DERLEME / REVIEW

DOI: 10.4274/kvbulten.galenos.2024.03522
Kardiyovaskiiler Akademi Bilteni 2024;2(1):1-5

Anjiyotensin Reseptor Blokorii Tedavisi Kanser Riskini Artirir mi?

Does Angiotensin Receptor Blocker Therapy Increase The Risk of Cancer?
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Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler) hipertansiyon, kalp yetersizligi ve kardiyo-renal korunma konusunda tim diinyada yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Ancak bu yaygin kullanim durumu, son yillarda ozellikle jenerik ARB’lerdeki kanser riski ile ilgili bircok makale
yayinlanmasi ile tartisma konusu olmustur. Bu derlemede ARB ve kanser iliskisi arasindaki son durumlar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin reseptor blokeri, kanser, renin anjiyotensin sistemi

Angiotensin receptor blockers (ARBs) are widely used worldwide for the management of hypertension, heart failure, and cardio-renal
protection. However, the widespread use of ARBs has become a subject of debate in recent years, particularly with the publication of several
articles regarding the cancer risk associated with generic ARBs. This review examines the current status of the relationship between ARBs and

cancer.
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GIRIS

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler), hipertansiyon,
kronik kalp yetmezligi, diyabetik nefropati tedavisi icin
genis capta kullanilan bir ila¢ sinifidir ve son zamanlarda
kardiyovaskiler risk azaltimi icin de onaylanmistir. Diger
yandan, son zamanlarda ARB’lerin kullanimi ile kanser gelisme
riski arasindaki iliski konusunda celiskili sonuglar bildirilmistir.
Bu yazimizda ARB'ler ile kanser riski arasindaki iliskiyi inceledik.

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovaskiler dengeyi
korumada kritik bir rol oynar. Deneysel calismalar, ozellikle
anjiyotensin Il tip-1 (AT1) ve tip-2 (AT2) reseptorlerinin, hiicre
cogalimi, anjiyogenez ve timor ilerlemesinin diizenlenmesinde
onemli oldugunu one siirmektedir. AT1 ve AT2 reseptorlerinin
cDNAlari neredeyse 25 yil 6nce basariyla klonlanmustir (1).

Anjiyotensin II'nin arteriyel kan basincinin dizenlenmesi,

enflamatuvar vyanitlar, arterivel duvar kalinlasmasi ve

miyokardiyal fibrozis dahil olmak Uzere bilinen genel
kardiyovaskiiler etkilerine AT1 reseptoriiniin aracilik ettigi
gosterilmistir. Daha once AT2 reseptoriiniin AT1 reseptortiniin
islevlerine karsi diizenleme yapabilecegi bildirilmistir. Bununla
birlikte, spesifik rolti tam olarak anlasilamamistir ve cesitli
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Klinik uygulamada
kullanilan anjiyotensin donusttrtct enzim inhibitorleri (ACEI)
ve ARB dahil olmak tizere RAS tizerinde etkisi olan ilaglarin sayisi
arttikca, AT2 reseptortintin spesifik islevini acikhiga kavusturmak
onemli hale gelmektedir.

Sipahi ve ark. (2) bir meta-analizde ARB’lerin yeni kanser
olusumunda orta derecede artan riskle iliskili oldugu sonucuna
vardi. Dort yillik bir stire boyunca kanser riskindeki mutlak artis
%1,2 idi ve yazarlara gore bunun, tahmini %41 yasam boyu
kanser riski dikkate alinarak yorumlanmasi gerekiyordu (2).
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Baska bir meta-analizde, ortalama 3,5 yil boyunca 120.000’den
fazla hastanin takip edilmesiyle, her bir antihipertansif ajan icin
kanser riskinin plasebo ile nemli olgtide farklilik gostermedigi
gosterilmistir. Ayrica, ARB tedavisi ile herhangi bir kanser
turtinde asir risk bulunmamaktadir [olasilik orani (00) 1,01, %95
giiven araligi (GA) 0,93-1,09]. Ancak, bu meta-analizde ACEl'lerin
ve ARB’lerin kombinasyonu, plasebo ile karsilastirildiginda
artmis kanser riski ile iliskilendirilmistir (00 1,14, %95 GA 1,02-
1,28). Plasebo ile ARB'ler arasinda kansere bagli oltim riskinde
fark gozlenmemistir (3). Baska bir meta-analiz, Nisan 2011'de
Journal of Hypertension dergisinde yayimlandi ve 138.769 hasta
iceriyordu (4).

Genel kanser insidansi, ARB tedavisi alan hastalarda %6,16
iken, ARB tedavisi almayan hastalarda %6,31 idi (00 1,00, %95
GA 0,95-1,04). Her bir ARB (kandesartan, irbesartan, losartan,
valsartan, telmisartan) icin asiri kanser riski gozlenmedi. ARB
tedavisine randomize edilen hastalarin %1,85'inde ve ARB
olmayanlara randomize edilen hastalarin %1,77’sinde kanserden
olim meydana geldi (00 1,03, %95 GA 0,95-1,12). Benzer sekilde
bu meta-analizde ACEl ve ARB kombinasyonunda herhangi bir
kanser turtinde asiri risk gozlenmemistir (5).

Literatiirde RAS sisteminin inhibisyonu ile kanser gelisimine
karsi koruyucu etkiler bildirilmektedir. Antihipertansif olarak
ACEl alan hastalarda yapilan bir calismada akciger ve meme
kanseri gortilme sikliginin genel popiilasyona gore daha dusiik
oldugu rapor edilmistir (4). RAS bilesenlerinin akciger, bobrek,
meme ve prostat gibi cesitli kanser dokularindan eksprese
edildigi gosterilmistir (6).

Ayrica, anjiyotensin II'nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
iyi bilinen sistemik etkilerine ek olarak hiicre proliferasyonu,
anjiyogenez ve enflamasyon iizerinde lokal bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Bu lokal etkilere, farkli doku dagilimina
sahip AT1 reseptorii veya AT2 reseptorii aracilik eder. Sirasiyla,
genellikle biyime faktorleriyle iliskili cesitli hiicre ici protein
kinaz kaskadlarini aktive veya inhibe edebilirler. ARB tedavilerinin
malignite tizerindeki ana etkileri, timor hicrelerinden pro-
anjiyojenik faktorlerin in vitro saliniminin engellenmesi gibi
goriinmektedir (7). Bu durum, bazi calismalarda kandesartan
ile gozlemlendi (8,9). Ayrica, vaskiiler endotel buytime faktori
reseptor 1’in ekspresyonunda bir azalma da gozlemlendi (9).

Bu etkiye ARB’nin hipoksi ile indiiklenebilir faktor ve hormon
direncli prostat kanseri hiicre dizilerinde bildirilen ETS-T’in
induiksiyonu tzerindeki inhibitor etkisi aracilik ediyor olabilir.

Bu calismalar, ARB'nin belirli kanserlere karsi koruyucu etkiye
sahip oldugunu one stren bir molekiler temel saglamaktadir.
Benzer sekilde, Cui ve ark. (11), anjiyotensin Il reseptor
blokerlerinin gastrointestinal kanserlerde iyilestirilmis sagkalim
sonuclariyla iliskili olabilecegini bildirmistir.

2

Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2024;2(1):1-5

Ancak, birka¢c calisma, ARB’lerin kanser modellerinde
vaskiiler yogunlugu artirabilecegini ve muhtemelen anjiyotensin
tip 2 reseptori stimilasyonu araciligiyla bir etkiye sahip
olabilecegini gostermistir (11,12). AT1 reseptoriinin  asiri
ekspresyonu genellikle daha agresif kanser ozellikleri ve kot
prognoz ile iliskilendirilir (13,14).

Ayrica, RAS bilesenleri endotelyal hiicreler, monositler,
makrofajlar, notrofiller, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve T
hiicreleri gibi kanser habitatinin bircok hiicre tipinde de ifade
edilir. Bu hiicrelerde RAS sinyalizasyonunun hiicre ¢cogalmasi,
migrasyon, invazyon, metastaz, apoptoz, anjiyogenez, timorle
iliskili enflamasyon, immiinomodilasyon ve timor fibroz/
desmoplazi gibi sirrecleri etkiledigi gosterilmistir. Genel olarak,
AT1 reseptor ekseni timor biyimesini desteklemeye egilimli
kabul edilirken, AT2 reseptorii ve Ang(1-7)/MAS sinyalinin zit
etkileri oldugu dustntlmektedir (15,16).

ARB ve kanser iliskisini 6zetleyen meta-analizlerin sonuclari
Tablo 1'de verilmistir.

Farkh bir bakis acisiyla, Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA),
bazi ARB’lerin jenerik versiyonlarinin ajansin givenlik ve kalite
standartlarini karsilamayan nitrozamin kirleticiler icerdigini
rapor etmistir. N-Nitrozamin kirleticileri, N-Nitrozodimetilamin
(NDMA) ve N-Nitrozodietilamin (NDEA) dahil olmak iizere
potansiyel kanserojenlerdir, ve N-Nitroso-N-metil-4-aminobuitrik
asit (NMBA) de muhtemel bir kanserojendir. Bu ARB ilaclarinda
bilinen cevresel kirleticiler olan nitrozamin kirleticilerinin varhg
beklenmemistir. Bu istenmeyen bilesikler, ARB’lerin etken
farmasotik iceriklerinin (API) tretim strecinde bazi kimyasal
reaksiyonlarin varhginda olusturulabilir ve ayrica bazi ¢oziictiler
gibi malzemelerin yeniden kullanimindan kaynaklanabilir (17).
Bu konu, 2018 yilinda ortaya cikti, FDA'ya, bazi jenerik valsartan
iceren ilaglar icin Linhai, Taizhou Zhejiang Cin'de Zhejiang
Huahai ilag Co. Ltd. (ZHP) tarafindan tiretilen API'lerin, potansiyel
kanser riski olusturan NDMA icerdigi bilgisi verildiginde ylizeye
cikti. FDA, orada Uretilen tiim APlleri ve API'lerini kullanan
bitmis ila¢ tritinlerini yasal olarak ABD’ye giris yapmasini
durdurdu ve ZHP tarafindan tedarik edilen API'lerde NDMA
bulunmasindan dolayr Temmuz ayindan itibaren valsartanin
geri cagrilmasini duyurdu. Ardindan uluslararasi sorusturmalar,
cogu ARB sinifindaki API'lerin ve bitmis ilaclarin tiim dreticilerini
icerecek sekilde genisletildi ve NDMA ve NDEA iceren valsartan,
irbesartan ve losartan iceren triinlerin ek geri cagrilarina
neden oldu, bunlar bilinen sipheli insan kanserojenleridir.
FDA, mevcut olan ARB'leri ve bu ilaglarin degerlendirmesinin
durumunu listelemistir (18). FDA, 20 Eylil 2019 tarihinde, 9,82
parca/milyon NMBAs'den fazla icerdikleri icin piyasadan cekilen
5 jenerik losartan hazirhigini duyurmustur (19). 2022 yilinda
yapilan bir calismada valsartanin amlodipine gore kanser riski
artirdigina iliskin net bir bulgu bildirilmemistir. Arastirmanin
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Tablo 1. Meta-analiz ile ARB ve kanser riski arasindaki iliski
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ARB Kontrol RR (95% GA) p-degeri
Akciger kanseri
LIFE 29/4605 (%0,6) 12/4588 (%0,3) 2,41 (1,23-4,71)
CHARM-Overall 31/3803 (%0,8) 25/3796 (%0,7) 1,24 (0,73-2,09)
TRANSCEND 35/2954 (%1,2) 27/2972 (%0,9) 1,30 (0,79-2,15) 0.01
ONTARGET 229/17044 (%1,3) 101/8576 (%1,2) 1,14 (0,90-1,44) ’
PROFESS 37/10016 (%0,4) 30/10048 (%0,3) 1,24 (0,77-2,00)
Meta-analiz 361/38422 (%0,9) 195/29980 (%0,7) 1,25 (1,05-1,49)
Prostat kanseri
LIFE 58/2118 (%2,7) 42/2112 (%2,0) 1,38(0,93-2,04)
CHARM-Overall 32/2617 (%1,2) 27/2582 (%1,0) 1,17 (0,70-1,95)
TRANSCEND 35/1674 (%2,1) 27/1705 (%1,6) 1,32(0,80-2,17 0.076
ONTARGET 27512544 (%2,2) 128/6245 (%2,0) 1,07 (0,87-1,32) ’
PROFESS 36/6455 (%0,6) 32/6418 (%0,5) 1,12 (0,70-1,80)
Meta-analiz 436/25 408 (%1,7) 256/19 062 (%1,3) 1,15 (0,99-1,34)
Meme kanseri
LIFE 37/2487 (%1,5) 36/2476 (%1,5) 1,02 (0,65-1,61)
CHARM-Qverall 17/1186 (%1,4) 17/1214 (%1,4) 1,02 (0,52-2,00)
TRANSCEND 20/1280 (%1,6) 17/1267 (%1,3) 1,16 (0,61-2,21) 074
ONTARGET 60/4500 (%1,3) 34/2331 (%1,5) 0,91 (0,60-1,39) '
PROFESS 20/3561 (%0,6) 15/3630 (%0,4) 1,36 (0,70-2,65)
Meta-analiz 154/13014 (%1,2) 119/10 918 (%1,1) 1,04 (0,82-1,32)
Herhangi bir kanser tiirii
IDNT 25/579 (%4,3) 31/569 (%5,4) 0,79 (0,47-1,33)
CHARM-alternatif 49/951 (%5,2) 47/943 (%5) 1,03 (0,70-1,53)
SCOPE 195/2477 (%7,9) 180/2460 (%7,3) 1,08 (0,89-1,31)
TROPHY 4/391 (%1,0) 3/381 (%0,8) 1,30 (0,29-5,77) 0.06
TRANSCEND 236/2954 (%8) 204/2972 (%6,9) 1,16 (0,97-1,39) ’
DIRECT-Overall 47/2613 (%1,8) 28/2618 (%1,1) 1,68 (1,06-2,68)
NAVIGATOR 498/4631 (%10,7) 481/4675 (%10,3) 1,05 (0,93-1,18)
Meta-analiz 1054/14596 (%7,2) 974/14618 (%6,7) 1,08 (1,00-1,18)
CHARM: Kalp yetersizliginde Kandesartan’in mortalite ve morbidite azalmasinin degerlendirilmesi, DIRECT: Diyabetik Retinopati Kandesartan
Denemeleri, IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial, LIFE: Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension, NAVIGATOR: Bozulmus
glukoz toleransinda nateglinid ve valsartan ile KV sonug calismasi, ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial, PROFESS: Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes, SCOPE: Study on Cognition and Prognosis in the Elderly,
TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease, TROPHY: Trial of Prevention of
Hypertension, RR: Risk orani, GA: Giiven aralig|

10 yili asan takip stresi, kanser riskinde artis ihtimalinin disik calismalarin celiskili sonuglari hentiz kilavuz 6nerilerinde
olduguna dair giivence saglamaktadir (20). ARB'lerdeki NDMA,  herhangi bir degisiklige neden olmamustir. Celisen sonuglarin
NDEA ve NMBA icin gecici sinirlar Tablo 2'de listelenmistir (21). ortadan kaldinlmasi icin kapsamh prospektif calismalara
ihtiyac duyuldugunu soyleyebiliriz. Ancak, bazi jenerik ilaclarda
SONUG kanserojen kirleticilerin tespit edilmesi, standart olmayan kot
Sonuc olarak, hala ARB kullanimi ile kanser gelisimi arasinda ~ kaliteli es deger ilaclara karsi dikkatli olunmasi gerektigini
net bir iliski oldugunu soyleyemiyoruz. Bu konuda yapilan dustundirmektedir.
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Tablo 2. Anjiyotensin Il reseptor blokerlerinde NDMA, NDEA ve NMBA giivenli tiiketim miktarlari
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Glinluk Glivenli Giivenli Giivenli Glivenli Giivenli Glivenli
maksimum | tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim tiiketim
doz (mg/ miktart NDMA  miktari NDMA  miktari NDEA | miktan miktart NMBA | miktari
giin) (ng/giin)* (ppm) (ng/giin) NDEA (ppm) | (ng/giin) NMBA (ppm)
Eprosartan 800 96 0,12 26,5 0,033 96 0,12
Valsartan 320 96 0,3 26,5 0,083 96 0,3
Irbesartan 300 96 0,32 26,5 0,088 96 0,32
Losartan 100 96 0,96 26,5 0,27 96 0,96
Telmisartan 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2
Azilsartan 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2
Olmesartan 40 96 24 26,5 0,66 96 24
Candesartan 32 96 3,0 26,5 0,83 96 3,0
Kabul edilebilir alim, NDMA, NDEA veya NMBA gibi bir bilesige giinliik maruz kalmanin, 70 yil siireyle yaklasik olarak 1:100.000 kanser riskine es deger
oldugu anlamina gelmektedir.
NDMA: N-Nitrozodimetilamin, NDEA: N-Nitrozodietilamin, NMBA: N-Nitroso-N-metil-4-aminobditrik asit
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Cikar Catismasi:
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Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
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