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12 » Osszefiiggés a hidroklorotiazid
alkalmazasa és a melanoma malignum
kialakulasa kozott

MODSZEREK
A szerzok hasonlé modszerrel dolgoztak,
mint a hidroklorotiazid (HCTZ) és a nem
melanotikus bérrak 6sszefliggését kutatd
korabbi vizsgalatukban: 6t daniai orszagos
adatbazis adatait hasznaltak fel. Szovetta-
nilag igazolt melanémas eseteket azono-
sitottak 2004. janudrt6l-2015. decemberig
terjedd idészakban, amelyekhez egyen-
ként 1:10 ardnyban feleltették meg a rdkos
megbetegedéstél mentes populaciébdl
szarmazo kontrollcsoportot. A bevalasztasi
kdvetelmények szerint a kontrollszemélyek
életkora 18-90 év, anamnézistikben nem
szerepelhetett korabbi rakos betegség (nem
melanotikus bdrrék kivételével), szervatul-
tetés, HIV-fert6zés, vagy azatioprinkezelés,
tovabba 10 éven at megszakitas nélkil Da-
nidban kellett élnitk.

A vizsgdlat kumulativ HCTZ dézist
vett figyelembe, a vizsgélati populacié

Déan szerzok egy 2017-ben publikalt tanulmanyban kimutattak, hogy
a hidroklorotiazid (HCTZ) alkalmazasa fokozza a nem melanotikus bor-
rak kialakulasanak kockazatat. Mind a bazalsejtes karcinéma (BCC), mind
a laphamrak (SCC) esetében egyértelmii dozis-hatas 6sszefiiggést figyel-
tek meg. Az alabbiakban részletezett elemzés arra kereste a valaszt, hogy
aHCTZ feltételezhetéen kedvezétlen hatasa kiterjed-e esetleg mas bérrak-
tipusokra is, nevezetesen a melanoma malignumra.

JAMA Internal Medicine, 2018. mdjus

minden tagja esetében meghataroztak
a kapott HTCZ dozisat és a szedés id6-
tartamat (a szOvettani vizsgalattal igazolt
melanéma diagndzis feldllitasaig). Inten-
ziv HCTZ alkalmazast allapitottak meg, ha
a beviltott vényeken dsszesen 50000 mg
HCTZ-t rendeltek (vagyis ha a paciens kb.
5 éven keresztll napi 25 mg vagy tiz éven
4t 12,5 mg HCTZ-t szedett rendszeresen).
Feltételes logisztikus regresszi6 alkal-
mazésdaval kiszamitottdk a HCTZ kumulativ
alkalmazasahoz vagy nem alkalmazasahoz
tarsulé melandma esélyardnyait (OR) és
azok 95%-os konfidenciaintervallumait (Cl),
a lehetséges zavaré tényezék hatasainak
figyelembevételével. Rétegezett elemzése-
ket végeztek az elvaltozas helye, stadiuma,
szOvettani altipusa, valamint a betegek
életkor, nem, nem melanotikus bd&rrak
koértorténete szerinti alcsoportjai alapjan.
A lehetséges zavard tényezék értékelése

céljdbol mas vérnyomascsokkenték (tdb-
bek kozott a mas tiazid tipusu vizhajto,
ACE-gatlo, ARB és kalciumcsatorna-blok-
kolo) befolyasat is tanulmanyoztak.

EREDMENYEK

22010 melanémas esetet azonositottak.
A kizarasok utdn, a vizsgalati populacid
végleges létszdma 19273 {6, a kontroll po-
pulaciéé 192 730 f6 volt. A melanémas be-
tegek korében valamivel ritkdbbak voltak
a kisérébetegségek, iskolai végzettségik
magasabb, és a nem melanotikus bérrak
korabbi eléfordulasa valamivel nagyobb
volt, mint a kontrollszemélyek kdrében.
A betegek és a kontrollcsoport egyéb jel-
lemz6i hasonlok voltak.

Osszesen 413 melanémas beteg (2,1%)
és 3406 kontrollszemély (1,8%) szedett
HCTZ-t nagy kumulativ dézisban. Kériikben
a melanéma kialakuldsanak esélyaranya
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OR 1,22 (95% Cl 1,09-1,36), az alacsonyabb
kumulativ dézisu csoportok (1-24999
mg és 25000-49999 mg) esetében az
OR 1,14 illetve 1,18 volt. A HCTZ alkalma-
zésa és a melanéma kockdzata kozott
nem mutatkozott egyértelmd dézis-hatas
Osszefliggés.

A melanéma kialakuldasdnak helye és
az elvaltozas stadiuma, tovabbd a betegek
életkora, neme, valamint a nem melanotikus
borrak kértorténete szerinti elemzésének
eredményei hasonlok voltak a f6 elemzésé-
hez. Azeredményeket szOvettanialtipus sze-
rint vizsgalva a kockazat nagyobbnak ad6-
dott a nodularis tipusu (n=1695 eset [8,8%];
OR, 2,05;95% Cl, 1,54-2,72; p=0,01), tovab-
ba a lentigindzus melanémara (n=500 eset
[2,6%]; OR, 1,61; 95% Cl, 1,03-2,50; p=0,16),
mint a felszinen terjedé melanéméra vonat-
kozéan (n=13781 eset [7,2%]; OR, 1,11; 95%
Cl,0,97-1,27; p=0,73).

A szekunder elemzések soran nem ta-
laltak 6sszefliggést a melandma Gsszesitett
kockazata és mas tiazid tipusu diuretikum
(bendroflumetiazid), ACE-gatldk, ARB-k, va-
lamint kalciumcsatorna-blokkolék hosszu
tavu alkalmazasa kozott.
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KONKLUZIO

A HCTZ alkalmazasa és a melanéma koc-
kazata kozotti 0sszefliggést ez idaig csu-
pan kettd vizsgélat elemezte. A 2008-ban
bemutatott elsé eredmények felvetették
a HCTZ alkalmazas, valamint a melanéma
kialakuldsa kozotti kapcsolatot. A masodik
2015-0s tanulmany viszont nem talalt 6sz-
szefliggést a HCTZ amiloriddal kombinalt
alkalmazasa és a melanéma kockazata ko-
z6tt. Az ismertetett legujabb eredmények
a 2008-as elemzés sordn tapasztaltakat
erdsitik meg.

Avizsgélat fé erénye, hogy a dan orsza-
gos regiszterek valid adatait dolgozta fel.
A szerz6k elismerik, hogy a kozlés legfébb
hidnyossaga, hogy nem allt rendelkezésre
informacié a melanéma rizikéfaktorairdl
(pl. napfény-expozicié, melandma csaladi
kortorténete), dm érvelésiik szerint ezek
a jellemzék aligha allnak szoros 6sszeflig-
gésben a HCTZ alkalmazasaval, igy ennél-
fogva valészin(tlen, hogy torzitandk az
eredményeket.

A korabbi vizsgalatok nem vették fi-
gyelembe a ddzis-hatds 6sszefliggést,
illetve nem végeztek elemzést a daganat

szovettani tipusa szerint. A melandéma al-
tipusokkal kapcsolatos megallapitasok va-
lamelyest meglepdk, mivel a lentigindzus
és afelszinen terjedé melanomaroél ismert,
hogy intenziv napfény-expozicidhoz tarsul-
nak (igy logikus lenne, hogy egy fényérzé-
kenyitd szer noveli a kialakulds rizikojat),
a vizsgdlatban magasabb OR-t mutatd
nodularis melanéma kéreredete azonban
kevésbé tisztazott.

Mivel a HCTZ alkalmazasa mind 6n-
magéban, mind fix kombinacié tagjaként
vilagszerte elterjedt, a HCTZ alkalmazasa
és a melanoma fokozott kockéazata kozotti
Osszefliggés aggasztd, ezért a szerzék to-
vabbi vizsgalatokat suirgetnek.

Dr. Ipolyi-Topdl Gitta
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