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Giris:

Antrasiklin tedavisi, bircok kemoterapi rejimine dahil edilir ve son derece etkili oldugu bilinmektedir. Ancak kardiyotoksisite
gibi cok énemli bir yan etkisi bulunmaktadir. Antrasiklinler kalp hicrelerinde geri dénlisiimsiz hasara neden olabilir ve
sonugta kalp yetmezligine neden olabilir; bu durum akut dénemde veya tedaviden yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

Amag:

PROACT calismasinin amaci, antrasiklin bazli kemoterapi alan meme kanseri ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarinda,
kardiyotoksisiteyi 6nlemede ACE inhibitérii enalaprilin etkinligini ortaya koymaktir.

Method:

Bu prospektif, randomize ve agik etiketli galismada, ACE inhibitérlerinin antrasiklin kardiyotoksisitesini 6nlemeye yardimci
olup olamayacaginin belirlenmesi amaciyla, meme kanseri ve NHL tanili hastalar enalapril veya plasebo grubuna randomize
edilmistir. Enalapril kolundaki hastalar, kemoterapiye baslamadan en az 2 giin 6nce tedaviye baglayacak ve son antrasiklin
dozundan 3 hafta sonra enalapril alimini birakacaklar (giinde iki kez 2,5 mg ile baslayip giinde iki kez maksimum 10 mg
doza kadar titre edilecektir). Hastalarin tamamina alti kiir (=300 mg/m2 doksorubisin esdegeri) antrasiklin kemoterapisi
verilmesi planlandi. Calismanin primer sonlanim noktasi, antrasiklin tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda ve son
antrasiklin dozundan 1 ay sonra kardiyak troponin T ve troponin | saliniminin varhgi veya yoklugudur. Sekonder sonlanim
noktasi ise, ekokardiyografik degerlendirme ile dlgilen kardiyak fonksiyonlar, enalaprile uyum ve yan etkiler olarak
belirlenmistir.

Bulgular:

PROACT galismasinda, ingiltere’deki 13 merkezde meme kanseri (%62) veya Non-Hodgkin lenfoma (%38) tedavisi géren
111 hasta (ortalama yas 57, %78 oraninda kadin) ¢alismaya dahil edilmistir. Enalapril alan gruba 56 hasta, plasebo grubuna
ise 55 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin tamaminda ¢alisma baslangicinda kardiyak troponin degerleri negatifti. Hastalara
kanser tedavisi sirasinda ortalama 328 mg/m2 doksorubisine esdeger dozda antrasiklin tedavisi verildi. Enalapril kolundaki
hastalarin aldi§i ortalama enalapril dozu 17.7 mg idi. PROACT ¢alismasinin sonuglarina bakildii zaman, enalapril tedavisi
alan hasta grubunun %77,8'inde ve plasebo grubunun %83,3'inde troponin T salinimi ve troponin T degerlerinde ylikselme
meydana geldi. Béylece bu 2 grup arasinda primer sonlanim noktasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(OR: 0.65, %95 Cl: 0.23-1.78, p=0.405). Ayrica troponin | de@erleri agisindan da gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi
(OR:1.10, %95 CI: 0.50-2.38, p=0.819). Sekonder sonlanim noktasi olarak belirlenen ekokardiyografik dederlendirme
sonuglarina bakildigi zaman, sol ventrikul global longitudinal strain (p=0.921) ve ejeksiyon fraksiyonunda (0.236) sonuglar iki
grupta da benzer olarak saptandi.

Sonug:

Sonug olarak, yUksek doz antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda, kardiyotoksisiteden korunmak amaciyla verilen
enalaprilin kardiyotoksisite ve miyokard hasari (zerine bir etkisi olmadigi gésterildi.

Yorum:

PROACT caligmasinin sonuglarina gére, ylksek doz antrasiklin kemoterapisi ile kanser tedavisi géren ve ACE inhibitér{
olarak enalapril tedavisi alan hastalar, son kemoterapi dozundan bir ay sonra troponin T diizeylerinde, almayanlarla
karsilastinldiginda herhangi bir farklihk gdstermedi. Ancak arastirmacilar, troponin | testi pozitif gikan hastalarin oraninin
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(enalapril grubunun %47'si ve standart bakim grubunun %45'), troponin T testi pozitif ¢ikan hastalarin orani ile
karsilastinidiginda her iki grupta da énemli éiglide diisik oldugunu belirtti.

Bu ¢alismanin sonuglarinda, troponin | hakkindaki bulgulara dikkat cekmek gerekmektedir. Gdzlemsel galismalarda her iki
troponin degderinin de kardiyotoksisite ile iligkili oldugu gésterilmis olmasina ragmen, bu ¢alismanin sonuglari hangi troponin
tirind kullanmamiz gerektigi ile ilgili bir soruyu gindeme getirmektedir. Ayrica, ACE inhibitérlerinin antrasiklinlerle iligkili
kardiyotoksisiteyi dnlemede gelecek icin Gmit verici bir silah olmadidi gbézlenmistir.



