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Az ut6bbi idében ellentmondé adatok jelentek meg az angiotenzinreceptor-blokkolok daganatképz&dést fokozd
hatdsair6l. A szakirodalomban az ellentmondasoknak szimos oka lehet, tobbek kozott: rosszul tervezett vizsgilat,
illetve hibds interpretaci6. Tekintettel a kezelt hypertonids betegek nagy szamdra, kiilonosen fontos, hogy a magas
vérnyomads kezelésére haszndlt gyogyszerek onkoldgiai biztonsiagossiginak kérdésében tisztin lassunk. Jelen kozle-
mény a rendelkezésre 4116 adatok dttekintésével igyekszik vélaszt adni a felmertilt kérdésekre. Az angiotenzinreceptor-
blokkol6k daganatellenes hatdsanak, mai tuddsunk szerint, nagyobb az esélye, mint a karcinogenezist fokozé hatds-
nak. Erre mutatnak azok az onkoldgiai vizsgilatok, amelyekben az angiotenzinreceptor-blokkolé terapidt kiegészit§
kezelésnek javasoljak a kemoterdpia mellé hasnyalmirigy-, nyel6cs6- és gyomordaganatok esetén. Orv. Hetil., 2015,
156(11), 423—430.
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Oncology-related issues of angiotensin-receptor blockers

Recently controversial data emerged regarding the cancer inducing activity of angiotensin-receptor blockers. There
may be several reasons which may explain the controversial data published in the scientific literature including wrong
trial design or misinterpretation of data. Considering the large number of patients receiving treatment for hyper-
tension, it is essential to have a clear view of the cancer-related safety of these drugs. This paper tries to give an over-
view on this issue based on data available in the literature. According to our present knowledge, angiotensin-recep-
tor blockers exert more likely anticancer activity rather than carcinogenesis inducing effect. In fact, some oncologic
trials point to this direction, because angiotensin-receptor blockers are suggested as co-treatment to chemotherapy
in cases of pancreatic, oesophageal and gastric cancers.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; ARB = angiotenzin-
receptor-blokkold; AT1R = angiotenzin-II-receptor-1; AT2R =
angiotenzin-II-receptor-2; NO = nitrogén-monoxid; PSA =
prosztataspecifikus antigén; RAAS = renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer; SIR = standardizalt incidenciaardny; VEGF =
vascularis endothelialis névekedési faktor

A 2008. évi becslések szerint az 6sszes halalozds hozza-
vetbleg 13,5%-a a hypertonidval hozhat6 Gsszetiiggésbe
[1], a daganatok vonatkozisiban ugyanez az ariny

13% volt (7,6 millié6 haldlozds) [2]. Azoéta, globdlisan
nézve, a daganatok okozta halilozds tovabb novekedett.
A 2012-es adatok szerint a daganatok okozta haldlozas
mar 8,2 millié (14%) az 6sszes halilozdshoz viszonyitva
[3]. 2008-ban az Gj daganatos megbetegedések szama
12,7 millié volt, ez 2012-ben 14,1 milliéra emelkedett.
Ugyanezen id§ alatt a hypertonidval 6sszefiggésbe hoz-
hat¢ haldlozas csokkent. A fenti adatok tiikrében kiemel-
kedden fontos a daganatincidencia névekedésének okait
megtalalni. Kiilonos alapossiggal kell eljarni, ha ebben
orvosi beavatkozds — mint példaul valamilyen gyégysze-
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res terdpia — is szerepet jatszhat. Az utobbi id6ben gyak-
ran felvetették, hogy az antihipertenziv szerek fokozhat-
jak a daganatincidencidt. A téma fontossiga miatt
Magyarorszigon ezzel a kérdéssel els6k kozott foglal-
koztunk [4]. A 2010. évben a téma ismét elGtérbe ke-
rilt, amikor az egyik legtjabb vérnyomdscsokkents
gyogyszercsaldd, az  angiotenzinreceptor-blokkolok
(ARB-k) vonatkozdsiban vetették fel 4jbdl ezt a kérdést
[5]. A magyarorszagi reflexidk részben eltéré allispontot
képviseltek [6, 7]. Az ARB-k nemcsak a hypertonia keze-
lésében jitszanak jelent8s szerepet, hanem mds betegsé-
gekben is, mint példdul a diabetes mellitus, szivelégte-
lenség, kronikus vesebetegség, coronariabetegség. A
becslések szerint hozzavetSleg kétszdzmillié ember ré-
szesiil ARB-kezelésben a viligon [8]. Ilyen betegszim
mellett a daganatképz6dés 1%-os fokozddasa is kétmil-
li6, terdpia indukalta 4j daganatot jelentene. Ezért a fel-
vetett potencidlis karcinogén hatds nagyon alapos elem-
zést igényel. Jelen kozlemény célja az erre vonatkozé 1Gj
adatok dttekintése és értékelése.

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) a vér-
nyomast és vizhdztartist szabidlyozé hormonrendszer.
A vérnyomdscsokkenés (vagy a vérndtriumszint-csok-
kenés) hatdsira a vese juxtaglomerularis sejtjei renint
termelnek, amelynek hatdsira a méjban felszabadulé an-
giotenzinogénbdl angiotenzin-I, majd az ACE (an-
giotenzinkonvertilé enzim) hatdsira angiotenzin-II ke-
letkezik. A rendszer legfontosabb biol6giai hatisait az
angiotenzin-1II valtja ki, ugyanis az erek sz(kitésével és
az aldoszterontermelés fokozdsival emeli a vérnyomast
(1. abra). Az ACE-gatlék blokkoljak az angiotenzin-I
dtalakuldsat angiotenzin-II molekuldva. Ezaltal megaka-
délyozzdk az angiotenzin-II hatsit, amely az angioten-
zin-II-receptor-1 (AT1R) és angiotenzin-II-receptor-2
(AT2R) receptortipusokhoz torténé kotédés dltal jon
létre. Korabban tgy gondoltik, hogy az AT1R blokkoldsa
kedvezd, mivel megakadalyozza a receptor-ligand kot6-
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dés eredményeként 1étrej6vé vasoconstrictiot, a NaCl /viz
retencioét, a sejtnovekedést és a szimpatikus rendszer ak-
tivalédasat. Ezzel szemben az AT2R-gatlist kedvezdSt-
lennek itélték, mivel ennek hatdsira a kininrendszer 4ltal
medidlt vasodilatatio és antiproliferativ hatds gitlédik
[9]. Ezért kezdték fejleszteni a specifikus AT1R-gatlékat,
amelyeket, a fenti meggondolds miatt, kedvez6bbnek
itéltek, mint az ACE-gatldst, mivel igy az angiotenzin-1I
pozitiv hatdsa az AT2R-on megmarad. Az angiotenzin-
1T sejtproliferaciora kifejtett hatdsa miatt mdr a fejlesztés
korai stdidiumaban felmeriilt az onkoldgiai alkalmazas le-
het6sége is, killonosen azt kovetSen, hogy allatkisérle-
tekben pozitiv hatast észleltek kiilontéle daganatok ese-
tén. Mdra azonban kideriilt, hogy az AT2R dllandé,
talzott stimuldcidja ugyancsak kedvezétlen lehet, mivel
mindkét receptortipus szerepet jitszik a sejtproliferacié-
ban, angiogenezisben és tumorprogressziéban.

A RAAS onkoldgiai vonatkozasai

Emberben az angiotenzin-II receptornak két jol elkiilo-
nithetd altipusa van (AT1R és AT2R). Mindkett§ G-pro-
tein-coupled receptor, azonban szoveti eloszlasban és a
jelatviteli utakban eltérnek egymdstél [10]. Az ARB-k
magas receptoraffinitist mutatnak az AT1R-hoz, lénye-
gében csak ehhez kotédnek (1. tablizat). Az AT1R els6-
sorban az erek simaizomzatiban, a vesékben, mellékve-
sékben és az idegrendszerben fordulnak el [11]. Az
AT2R minddssze 30%-ban homolég az AT1R-ral, és el-
s6sorban a magzati szovetekben van jelen. Felnéttekben
az Osszes angiotenzin-II-receptor mindossze 5-10%-a
Egyes adatok arra utalnak, hogy az AT2R antagonista
hatdst az AT1R-hoz viszonyitva [12].

A RAAS alapvet§ szerepet jatszik a vascularis homeo-
sztazisban, azonban a tumor angiogenezisben és nove-
kedésben jitszott szerepe kevésbé ismert. Japan kutatok
in vivo egérkisérletben kimutattik, hogy az AT1R sze-
repet jatszik a daganatok érképz6désében és novekedé-
sében [13]. Az adatok nemcsak azt bizonyitjak, hogy az
AT1la receptor szerepet jatszik a tumorangiogenezisben,

VERNYOMAS VERNYOMAS
Vese Maj Anglotenzm Artenola
angiotenzinogén konvertal6 enzim vasoconstrictio,
aldoszteron-
termelés 1
RENIN ANGIOTENZIN-I ANGIOTENZIN-IIT
ALSKIREN ACEi ARB

1. dbra

VASODILATATIO

| A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer szerepe a vérnyomis-szabilyozasban

2015 m 156. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tiblizat

| Az angiotenzinreceptor-blokkol6k klinikai farmakoldgiai tulajdonsigai

Telmisartan ~ Losartan Irbesartan Candesartan ~ Valsartan Olmesartan  Eprosartan Azilsartan
cilexetil medoxomil medoxomil

Aktiv metabolit Nincs EXP-3174  Nincs Candesartan  Nincs Olmesartan ~ Nincs Azilsartan
Biol6giai hasznosulds 40-60% ~30% 60-80% 15% 25% 29% 13% ~60%
Megoszlasi volumen 500 liter 12 liter 15-93 liter 10 liter 17 liter 17 liter 308 liter 16 liter
Termindlis felezési id6 ~24 6ra 6-9 6ra 11-15 6ra 5-9 6ra 6-9 ora 12-15 éra 5-9 6ra 11 6ra
Mij-vese eliminacid 98:2 65:35 80:20 60:40 69:31 60:40 ~90:10 ~55:45
Fehérjekotés >99,5% 99,8% 90-92% >99% 94-97% 99% 98% >99%
P450 izoenzim aktivitds  Nincs Magas Magas Mérsékelt Mérsékelt Nincs Nincs ?
ATI1R:AT2R kot6dés >3000:1 ~1000:1 >8500:1 >10000:1  ~20000:1  >12500:1  1000:1 >10 000:1
Hatis az AT1R-on Szelektiv Szelektiv Speciilis Szelektiv Specidlis Szelektiv Reverzibilis ~ Szelektiv

kompetitiv ~ kompetitiv.  kompetitiv.  kompetitiv  antagonista kompetitiv = kompetitiv  kompetitiv

antagonista  antagonista antagonista  antagonista antagonista  inhibitor antagonista

hanem azt is, hogy hatdsa van a tumorasszocialt mac-
rophagok szamara és a vascularis endothelialis noveke-
dési faktor (VEGF) termelésére is. A VEGF kot6dése a
VEGE-receptorhoz fokozza az erek permeabilitasit, ami
0démahoz, duzzanathoz vezethet. Ez szamos betegség/
gyulladas patomechanizmusanak része, mint példaul agy-
tumorok, diabeteses retinopathia, stroke, szepszis, rheu-
matoid arthritis, asthma. A VEGF-hez hasonldéan az
angiotenzin-II ugyancsak fokozza a vascularis permea-
bilitast a prosztaglandinok felszabadulasa és a cytoskele-
talis fehérjék atrendezédése kovetkeztében [14]. Eppen
ezért érdekes, hogy az ARB candesartan gatolja a VEGF
indukalta vascularis hiperpermeabilitast egérmodellben
[15]. Az ARB terdpids szerepe felmeriil minden olyan
esetben, ahol az 6démaképzidésben a VEGEF szerepet
jatszik, beleértve bizonyos onkoldgiai betegségeket is.

Az ARB-k daganatképz&dést serkentd hipotetikus ha-
tasmechanizmusa azon alapul, hogy az AT1R-gitlas a
negativ feed-back miatt fokozza a kering6 angiotenzin-
II-koncentraciét. Az AT2R folyamatos stimulacidja fo-
kozhatja az angiogenezist és tumornovekedést. Tény,
hogy egyes daganatok expresszilnak angiotenzin-II-re-
ceptort, ami Osszefliggésbe hozhat6 a kifejezettebb ma-
lignitassal, proliferaciéval vagy angiogenezissel. A poten-
cidlis onkogén hatasokért azonban elsGsorban az ATIR
a felelGs, mivel az AT2R ezeket antagonizalja [16]. Arra
is szamos bizonyiték van, hogy a fokozott VEGEF- és nit-
rogén-monoxid- (NO-) képz&dést kizirdlag az AT1R
szabalyozza [17]. Mindezen teoretikus és allatkisérletes
adatok arra utalnak, hogy az ARB-k daganatkelt6 hatasa,
jelen tudasunk szerint, igen valdszindtlen. Mi tobb, az
elméleti és klinikai adatok ismeretében az ARB-k daga-
natellenes hatdsa nagyobb val6szintiséggel vethet§ fel,
mint a daganatképz6dés fokozasa.

Preklinikai adatok

A preklinikai adatok alapjan az ARB-k tumorkelt6 hata-
sat nem vetették fel. Az FDA 9 ARB-vel végzett 19, rag-
csalokon torténd tidSkarcinogenitasi vizsgilat adatait

ujra ellendrizte és karcinogén hatast egyik készitmény
esetén sem tudott igazolni [18]. Mi tobb, szimos expe-
rimentalis adat bizonyitja, hogy az angiotenzinrecep-
tor-blokkolék tumornovekedés-gatld hatdsuak, és vald-
szintileg 0j terdpids lehetGséget jelentenek a daganatok
kezelésében. A hatdsmechanizmust illetGen feltételezik,
hogy az AT1R szerepet jatszik a daganatok apoptoézisi-
ban a p53-muticiétdl tiiggetleniil, illetve a tumorangio-
genezisben [19]. Az angiotenzinreceptor-blokkolok a
daganatos betegséget, direkt vagy indirekt médon, tobb
mechanizmussal is gitolhatjak. Ezek kozé tartozik a
sejtproliferacié gatldsa [20], a tumorinvazié csokkentése
[21], a tumorangiogenezis gatlasa [13, 21], a tumorsej-
tek apoptoézisinak indukcidja [19]. Az angiotenzin-II
vesesejteken okozott genetikai sériiléseit az AT1R-blo-
kad gétolni képes, tehat protektiv hatast [22]. Experi-
mentdalis vizsgilatokban az AT1R-gitlas hatékonynak
bizonyult gyomortumorban [23], emlGtumorban [24],
pancreastumorban [25], prosztatatumorban [20]. Allat-
kisérletekben a gemcitabin hatékonysagat szinergisztiku-
san fokozta az AT1R-blokkolé egyiittes addsa pancreas-
tumor esetében [26]. Az AT1R ellen termelt rekombinans
antitest experimentdlis emlétumorban hatékonyabbnak
bizonyult, mint a hagyomanyos AT1R-antagonista ARB-k
[27]. Eppen ezért, az AT1R 4j terdpids célpontot jelent
az onkolégiaban [28, 29]. Egy Gjonnan szintetizalt
AT1R-antagonista szignifikins antitumor-aktivitist mu-
tatott iz vivo prosztatarak-kisérletekben [30]. Az is tisz-
tazodott, hogy az AT1R szabdlyozni képes a prosztata-
riksejtekben az androgénreceptort [31]. Allatkisérletek
alapjan a telmisartan hatékony a prosztatatumor preven-
cidjiban és kezelésében [32]. Ugyancsak a telmisartan
humian endometriumdaganat-sejtvonalon névekedés-
gatlast, a DNS kettds szala torését és apoptozist okoz
[33]. A telmisartan humdn tiid6adenocarcinoma-sejtvo-
nalon (A549) tumorellenes hatdst mutat [34]. A telmi-
sartan egyiittaddsa sunitinibbel fokozza a VEGEF-bloka-
dot, noveli a necrosist és csokkenti a neoangiogenezist

[35].
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Klinikai adatok

Az els§ vizsgilat, amely felvetette az ARB-k tumorkeltd
hatasait (CHARM), 2003-bdl szarmazik [36], amely-
nek soran tobb nem cardiovascularis halalozast talaltak a
candesartancsoportban, mint a placebo-kontroll cso-
portban. Az alcsoport-analizis viszont a daganatos ere-
detd haldlozdsok szimaban szignifikins eltérést észlelt.
A 2008-ban kozolt ONTARGET vizsgilatban vascularis
eseménnyel vagy diabeteskockazattal rendelkez$ bete-
geket vizsgaltak, telmisartannal és ramiprillel kezelve.
A kombinalt kezelésben részesiil csoportban magasabb
volt az 4j daganatos betegek szdma, mint a ramiprilcso-
portban.

Egy metaanalizis [5] a 2009. év elbtti azon kozlemé-
nyeket targyalta, amelyekben legalibb az egyik vizsgalati
agon a betegek ARB-kezelésben részestiltek és az 4j da-
ganatos betegségek kialakuldsit és a daganatos halilo-
zast egyarant elemezték. Az elébbire ot vizsgilat 61 500
betegének adataibdl, az utdbbira nyolc vizsgilat 93 515
betegének adataibdl kovetkeztettek. Az 4j daganatok ki-
alakulasa a kontrollhoz képest novekedett. Ez még akkor
is igaz volt, ha csak azokat a vizsgilatokat analiziltdk,
amelyek esetén a daganatképzidés értékelése a vizsgilat
elére meghatirozott végpontja volt. A fokozott daga-
natképz6désért a megnovekedett tidédaganatok szaima
volt felel6s, ugyanakkor a daganatos haldlozasok szama
nem ndétt. Ezen vélt vagy valds ellentmondis miatt a
vizsgilatot utdlag alaposan elemezték és kideriilt, hogy
a szignifikins eredményért els@sorban a mér koribban
emlitett ONTARGET vizsgilat volt felelGs. A 2011-ben
publikalt metaanalizisek nem igazoltak a daganatképzs-
dés fokozodasat. Az egyik tanulmédnyban 70 randomizalt
vizsgalat 324 168 betegét elemezték a vérnyomdascsok-
kent6k és a daganatképz6dés vonatkozdsiaban. Az elem-
zés egyik antihipertenziv szer esetén sem igazolt foko-
zott tumorképzddést (ARB: 2,04%; OR 1,01, 95% CI
0,93-1,09; kalciumcsatorna-blokkolok: 2,11%; OR 1,05,
95% CI 0,96-1,13; ACEi: 2,03%; OR 1,00, 95% CI
0,92-1,09; diuretikumok: 2,02%; OR 1,00, 95% CI
0,90-1,11; béta-blokkolék: 1,97%; OR 0,97, 95% CI
0,88-1,07), a placebohoz hasonlitva (2,02%) [37]. Mas
vizsgalatban 6t ARB-vel (candesartan, irbesartan, losar-
tan, telmisartan és valsartan) végzett 15 klinikai vizsgilat
adatait elemezték Osszesen 138 769 beteg részvételével,
23-60 hénap kovetési idével [38] és megallapitottik,
hogy az ARB-k nem fokoztik a daganatképz&dés inci-
dencijjat. Egy dan kohorszvizsgalatban [39] Gj ARB és
ACE-gatl6 terdpiat 1998-2006 kozott kezds, 35 éves
vagy annal idGsebb betegek adatait elemezték a daganat-
képz&dés vonatkozisiban. A 107 466, ARB-terapidban
részesils beteg esetén 3954 daganatképz&dést detektdl-
tak 6sszesen 312 753 betegév kovetési id§ alatt. A kont-
rollként alkalmazott ACE-gatlé csoportban 209 692,
terapiaban részestlé kozott 6214 daganat kialakuldsat
észlelték Osszesen 435 207 betegév kovetési id6 alatt.
A két csoport kozott nem volt killonbség. Az ARB nem
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kiillonbozott a kontrollesoporttdl akkor sem, ha a terdpia
id6tartamdt analizaltak. A kiilonb6z8 daganatok alcso-
port-analizise, egy kivétellel, nem mutatott kiilonbséget,
beleértve a tidédaganatot is. A férfi genitdlis szervek
esetén az RR 1,15, a 95% CI 1,02-1,28 volt. Mivel 15
daganataltipust analizdltak, a véletlenszerd pozitiv ered-
mény statisztikailag elképzelhetd, mar csak azért is, mert
az Osszes daganathaldlozds kockdzatit az ARB-k csok-
kentették (RR 0,77; 95% CI 0,72-0,82). Vesetransz-
plantilt betegek esetén vizsgaltik az ACE-gitl6/ARB
kezelések hatdsat a 1égz8szervi daganatokra [40]. A vizs-
galatban 24 090 beteg adatait elemezték, akik koziil
9079 (38%) részestlt ACE-gitlo6/ARB kezelésben.
A standardizalt incidenciaarany (SIR) a tiid6 /intrathora-
calis tumorok vonatkozasiaban szignifikinsan magasabb
volt az ACE-gatl6/ARB csoportban. A tovabbi analizis
azt mutatta, hogy az ACE-gitl6/ARB kezelés nem je-
lentett kockdzatot a nemdohanyzék esetén. Ezzel szem-
ben a dohanyosokban a SIR 2,77 volt az ACE-gatl6/ARB
kezelésben nem részesiilSk és 7,10 az ACE-gitl6/ARB
kezelést kapok kozott. Ezen adatok alapjan az ACE-
gatl6/ARB kezelés fokozhatja a dohanyzas eleve meg-
1év6 karcinogén hatdsit immunszupprimélt betegek ese-
tén.

A még tjabb vizsgilatok eredményei is tobbnyire ne-
gativak. A coronariabetegségben és hypertoniiban szen-
veds betegeket vizsgilva a daganatképzbdés és a daga-
natos eredetd halalozis szempontjabdl a 4,2 év median
kovetési id6 alatt Osszegytilt adatok nem igazoltik, hogy
az ARB candesartan fokozta volna a daganatképzdédést
vagy daganatos eredet( haldlozést a kontroll- (ACE-git-
16t is tartalmazod) csoporthoz képest [41]. Ezzel szem-
ben, az elérehaladott életkor, illetve a férfi nem fiigget-
len és szignifikins m6don korrelalt a daganatképzGdéssel.

A Tajvani Nemzeti Egészségbiztosité adatbazisiban
109 002, hypertonidval Gjonnan diagnosztizalt beteget
talaltak 1998-2006 kozott (40 124 beteg ARB-kezelés-
ben részestilt). A vizsgalat végpontja barmilyen daganat
keletkezése volt a 2007. év végéig bezardlag. Az ARB-
kezelésben részesiil6k kozott szignifikinsan kevesebb
volt a kialakult daganatok szdma, mint a kontrollcso-
portban. Az ARB-kezelés a daganatkeletkezés csokke-
nésének fiiggetlen faktora volt [42]. Az ARB-kezelésben
részesiilé 2-es tipusi diabeteses, hypertonias betegek
adatainak elemzését illesztett (matched pair) kontrollcso-
porttal végezték. Osszességében az ARB-kezelés hatisa a
daganatképz&désre nem volt kimutathat6. Az alcsoport-
analizis szerint a losartan csokkentette a daganatkép-
z6dés kockazatat, mig a candesartan, illetve telmisartan
valészintileg novelte [43]. A legtjabb tajvani adatbazis-
elemzés csokkent daganatképzdédési kockizatot allapi-
tott meg az ACE-gitlo/ARB terdpidban részesiilk
kozott a kontrollcsoporthoz képest [44]. A kohorsz-
vizsgalatban esszencialis hypertonia miatt kezelt 297 688
beteg adatait analizaltik. A vizsgalat szerint a rendszeres
ACE-gitl6/ARB hasznélat nem hogy nem fokozza a da-
ganatképz6dés kockdzatat, hanem egyenesen protektiv
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hatdsa ebben a vonatkozasban. Angliai hiziorvosok adat-
bézisinak feldolgozasival vizsgaltik a négy leggyakoribb
daganat (tiid6, vastagbél /végbél, prosztata, emld) kiala-
kuldsa és az ARB-kezelés kozotti Osszefiiggést [45]. Az
ARB-terdpia hatasat a diuretikumokhoz és béta-blokko-
l6khoz viszonyitottik. Az ARB-terdpia nem jirt egyiitt
a tumorképz6dés fokozott kockdzataval Osszességében
és kiilon-kiilon az egyes daganatok vonatkozisiban sem.
Ezzel szemben az ACE-gitlé és a kalciumantagonista-
kezelés fokozott tiid6tumor-képzSdéssel jart.

Glomerulonephritisben szenvedd betegek adatait fel-
dolgoz6 vizsgalatban a RAAS gatlasanak hatasat vizsgal-
tidk a daganatincidencia és daganatos haldlozds vonat-
kozasaban. Nem volt kiilonbség az ACE-gatlét, ARB-t
vagy a kett§ kombinaciéjat hasznilok és a kontrollcsoport
kozott a tumorincidencia vonatkozdsiban [46], a daga-
natos eredetti haldlozds vonatkozasiban pedig a RAAS-
gitlok protektiv hatdst mutattak. Nem izominfiltrativ
hoélyagtumorokban a renin-angiotenzin rendszer gatla-
sanak prognosztikai hatdsat vizsgilva [47] a szerz6k sze-
rint a RAAS-gitlas potencialis terdpids lehetGség a nem
izominfiltrativ hélyagtumorok relapsusinak csokkenté-
sére.

Egy friss, nagy esetszamu amerikai vizsgalat ugyancsak
negativ eredménnyel végz6dott. Az ARB-kezelés és a
tidétumor kialakuldsanak osszefiiggését vizsgilva [48]
az ARB-kezelésben részesiil§ 78 075 betegnél 346
(0,44%) esetben észleltek tiidGdaganatot. Ugyanakkor a
tiid6daganat incidencidja az 1 151 826 kontroll esetén
6577 (0,57%) volt (HR 0,74; 95% CI 0,67-0,83;
p<0,0001), ami arra utal, hogy az ARB-kezelés csokkenti
a tidétumorok szamat. A kiilonb6z6é ARB-k hatasa kozott
nem volt kiilonbség. Ugyanez a munkacsoport a prosz-
tatacarcinoma vonatkozasaban azt talalta, hogy a daga-
nat kockizata az ARB-csoportban 506 (1,5%), illetve a
kontrollcsoportban 8269 (1,6%) volt [49]. A sulyozott
HR az ARB vonatkozisiban 0,91; 95% CI 0,84-0,99;
p = 0,049. A kialakult daganatok Gleason-score-elosz-
lasaban nem volt kiilonbség. A szerzk szerint az ARB-
kezelés kismértékd, de szignifikins protektiv hatisa a
prosztatatumor kialakulasa szempontjabol.

Négy daganattipusban (eml6 n = 4019, colorectalis
n = 3967, tidd n = 4241, prosztata n = 3355) vizsgiltak
az antihipertenziv terapia (ACE-gatl6/ARB, béta-blok-
kolé, kalciumantagonista, thiazid diuretikum) hatdsit a
daganatos betegek talélésére [50]. Az emlGtumor és tii-
détumor esetén az ACE-gatlo /ARB kezelés rontotta a
talélést, colorectalis daganatokban és prosztatacarcino-
mdban nem befolyasolta azt. (Retrospektiv, teljes ttlélést
vizsgaltak, tarsbetegség-analizis nélkiil, ami bizonyos
kovetkeztetéseket bizonytalanna tesz.) Az emltumorok
recidivdjira vonatkozoéan [51] az ARB-kezelés nem be-
folyasolta a relapsusratit. Protektiv vagy relapsust fokozé
hatas a béta-blokkolok és az ACE-gitlok esetén sem
igazolédott. Az ACE-gitlé /ARB kezelés hatasat vizsgal-
va a colorectalis daganatok kockdzata szempontjabdl
[52] kidertilt, hogy a tartds, nagy dozist kezelések a co-

lorectalis daganatok incidencidjinak csokkenését ered-
ményezhetik. A két RAS-gitlé kombindlt alkalmazdsanak
kedvezd hatdsa kimutathaté volt mind a mortalitisra,
mind pedig a talélésre [53]. Mds vizsgalatban nem talal-
tak evidencidt arra vonatkozdan, hogy az ARB- vagy
ACE-gitl6 kezelés fokoznd a daganatspecifikus mortali-
tast eml6-, colorectalis vagy prosztatatumor esetén [54].

A daganatos betegségek progresszidjara, a metaszta-
zisképzbdésre és a mortalitisra gyakorolt RAAS-gatld
hatas vizsgilata sordn azt taldltik, hogy a teljes talélés
tokozédott az ACE-gatlo/ARB kezeléskor elSrehala-
dott hasnyalmirigyrdk és nem Kkissejtes tiidétumor esetén
[55]. A progressziémentes talélés fokozddott pancreas-
tumorban és vesedaganatban. Az ACE-gatl6/ARB ke-
zelés protektiv hatastinak bizonyult kitjulé emlédaganat
esetén, colorectalis daganatok tavoli attéte esetén és a
prosztataspecifikus antigén (PSA) emelkedése vonatko-
zasiban. Az ACE-gatl6 kezelés rontotta a teljes és prog-
ressziomentes talélést myelomaban.

Az ARB-k potencidlis terapids alkalmazdsit mutatja
egy japanban végzett vizsgalat [56]. 155 hasnydlmirigy-
daganatos beteg adatait dolgoztak fel, akik gemcitabin-
kezelésben részesiiltek. Az ACE-gitl6/ARB kezelt be-
tegek teljes talélése szignifikinsan hosszabb volt, mint
amit a nem ACE-gitl6/ARB antihipertenziv kezelésben
részesiil6k esetén észleltek. Multivaridns analizis szerint
az ACE-gatl6/ARB kezelés a teljes talélés fiiggetlen fak-
tora volt, de nem bizonyult figgetlen faktornak a prog-
resszidmentes talélés szempontjabol.

Egy masik retrospektiv vizsgalatban 63 el6rehaladott
allapott gyomortumoros beteg adatait dolgoztak fel,
akik platinabdzisti kemoterdpidban részesiiltek [57]. Az
ACEI/ARB kezelt betegek (n = 30) teljes talélése szig-
nifikdnsan hosszabb volt, mint amit a nem ACE-gitl6/
ARB antihipertenziv kezelésben részesiilék (n = 33) ese-
tén észleltek (13,9 hénap vs. 8,2 hénap, p = 0,0095).
Multivarians analizis szerint az ACE-gatl6/ARB kezelés
a teljes talélés fiiggetlen faktora volt (p = 0,039), de nem
bizonyult fiiggetlen faktornak a progressziomentes tal-
élés szempontjabol.

Egy 2013-as tanulmanyban a RAS-blokad hatdsit vizs-
galtak nyel6cs6daganatos betegek esetén (n = 141).
A sqamosus carcinomaban szenvedd betegeknél, akiknél
mitétet terveztek, a teljes talélésben, illetve a miitétkor
észlelt patologiai tumorstidiumban az ACE-gatlo/ARB
kezelés szignifikins elényt jelentett [58].

Az ARB-k a kemoterdpia hatasat azaltal novelhetik,
hogy fokozzak a daganat vascularis perfazidjat és igy a
tumorhoz eljuté gyégyszer mennyiségét [59].

Kovetkeztetések

Némely ARB esetén felvetették a daganatképz6dés foko-
zasanak lehet8ségét, mig mdisok esetén erre vonatkozd
adat nem mertilt fel. Az ARB gyégyszercsaldd tagjainak
klinikai farmakolégiai tulajdonsagai heterogének (1. tab-
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INDIKACIO Telmisartan ~ Losartan  Irbesartan Candesartan  Valsartan  Olmesartan Eposartan  Azilsartan
Hypertonia X X X X X X X X
2TDM-nephropathia X X

Stroke-prevencié X X

Post-MI X

Szivelégtelenség X X

CV-prevencid X

— Nagy CV-riziké
— Atherothromboticus CV-betegség
(CAD, PAD, Stroke)

lazat) és torzskonyvezett indikacidi eltéréek (2. tabli-
zat) [60].

Ezek azonban nem magyarizzik meg az egyes készit-
mények vonatkozasaban sporadikusan észlelt daganat-
képz&dést fokozd hatdst, hiszen az ARB-k hatdsmecha-
nizmusa lényegében azonos. A RAAS rendszer gitlasa,
jelen tuddsunk szerint, nem magyarazza az esetleges on-
kogén hatist. Mar az a tény, hogy az ARB-ket torzskony-
vezték, igazolja, hogy a preklinikai vizsgilatok sorian
karcinogén hatidst nem mutattak. Az ARB-k a klinikai
vizsgalatok sorin biztonsigosnak és hatékonynak bizo-
nyultak a hypertonia kezelésében. A daganatincidencia
fokozddisa sporadikus médon eléfordult némely klinikai
vizsgalat soran, de koherens adatok nincsenek. A vizsga-
latok dont§ tobbsége az ARB-k daganatfokoz6 hatdsat
nem igazolta. Mi tobb, a legnagyobb esetszamu vizsga-
latok negativ eredményt adtak. A tumortipusok, amelyek
gyakorisaga a kiilonféle vizsgalatokban fokozodott, elté-
réek, tehdt trend sem mondhaté ki, az Gsszes vizsgalatot
figyelembe véve. Ugyanazon daganattipus esetén (pél-
ddul tid6) protektiv hatdst és tumorképzddés-fokozéd-
dast, semleges hatdst egyarant leirtak. Az ellentmonda-
soknak tobb oka lehet. Egyrészt szimos vizsgélat egyiitt
analizélja az ACE-gatl6/ARB terapidkat, jollehet, a kettd
hatdsmechanizmusa eltér egymdstél. Az angol hiziorvo-
sok mdr idézett adatai szerint példaul az ARB-k nem be-
folyasoltak a tumorképz8dés kockazatit, az ACE-gitlok
és kalciumantagonistak viszont fokoztik azt [45]. A vizs-
galatok kimenetelének eltérd jelentése hibaforrds lehet
az Osszevont analizisek sordn, riadasul nem minden adat
nyilvanosan elérhetd, ami az ismételt analizishez sziik-
séges lenne, igy ez is felel6s lehet az ellentmonddsokért.
Harom metaanalizis ezt a feltételezést a gyakorlatban is
meger&sitette [61]. Fontos az is, hogy a nem szignifi-
kans eltéréseket nem lehet tumorincidencia-névelS ha-
tasként értékelni. Masrészrél gytilnek az adatok, hogy az
ARB-k esetleg szerepet jatszhatnak a daganatellenes te-
rapidban. Az FDA 2011-ben kiadott allisfoglaldsa sze-
rint az ARB-k nem fokozzik a daganatképz6dés koc-
kazatat [62], ezt a tényt az azdta kozolt klinikai adatok
nem cafoltdk meg, mi tobb, a preklinikai vizsgilatok és
egyre tobb klinikai tanulmany még a daganatellenes ha-
tas lehetGségét is felvetik. Jelen adatok ismeretében nincs

indok az ARB-kezelések terdpids gyakorlatinak moédosi-
tasdra, mivel annak az esélye nagyobb, hogy a tumorelle-
nes terapidk hatasit fokozzak, mint annak, hogy maguk
karcinogén hatdstiak lennének.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: Mindkét szerz§ sajat szakte-
riiletének részét irta, attekintette és kritikusan értékelte.
A cikk végleges viltozatat elolvastak és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerz6knek a kéziratban foglaltak vo-
natkozasaban nincsenek érdekeltségeik.
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