirs-
betegségeket, a receptkivaltasi adatokat, tovibba az on-
kolégiai kezelések adatait, a kumulativ dézisokat és a
daganatstidiumot is magéban foglalé tobbvaltozéds epi-
demiolégiai vizsgilatot végeztiink ¢l. Az elemzéshez
anonimizilt médon integriltuk a NEAK jir6-, illetve
fekv8beteg-finanszirozasi adatbazisat, gyogyszerkivltasi
adatbdzisit, tovibb4d a Nemzeti Rékregiszter adatait.
A szivelégtelenségi végpont megallapitisdhoz halaloki,
hospitaliziciés és receptkiviltdsi adatokat haszniltunk.

A doxorubicinkezeléshez kapcesolodo
Z z z z
szivelégtelenséy elemzése

A doxorubicinkezeléshez kapcsolédd szivelégtelenség
vonatkozisdban, a 3-9 éves kovetés sordn, 6,2%-os ku-
mulatfv incidencidt észleltiink a vizsgilt emlGdaganatos
betegesoportban. Az elemzés adatforrisaibél adéddan a
kapott incidencia csak kozelit értéknek tekinthetS. Az
alacsonyabb dézistartomanyhoz képest mar a doxorubi-
cin 301400 mg/m? kézo6td kumulativ dézisindl kimu-
tathaté volt a nem szignifikdns tendencia a szivelégtelen-
ség fokozott rizikéjra, e felett pedig egyértelmien
fokozddott a kockézat (1. és 2. dbra). Ezek az eredmé-
nyek jol korrellnak a korabban publikalt, kisebb klinikai
vizsgélatok sordn észlelt 400450 mg/m? kdzott sziv-
clégtelenségi kiisz6bdbzisértékkel [11]. A vizsgilt bete-
gek kozott a dontd tobbség (97,0%) nem kapott 400
mg/m?2-t meghaladé kumulativ dézist, a jelenlegi gya-
korlat szerint ugyanis, a szivelégtelenség rizikéja miatt, a
nagyobb kumulativ dézisok adisit keriilik. fgy a sziv-

N
=]
X

25%
15%
10%
60+
5% 50-60
<50

0%

A végpontot elérék aranya

letkor (év)

E

200-300 301-400 401-1260

Doxorubicin kumulativ dézis (mg/m?)

2. 4bra A szivelégtelenségi végpontot elérék ardnya a doxorubicin ku-

mulatfv d6zis és az életkor szerinti csoportokban

elégtelenség kialakuldsa terén egyéb tényezbk jatszanak
fontosabb szerepet. A kordbbi klinikai vizsgélatok alap-
jdn mér ismert volt, hogy a 65 év feletti életkor jelents-
sen fokozza a doxorubicinhez kapcsol6dé szivelégtelen-
ség kockdzatit [11, 13]. Elemzésiink soran a lényegesen
nagyobb betegszdm révén azonban a koribbi publikici-
6khoz képest részletesebb rizikbelemzést tudtunk vé-
gezni. Eredményeink szerint mir 50 éves kor felett szig-
nifikdinsan né a kockdzat, majd a kor el8rehaladtival
egyre nagyobb mérvii a rizikéfokozbdis (1. dbra).
A kockizatot a cukorbetegség megléte szintén fokozza.
Mivel az altaldnos betegpopuliciéban is ismert a maga-
sabb életkorhoz és a diabeteshez kapcsol6dd fokozott
szivelégtelenségi kockdzat [22], nem meglepd ezeknek a
betegeknek a fogékonysiga a doxorubicinkezelés kap-
csdn kialakul6 szivelégtelenségre. A tovibbi onkol6giai
gyogyszerelést illetéen a fluoropirimidinekhez fokozott
szivelégtelenségi kockédzat kot6dott, az 5-fluorouracil
esetén enyhébb (OR: 1,46), a kapecitabin esetén na-
gyobb mértékd (OR: 2,52) volt az esélyfokozddis.
A fluoropirimidinek jél ismerten fokozzdk az akut coro-
naria szindréma gyakorisagat, de direkt myocardiumka-
rosité hatdsukrél kordbban csak esetismertetéseket ko-
zoltek [23, 24]. Egy Gjabb, prospektiv 6sszehasonlité
elemzés szerint azonban — eredményeinkhez hasonléan
— a cardiotoxicitas kombinalt (ischaemiis és szivelégte-
lenségi) végpontjinak tekintetében a kapecitabin na-
gyobb rizikéval jart, mint az 5-fluorouracil (OR: 1,86);
a kiilbnbség oka még nem tisztdzott [25]. A platinaalapt
szerek koziil a betegesoportban a karboplatin kertilt al-
kalmazasra, ehhez a kezeléshez kapcsol6ddan is nagyobb
szivelégtelenségi esély volt megfigyelhet8. Eddigi isme-
reteink szerint ezek a szerek az endothelfunkcié karosi-
tésa révén akut thromboticus eseményeket, illetve QT-
megnyalds révén ritmuszavart okozhatnak [7, 26], 4m az
antraciklinekhez kothet§ cardiotoxicitast potencirozé
hatdsukrél eddig nem volt adat. Az észlelt eltérés dssze-
fiiggésben lehet a platinaalapt szerek alkalmazasit kéve-
t6en hosszabb tivon észlelhetd, cardiovascularis morbi-
dit4st fokozo6 hatdssal [26].
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Vizsgilatunkban a biolégiai terapidk koziil a trasztu-
zumab- és a bevacizumabkezelés volt jelen értékelhetd
esetszdmban. A bevacizumab esetén kimutathat6 volt a
nagyobb kockdzat, a trasztuzumab esetén a virakozassal
cllentétben nem. Ennck oka valészinfileg az, hogy jelen-
leg a trasztuzumabot folyamatos echokardiografids kont-
roll mellett alkalmazzik, igy a tartds, stlyos szivelégte-
lenség kialakuldsa jelent8s részben elkeriilhetd [27].
A bevacizumab mint a vascularis endothelialis néveke-
dési faktort gatlé antitest — jol ismerten — gyakran magas
vérnyomést okoz, ez idézheti el6 a szivelégtelenség
progresszi6jat [7, 28]. Eredményeink hasonlé rizikéfo-
kozbdisra utalnak a bevacizumab alkalmazisa mellett,
mint amilyen a klinikai vizsgilatok metaanalizisében
mutatkozott a stlyos szivelégtelenség tekintetében [29].

A korabban kozolt epirubicinvizsgalatunk [30] ered-
ményeivel valé Osszevetés utin megillapithat6, hogy a
kialakulé szivelégtelenség kockizati tényez&i nem telje-
sen egyeznek a doxorubicin- és az epirubicinkezelés ese-
tében.

Korlatok

A vizsgilat jelentSs részben finanszirozési adatokon ala-
pul, ebbdl potencidlisan tobbféle limiticié adédhat. Erre
tekintettel a lehetd leghomogénebb betegesoport kiva-
lasztisdra, tovibbi a vizsgilati végpont meghatirozasa
terén a lehetd legnagyobb specificitis elérésére toreked-
tiink. Mindezek miatt a szivelégtelenség incidencidjira
vonatkozdan csak kézelit§ eredményt kaphattunk. Mivel
a vizsgilt adatbdzis nem tartalmaz echokardiogrifids
adatot, a szisztolés és a diasztolés eredeti szivelégtelen-
ség nem volt differencidlhaté.

Kovetkeztetés

A jelenleg publikdlt eredményeink alapjan megallapit-
hatb, hogy a doxorubicinkezeléshez kapcsol6dd sziv-
elégtelenség kockazatit fokozza a magas kumulativ dézis
(>400 mg/m?), az 50 év feletti életkor, a meglévé cu-
korbetegség, a karboplatin, a fluoropirimidinek és a be-
vacizumab additiv alkalmazisa. Az onkolégiai kezelések
megkezdésekor a szivelégtelenség kialakuldsira vonatko-
z6 kockazat és az dltaldnos cardiovascularis rizikd egyiit-
tes értékelésével lehet a betegek optimdlis onkolégiai és
kardiolégiai ellatisit megtervezni.

Anyagi tdmogatds: A ,Viligszinvonald intelligens és ink-
Iuziv egészségiigyi informicids és dontéstimogaté keret-
rendszer (Analitic Healthcare Quality User Information)
kutatdsa” cimii, VKSZ_12-1-2013-0012. szim1 projekt
keretében a kutatist Magyarorszig Kormdinya timo-
gatta.

Szerzdi munkamegoszds: F. Gy.: Az elemzés mbdszerta-
ninak kidolgozdsa, az adatok értelmezése, a kézirat els§

véltozatinak elkészitése, majd véglegesitése. F. V. A.:
A kutatds moédszertani irdnyitisa, az adatbizis-clemzés
modszereinek kidolgozidsa. K. T.: Az elemzend§ adatok-
hoz val6 hozzaférés biztositisa, az elemzési médszertan
kidolgozadsiban torténd részvétel. H. L.: Az elemzési
moédszertan kidolgozasiban torténd részvétel. K. I.:
Az elemzendd adatokhoz valé hozziférés biztositisa, a
kézirat kritikus revizidja. V. G.: A kézirat kritikus revizi-
6ja. P. Cs.: Az elemzend$ adatokhoz valé hozzaférés
biztositdsa. F. T.: Részvétel az elemzés koncepcidjanak
kidolgozisiban, tovibbi a kutatis feliigyelete. A cikk
végleges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és jova-

hagyta.
Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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