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Gegctigimiz gunlerde 16-18 Kasim tarihleri arasinda AHA 2024 kongresi gerceklestirildi. Kalp yetersizligi ile ilgili
6nemli galigmalarin sonuglari agiklandi. Bunlardan bir tanesi SARAH galismasi idi. Arastirmacilar antrasiklin tedavisi alan
hastalarda sakubutril/valsartanin kardiyak koruyuculugunu arastirdilar ve bu randomize kontrolllii galismanin erken verilerini
kongrede agikladilar. Bu erken veriler, 24 hafta boyunca verilen sakubitril/valsartan kanser hastalarinda kalp hasari
belirtilerini azalttigini gésterdi.

Bu ¢alismanin amaci anjiyotensin reseptér-neprilysin inhibitéri (ARNI) sakubitril/valsartanin antrasikline bagli
kardiyotoksisiteyi dnlemedeki etkinligini degerlendirmektir.

Tek merkezli, randomize ve ¢ift kdr bir galismaya toplam 114 hasta dahil edilmistir. Hastalar her antrasiklin dozundan sonra
ve son dozdan 30 guin sonra elde edilen yuksek hassasiyetli troponinler (hsTl) ile taranmistir. Yiksek riskli hastalar 99.
persentilin Gzerindeki troponin seviyesine goére belirlenmistir ve 1:1 randomize edilmistir. Elli yedi hasta sakubutril/valsartan
grubunda ve 57 hasta plasebo grubunda bulunmaktadir. Tedavi kolunda sakubutril/valsartan giinde iki kez 24/26 mg'lik bir
dozla baslamis, daha sonra giinde iki kez 97/103 mg'lik bir doza ya da yan etkiler olmadan tolere edilebilen en yiiksek doza
ulasana kadar her 2 haftada bir titre edilmigtir. Hastalarin takip streleri 24 hafta olarak planlanmigtir.

Dahil edilme kriterleri arasinda >18 yas olmak, malinite nedeni ile antrasiklin temelli kemoterapi almig olmak, hs-troponin
I'nin %99 persentilin Gzerine ¢ikmig olmak bulunmaktadir. Diglama kriterleri arasinda ise hastalarin daha é6nceden
kemoterapi veya radyoterapi almis olmasi, koroner hastali§i veya en az orta derece kapak hastaligi 6ykisi olmasi ve
hesaplanan glomeruler filtrasyon hizinin <80 mL/min/1.73 m2 olmasi bulunmaktadir.

Primer sonlanim, 24.haftanin sonunda GLS'de >%15 azalma; sekonder sonlanim, 24. haftanin sonunda GLS ve LVEF’ deki
ortalama degisim; kesifsel klinik sonlanimlar ise, semptomatik kalp yetersizligi, kalp yetersizligi nedenli hastane yatisi ve tim
nedenli 6lum olarak belirlenmistir.

Calismanin sonucunda; hastalarin %90’1 kadin, ortalama yags! 52 olarak bulunmustur. Meme kanseri %81 oraninda,
ortalama doksorubisin esdederi kimilatif antrasiklin dozu 244 mg/m2, medyan baslangig sol ventrikll (LV) global
longitudinal strain (GLS) -20.1%, ortalama baslangi¢ LV ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 64%, hipertansiyon %32 olarak
g6zlenmigtir. Komorbiditeler gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur.

Primer sonlanim (24. haftanin sonunda GLS'de >%15 azalma) sakubutril/valsartan grubunda %7.1, plasebo grubunda %25
(HR: 0.28, %95 CI: 0.07-0.75, p=0.015) olarak tespit edilmigtir. Gruplar arasindaki fark kiimdlatif antrasiklin dozu, HER2
pozitifligi, hipertansiyon varligi ve yastan bagimsiz olarak bulunmustur. Ortalama olarak, ¢alisma boyunca GLS tedavi
grubunda %2,55 oraninda iyilesirken plasebo grubunda %6,65 oraninda kéttlesmistir (p < 0,001).

Kontrol grubuyla kargilastirildiginda, sakubitril/valsartan grubundaki hastalarin kardiyak manyetik rezonansta LVEF <%50
(%3,7'ye karsi %17,0; p = 0,029) ve GLS <%18 (%25,0'a kars1 %48,2; p = 0,018) olma olasih§i da daha disik bulunmustur.
Ekokardiyografi de benzer bir egilim gdstermistir. Klinik olaylar nadir olarak gbzlenmistir ve her iki grupta da benzer
oranlarda meydana gelmistir.

ARNI hastalarinin kontrol grubuna kiyasla hipotansiyon yasama olasiligi (%14'e karsi %1,8; p = 0,032) ve ortalama
potasyum dlzeyleri daha ylUksek olarak tespit edilmistir (4,31'e karsi 4,16 mmol/L; p = 0,047). Tedaviyi birakma oranlari;
kreatinin, kan basinci, troponin ve NT-proBNP diizeyleri ve kalp hizi galisma koluna gére farklilik géstermemistir.

Bu ¢alisma, anjiyotensin reseptdr-neprilysin inhibitériinin (ARNI) bu ortamda koruyucu bir strateji olma potansiyeline sahip
oldugunu gdésteren ilk galisma 6zelligine sahip olmasi nedeni ile literatire dnemli bir katkida bulunmaktadir. Birgok

maliniteyi tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilan antrasiklinlerin uzun zamandir %10 ila %65 arasinda degisen doza bagli
6nemli bir kardiyotoksisite riski tagidigi bilinmektedir. Kardiyoprotektif stratejiler Gzerine yapilan énceki ¢alismalarda, 6zellikle
protokollerde daha dislk dozlarda antrasiklin kullanildigindan ve galismalara dahil edilme kriterlerinde myokart hasari sart
olmadi§indan dolay: geligkili sonuglar ortaya ¢ikmistir. SARAH'ta da antrasiklin dozlar diisiik olarak géziikmektedir ancak bu
¢alismaya myokart hasarinin hs-trponin | ile gésterilmis oldugu ytiksek riskli hastalar alinmistir. Yine de bu bulgularin daha
genis populasyonlarda ve daha uzun takipli calismalarda dogrulanmasi gerekmektedir. Bu galismada kardiyak agidan
‘yUksek riskli hastalar’ troponinin pozitif olmasi olarak kabul edilmis. Ancak diger kardiyak agidan ylksek riskli hastalar tam
olarak belirlenmemistir. Diger yiksek riskli hastalarda (koroner arter hastaligi, kapak hastahgdi, vs.) hastalardaki
koruyuculugu hala net degildir. Bunun icin bagka ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu galismada kardiyopretektif 6zellik daha ¢ok



sol ventrikil sistlolik fonksiyonlari Gzerine oldugu gdsterilmistir ve klinik sonlanimlarda fark bulunamamistir. Bunun da nedeni
hasta sayisinin ve klinik sonlanimlarin az olmasi ile agiklanabilir. Kalp yetersizligi, hastaneye yatis ve 61im gibi 6nemli klinik
sonlanimlara olan etkisini hasta sayisinin daha yiksek oldugu ¢alismalarda arastiriimasi gereklidir.

Sonug olarak randomize, plesebo kontrolli SARAH ¢alismasinin sonuglarina gére, sakubitril/valsartan, ylksek riskli kanser
hastalarinda (tedavi sirasinda troponini yikselen) antrasiklin kemoterapisinin yol actigi kardiyotoksisiteye karsi korumaya
yardimci olabilir. Bu ¢calisma ile arastirmacilar ARNI'lerle kardiyoproteksiyon ¢aligsmalarini motive eden énemli hipotezler
olusturmusglardir.



