OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 219

NAGY ANDRAS CSABA', LODI MARIA?, BALOGH INGRID?, CZURIGA DANIEL*, KOCSIS JUDIT?

Uzsoki Utcai Kérhaz, I. Sz. Belgydgyaszati és Kardioldgiai Osztaly, Budapest; Debreceni Egyetem, ZAltalanos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Fiziolégiai
Tanszék, *Klinikai Kozpont, Onkoldgiai Intézet, “Klinikai Kézpont, Kardioldgiai Intézet, Debrecen

Tamogatas

Akozlemény a GINOP-2.3.2-15-2016-00043 szam Sziv- és érkutatasi kivalosagkozpont IRONHEART) projekt, valamint a Debreceni Onkoldgiai
Betegekért Alapitvany tdmogatasaval késziilt. Czuriga Daniel a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondijaban részesiil.

Levelezési cim:

Dr. Nagy Andras Csaba, Uzsoki Utcai Kérhaz, I. Sz.
Belgydgyaszati és Kardioldgiai Osztaly, 1145 Budapest,
Uzsoki u. 29-41. Tel.: +3614673701, fax: +3614673723,
e-mail: nagycsabalduzsoki.hu

Kozlésre érkezett:
2017. jalius 11.
Elfogadva:

2017. augusztus 10.

Kézismert, hogy a modern onkoterapia hatdsara a daganatos
betegségek mortalitdsa az utdbbi idében jelentdsen javult.
El6térbe keriiltek azonban az alkalmazott daganatellenes
kezelések okozta mellékhatasok, melyek a kardiovaszkula-
ris rendszert is szamottevé mértékben érinthetik. A koran
fellépé mellékhatasok limitalhatjdk az onkoterapia sikerét,
annak leallitasa valhat sziikségessé, mig a késdn jelentkez6
mellékhatasok a rosszindulati daganatos betegségébdl mar
meggyogyult beteg hosszu tava tulélését ronthatjak. Az onko-
kardiologia egy nemrég megjelent, manapsag egyre nagyobb
figyelmet kapo szakterilet, melynek célja, hogy optimalizalja
a daganatellenes kezelések eredményességét és ezaltal
a betegek klinikai eredményét. A jelen 6sszefoglalé azokat
a legfontosabb irdnyelveket mutatja be, melyek a mindennapi
klinikai gyakorlatban nyUjthatnak segitséget a daganatterapia
okozta kardiovaszkularis toxicitads kezeléséhez. Magy Onkol
61:219-227, 2017

Kulcsszavak: kardiotoxicitas, daganat, kardiolégia

It is well-known that modern oncotherapy significantly re-
duced the mortality of malignant diseases. However, serious
side effects of the applied cancer therapies have evolved,
which may adversely affect the cardiovascular system. Early
side effects often limit therapeutic success of oncotherapy
and may require treatment interruption, while late-onset
side effects can adversely influence the long-term survival
of patients recovering from cancer. Oncocardiology is a new
medical field gaining more and more attention. It aims at
the optimisation of the efficacy of cancer therapy and clin-
ical outcome of patients. In the current review we present
such important recommendations that may help the man-
agement of cardiovascular toxicity of cancer therapy in the
everyday clinical practice.

Nagy A, Lodi M, Balogh I, Czuriga D, Kocsis J. New recom-
mendations in oncocardiology. Magy Onkol 61:219-227, 2017

Keywords: cardiotoxicity, cancer, cardiology
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Az onkokardioldgia egy viszonylag Uj hatarterileti diszcipli-
na. Létrejottét elsésorban annak koszonheti, hogy a szakmak
egyre erésebben specializalédtak. Mind a kardiolégia, mind
az onkoldgia teriiletén olyan nagymértékd tudomanyos,
technikai fejlddés tapasztalhat6, melynek atlatasa egy adott
szakma gyakorldjatol folyamatos, naprakész tudast igényel.
Egymas szakmajanak mély megismerése ily médon szinte
lehetetlen feladat. A polihisztor orvos ebben a rendszerben
sajnos eltlinében van. Ugyanakkor a lakossag oregedése,
a daganatos betegek egyre névekvé szama, a daganatbol
gyogyult, de ezaltal fokozott kardiovaszkularis rizikéju be-
tegek szdma, illetve az eredendGen sziv- vagy érrendszeri
betegséggel élék szama egyre n6. A két betegségcsoport
kozds halmaza is egyre nagyobb. Napjainkra felismerésre
kerllt az a tény, hogy a két szakma dsszefogasa nélkiil
nem lehet hatékonyan ellatni azokat a betegeket, akiknél
egyszerre all fenn mindkét betegségcsoport, vagy akiknél
a daganatellenes kezelés alatt vagy utan alakul ki kar-
diovaszkularis szovédmeény. A daganatos betegek kezelé-
se Osszetett feladat, szamos szakmai teriilet ismereteit,
maddszereit, eljarasait kell 6sszehangolni. A beteg sorsa
els6sorban az elsddleges ellatas racionalis megvalaszta-
san mulik, de fontos a hosszU tavu kezelés tervezése és
a folyamatosan elvégzett fellilvizsgalatok szervezése is,
melyek soran tobbszor Gjra kell gondolni a kezeléseket
a hatékonysag és biztonsagossag szem el6tt tartasaval.
Ebben a folyamatban kulcsszerepe van az onkoldgiai team
munkajanak, melyben az onkolégus mellett a sugarterapias
szakember, képalkoté diagnoszta, patoldgus és a daganatos
lokalizacié szerinti tovabbi klinikumok daganatterapiaban
jartas szakorvosai (sebészet, mellkassebészet, tlidégyd-
gyaszat, b6rgydgyaszat, gégészet, négydgyaszat, uroldgia
sth.) is részt vesznek. A jelen dolgozat egyik nem titkolt célja
annak igazolasa, miért kell az onkoldgiai team munkajaba
a kardiolégust is beemelni.

Valamennyi daganatellenes kezelés megkezdésekor ismerni
kell a kezelés hatékonysaga mellett annak potencialis mellék-
hatdsait, azok gyakorisagat, varhato sulyossagat és idétarta-
mat (1. dbra). Kardiovaszkularis betegség fennallasa esetén
ez kiilonosen fontos, de ahol nem ismertilyen betegség, ott is
kotelezd a rizikd felmérése potencialisan kardiotoxikus keze-
lés megkezdése elbtt. A kardioldgus ennek a rizikonak a pon-
tos megallapitasaban tud segiteni, amennyiben az onkolégus
vagy hematologus a pacienst egy el6zetes rovid felmérést
(anamnézis, fizikalis vizsgalat, vérnyomas, koleszterinszint
sth.) kovetden hozza irdnyitja. Ezutan a kardiologus sziikség
szerint tovabbi célzott kivizsgalast indit. A daganatellenes
kezelés madjat (pl. kemoterapia/célzott terapia fajtaja, dozisa)
e végleges leletnek a birtokaban érdemes megvalasztani.
Ugyanez a sorrend kovetenddé a mar ismert szivbetegségben
szenvedd egyéneknél is (pl. ismert iszkémids szivbetegség
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vagy szivelégtelenség). Ezeknél a betegeknél még fontosabb
a szoros parbeszéd, akar a személyes konzilium is. Onmaga-
ban a szivbetegség fennalldsa ugyanis nem képezi abszollt
kontraindikaciéjat a daganatellenes kezelésnek. Az a rossz
beidegzddés, ami ilyen esetekben még sok helyen tapasz-
talhato, remélhetden a hazai onkokardioldgia elindulasaval
at fog alakulni, igy a diszkriminalt esetek is hozzajuthatnak
majd hatékony daganatellenes kezeléshez a teamben évé
kardiologus segitségével (2. bra).

A kezelések soran kialakuld kardiovaszkularis mellék-
hatasok észlelése az onkologus feladata. Az egyszeriibb
eseteket (pl. nem komplikalt magas vérnyomas beallitasa,
QT-megnyulas észlelése esetén a daganatellenes gydgyszer
szlineteltetése, ledllitdsa) az aktudlis irdnyelv ismeretében
sajat maga is el kell tudja latni, azonban a sulyosabb, komp-
likaltabb allapotokat kardiolégus bevonasaval sziikséges
kezelni, és a terapia folytatdsahoz is kardiologus feliigyelete
sziikséges.

A gydgyult betegek hosszu tavu kardiovaszkularis egész-
ségvédelme szintén kozos feladat, melybe a két szakma
képviseldin tul a haziorvost és a belgydgyaszokat is sziik-
séges bevonni. A gondozas, kdvetés mddjat is targyalja az
a 2016-o0s eurdpai irdnyelv (1), melynek roviditett valtozatat
a munkacsoport magyarra forditotta, és mar hozzaférhetd
az érdeklédék szamara.

Az onkoldgiai betegek kardioldgiai gondozasaval kapcso-
latban megfogalmazott irdnyelvek létrehozasanak igénye
nagyjabol egyidds az onkoldgiai kezelések kardiotoxikus
mellékhatasainak felfedezésével. Az onkoldgiai betegségek
és kezeléseik sokfélesége miatt azonban meglehetdsen ne-
héz feladat ebben a témakdrben szilard evidencidkon nyugvo
irdnyelvet megalkotni, hiszen homogén betegcsoportok hijan
nincs lehetdség igazan nagy betegszamdu, randomizalt, mul-
ticentrikus klinikai vizsgalatok kivitelezésére. Tovabb neheziti
a helyzetet, hogy a placebokontrollalt vizsgalati elrendezés
ebben a betegcsoportban komoly etikai kérdéseket vethet
fel. Mindezek alapjan egyeldre a preklinikai vizsgalatok,
a retrospektiv, valamint obszervaciés tanulmanyok, a ki-
sebb betegszamot feldleld prospektiv klinikai vizsgalatok
eredményére, tovabba a betegregiszterek adataibdl levont
kovetkeztetésekre tdmaszkodhat jelenleg a gyakorlé klinikus.
Az utobbi idében egyre sokasodé tanulmanyok eredményei
nyoman mar a 2000-es évek végét6l kezdve jelentek meg
az onkokardioldgiaval, mint Uj hatarterileti diszciplinaval
kapcsolatos ajanlasok és konszenzusnyilatkozatok. 2016-
ban harom Uj allasfoglalds is napvilagot latott: egy kanadai
(2], egy eurdpai (1) és egy amerikai konszenzusdokumentum
(3) szerzdi tettek kisérletet arra, hogy fogddzét nydjtsanak
a mindennapi klinikai gyakorlatban a daganatterapia okozta
kardiovaszkularis komplikaciok kezeléséhez. Mig a kanadai
és az europai allasfoglalas a daganatterapia kiilonb6z6 kar-
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1. ABRA. A daganatellenes kezelések lehetséges kardiovaszkularis mellékhatasai
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2. ABRA. A daganatellenes kezelés és az 4ltala okozott kardiovaszkularis toxicitas Gsszefiiggései. A déntési folyamatban a kardioldégus is szerepet
kap, ezzel javithaté a rizikdmenedzsment és a megelézés hatékonysaga
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diovaszkularis szovédményeinek kezelésével kapcsolatban
tett atfogo javaslatokat, addig az amerikai ajanlas kizarélag
az onkologiai betegek kardialis diszfunkciéjanak megel6zési
és kovetési stratégidinak bemutatasara szoritkozott. A jelen
fejezetben e harom konszenzusdokumentum legfontosabb
ajanlasait mutatjuk be.

Kardiotoxicitasi rizikofaktorok (1. tabldzat)

Az onkoterapia hosszU tavu sikere, valamint a betegek talélése
szempontjabol rendkiviil fontos az onkoterapiat megel6zé
eldszlirések kapcsan azon nagy rizikoju egyének azonositasa,
akiknélvarhato a balkamra-diszfunkcio és kdvetkezményes
szivelégtelenség, vagy egyéb kardiovaszkularis komplikacio
megjelenése akar a kemo- vagy radioterapia alatt, akar
azok befejezését kovetGen. Egyértelmden nagy rizikéjunak
tekinthet6k a nagy dézist antraciklinkezelés (pl. 250 mg/m?
doxorubicin, 2600 mg/m? epirubicin) vagy magas sugarddzisu,
szivet is érinté radioterapia (>30 Gy) el8tt allo betegek. Szin-
tén nagy kardiotoxicitasi rizikoval birnak az antraciklin- és
sugarterapian egyarant ateso betegek, vagy akiknél az ant-
raciklinkezelést trastuzumabkezelés is koveti (szekvencialis
terapia). Kiemelt figyelmet igényelnek azok a betegek, akiknél
mar az onkoterapia megkezdése elétt tobbszoros vagy nem
megfelelden kontrollalt kardiovaszkularis rizikofaktorok all-
nak fenn (pl. hipertdnia, hiperlipidémia, diabétesz mellitusz,
dohanyzas, elhizas), esetleg mar ismert szivbetegségben
szenvednek (tinetmentes balkamra-diszfunkcio, szivelégte-
lenség, koszoruér-betegség, korabbi miokardialis infarktus,
kozépsulyos vagy sulyos szivbillenty(i-betegség). Egyarant
emeli a kardiotoxicitasi rizikot a fiatal (<18 év] vagy az idésebb
életkor (alkalmazott szertél fliggéen >50-65 év), valamint
a pozitiv kardiovaszkularis csaladi anamnézis.

Kardialis diszfunkcio és szivelégtelenség

A kardidlis diszfunkcid, mint az onkoterapia egyik leg-
gyakoribb kardiotoxikus mellékhatasa, joggal kapott nagy
hangsulyt mindharom megjelent dokumentumban. Isme-
retes, hogy a balkamra-diszfunkcid el6forduldsa nagymeér-
tékben fligg az alkalmazott onkoldgiai kezelés tipusatol
(kemoterapias agens megvalasztasa, radioterapial, annak
ddzisatdl, valamint néhany egyéb, a kezeléssel kapcsolatos
paramétertdlis (pl. bejuttatas formaja, kezelési terv, kar-
dioprotekcid). A balkamra-diszfunkcié incidencidja széles
hatarok kozott valtozhat (0,2-48%) annak fliggvényében,
hogy milyen kemoterapias szert mekkora ddzisban alkal-
mazunk. A kardiotoxicitds megjelenésének idépontja szintén
egyénenként valtozé lehet. Egyes esetekben koran, a kezelés
alatt jelentkezik, ezzel limitalva a terapias sikert. Maskor
évekkel késébb manifesztalédik, és ezen esetekben sokszor
mar csak igen elérehaladott stddiumban diagnosztizalhato
a szivelégtelenség. Amennyiben a diagnézis korai, Ugy egy
idében elkezdett szupportiv szivelégtelenség-terapiaval
jo funkcionalis javulas érhet6 el. Amennyiben azonban
késdn keriil felfedezésre a csokkent balkamra-funkcid,
komoly kihivast jelent, és csak ritkan sikeres a kezelés,
mivel ekkor mar nem fordithato vissza az adverz miokar-
dialis remodellacio.

Az egyik leggyakrabban hasznalt és leghatékonyabb
kemoterapias szerek az antraciklinek. Koztudott, hogy ezek
élethosszig tarté kumulativ, dézisfliggd kardialis mellék-
hatasokkal birnak, melyekre a betegek valtozdo mérték(
fogékonysagot mutatnak. Fontos azonban megjegyezni,
hogy az antraciklinek nagyon hatékony kemoterapias sze-
rek, és alkalmazasuk kerilése - félve a kardiovaszkularis
mellékhatasoktol - negativan befolydsolhatja a progndzist.

1. TABLAZAT. A kardiotoxicitassal sszefiigg§ legfontosabb rizikéfaktorok

Kardiotoxicitassal sszefiigg6 rizikofaktorok

Gyogyszer tipusa

Magas kumulativ dézis Eletkor
Gyors infazid Nem
Kombinacios kezelés Gének
Idésebb életkor Dohényzas

Mellkas-irradiacio

Szivelégtelenség/LVD Hipertonia
Terhesség

Korabbi vagy kombinalt kemoterapia Diabétesz
Veseelégtelenség Kovérség

Kardiovaszkularis rizikofaktorok

Ismert kardiovaszkularis betegség

Taplalkozas

Szivelégtelenség rizikofaktorai
Korabbi miokardialis infarktus
Hiperténia

Erbetegség

Angina

Diabétesz

Hiperkoleszterinémia

Fogazathigiénia

A tablazatban a legfontosabb rizikofaktorok kerlltek feltiintetésre a teljesség igénye nélkil. LVD: balkamra-diszfunkcid
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A célzott terdpiads agensek koziil a human epidermalis
novekedési faktor receptor 2 (HER2) gatloszerei lehetnek
antitestek, mint pl. a trastuzumab és a pertuzumab, vagy
tirozinkinaz-gatlé vegylletek, mint pl. a lapatinib. E szerek
altaldban reverzibilis, nem kumulativ-dézisfliggé modon
hozzak létre a miokardialis kdrosodast. A vaszkularis en-
dotelialis novekedési faktor (VEGF) Utvonalat gatlé szerek
kozott szintén taldlhatdak antitest tipusd molekuldk, mint
a bevacizumab, valamint tirozinkinaz-gatld vegyiiletek,
mint a sunitinib, pazopanib vagy sorafenib. A VEGF-gatlok
reverzibilis és irreverzibilis kardiovaszkularis mellékhata-
sokat is eléidéznek. E szerek jelent6s mérték( szisztémas
hiperténiat hozhatnak létre, melynek a sziv megnovekedett
utéterhelése kapcsan onmagaban kovetkezménye lehet
a szisztolés balkamra-diszfunkcié. Ez azonban szupportiv
kezelés hatasara nagy szazalékban reverzibilis. A VEGF-gat-
6 szerek gyakran okoznak hasmenést, dehidraciét, ami
elektrolitdepléciohoz és kdvetkezményes QT-megnyulashoz
is vezethet.

A radioterdpia okozta kardiotoxikus hatasok elemzése
nehéz feladat, hiszen gyakran hosszl id6, akar évek, év-
tizedek telhetnek el a sugarexpozicié és a mellékhatasok
kifejlédése kozott. Gyakran arnyalja a képet parhuzamosan
zajlo, szintén kardiotoxikus kemoterapia. Mindenesetre el-
mondhaté, hogy a radioterapia jelentés mértékd miokardialis
fibrozist, ha antraciklinkezeléssel kombinaljak, szisztolés
balkamra-diszfunkcidt, emellett diasztolés funkcioromlast,
csokkent terhelési toleranciat, billenty(ibetegségeket és nem
utolsésorban koronariabetegséget okozhat.

Koronariabetegség, stroke, periférias artérias
betegség, billentylibetegségek

Az onkoterapia mellékhatasaként kialakuld koszordér-be-
tegség eldfordulasa 1,4-18% kozott valtozhat. A koronaria-
eltérések megjelenhetnek miokardialis iszkémia, infarktus
vagy iszkémia indukalta ritmuszavar formajaban. Ezek létre-
jottében fontos kiemelni a radioterapia, a fluoropirimidinek,
a platinaszarmazékok és a VEGF-gatlok szerepét. Sugar-
kezelés esetében gyakori a nagyerek osztialis érintettsége.
E mellékhatasok altaldban 15-20 évvel a kezelést koveten
valnak detektalhatova. A radioterdpia neurotoxikus hatasa
miatt gyakran .néma” iszkémia is eléfordul. Az onkoterapia
okozta koronariabetegség azonositasara ugyanazok a diag-
nosztikus algoritmusok és protokollok hasznalanddak, mint
a nem onkolégiai populacidban.

A stroke és a periférias artérias betegség (PAD) megle-
hetésen gyakori megbetegedésnek szamitanak anti-BCR-
ABL tirozinkindz-gatld kezelés és radioterapia kapcsan.
A PAD el6forduldsa akar a 30%-ot is elérheti, emiatt fontos,
hogy az onkoterapia megkezdése el6tt torténjen kiindulasi
PAD-rizikofelmérés, fizikalis vizsgalat és a boka-kar in-
dex meghatarozasa. A radioterapia artérids trombézisokat
hozhat létre az aortdban, az arteria subclavidban, az ilio-
femoralis artéridkban, tovdbbd minimum megkétszerezi
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a stroke rizikdjat mediasztinalis, cervikalis vagy kranidlis
besugarzas esetén.

Mig a kemoterapiadval kapcsolatban nem igazolédott
direkt szivbillenty(i-karosité hatas, a radioterapia okozta
billenty(hibak gyakoriak, kb. a sugarkezelést kapd betegek
10%-at érintik.

Szisztémas hipertonia, pulmonalis artérias hipertonia

A szisztémas hiperténia egy gyakori komorbiditds tumo-
ros betegeknél, ritkan pedig oki tényezg is lehet, mint pl.
veseradkban. Kialakulhat a terapia kezdetétél szamitott 1
éven belil. Az eléforduladsi gyakorisag és a sulyossag fiigg
az életkortdl, a korabbi anamnézistél, a tumor tipusatol (pl.
vesesejtes vagy nem vesesejtes karcindma), a kemoterapias
szer tipusatol, dozisatél, valamint a hasznalt protokolltél.
A VEGF-gatld tulajdonsagu vegyiiletek esetében az Gjonnan
megjelend hiperténia vagy a kordbban kontrollalt hiperténia
destabilizacidjanak incidenciaja 11-45%-ban fordul el6, ebbél
2-20%-ban sulyos hipertoniardl beszélhetiink. Az onkoterapia
indukalta hipertdnia esetén a terapias célérték a szokasos
140/90 Hgmm alatti vérnyomas.

A pulmonalis hipertonia egy ritka, de komoly szovédménye
bizonyos tumorellenes terapiaknak, pl. az anti-BCR-ABL
tulajdonsagu dasatinibnek, valamint a csontveli eredet(l
Gssejt-transzplantacionak. A betegség gyakran reverzibilis
a kezelés felfliggesztését vagy nilotinibre torténd cseréjét
kovetben. A dasatinib mellett nemrégiben felmeriilt a ciklo-
foszfamid, illetve egyéb alkilalé dgensek pulmonalis veno-
okkluziv betegséget el6idéz6 szerepe is.

Aritmiak

Az onkoterapidban részesiilé betegeknéligen magas arany-
ban, kb. 16-36%-ban fordulhatnak eld kiilonboz6 aritmi-
ak mar a kezelés elétt is. Mind az okozott aritmidk tipusa
(szinusz bradikardia, szinusz tahikardia, atrioventrikularis
blokk, pitvarfibrillacio, kamrai tahikardia, kamrafibrillacié
stb.), mind az azokat kivalté kemoterapias szerek tipusai
széles spektrumot mutatnak. Az onkoterapia egyik veszélyes
mellékhatdsa az EKG-n lathaté QT-szakasz megnyulasa.
Ez életet veszélyeztetd torsade de pointes aritmiara, illetve
hirtelen szivhalalra hajlamosithat. Az arzén-trioxid példaul
nem kevesebb, mint 25-60%-ban okozhat 500 msec folotti
QT-megnyulast és 2,5%-ban torsade de pointes aritmiat.
Emiatt arzén-trioxid alkalmazéasa esetén szorosabb EKG-mo-
nitorozas valhat szlikségessé. A kemoterapia alatti hanyas,
hasmenés és az ezek kovetkeztében kialakulé elektrolit-
deplécid (els6sorban kaliumvesztés) szintén hajlamosithat
QT-megnyulasra. A pitvarfibrillacio az egyik leggyakoribb,
onkoterapia kovetkeztében kialakuld szupraventrikularis
aritmia. Amennyiben az onkoterapidban részesilé beteg-
nél pitvarfibrillacio vagy pitvari flattern jelentkezik, hasonld
protokollok kovetendéek, mint a nem onkoldgiai populaci-
6ban (ritmus- és/vagy frekvenciakontroll, tromboembdlias
profilaxis és stroke-prevencid).
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Tromboembadlias és egyéb események
Bar a tumoros allapotokban létrejové artérias trombozi-
sok igen ritkak (incidenciajuk kevesebb mint 1%), a vénas
trombézisok annal gyakrabban fordulnak eld. Ez a szam
a hospitalizalt betegek esetében mintegy 20%-ra tehetd.
A tumorasszocialt vénas tromboembdlia kockazati ténye-
z6i kozott megtalalhatéak magahoz a daganathoz kothetd
(pl. a tumor elhelyezkedése, szdvettani tipusa, metasztazis
jelenléte), a beteghez kéthetd (pl. idés kor, n6i nem, rassz,
komorbiditasok, pozitiv kérel6zmény, 6roklott trombofilia,
mozgasszegény életmdd), valamint a kezeléshez kéthetd
rizikofaktorok (nagym(itét, hospitalizacid, kemoterapia, hor-
monterapia, transzfzid, centralis vénas kanil stb.). A trom-
boprofilaxis szerepe vitatott, azonban nagy rizikéju esetekben,
pl. metasztazisok kapcsan, VEGF-gatlok mieléma multiplex-
ben torténd alkalmazasa vagy nagyvénakaniil behelyezése
esetén mindenképpen megfontolandé annak alkalmazasa.
Az onkoterapia egyéb kardiovaszkularis komplikacioi
kozott szerepelnek a perikardium megbetegedései, me-
lyek gyakoriak antraciklin-, ciklofoszfamid-, citarabin- és
bleomicinkezelés kapcséan, mig viszonylag ritkan fordulnak
elé radioterapia soran. A daganatos betegekben pleuralis
folyadékgylilem johet létre maganak a tumor jelenlétének
vagy az esetlegesen fellépd szivelégtelenségnek vagy infek-
cionak a kovetkeztében, de az kialakulhat dasatinib- vagy
imatinibkezelés hatadsara is. A radioterapia karosithatja
a sziv sajat beidegzését autoném diszfunkciot létrehozva,
ami a szimpatikus-paraszimpatikus egyensuly felborulasa-
ban nyilvanulhat meg (.inappropriate” szinusz tahikardia,
szivfrekvencia-variabilitas valtozasa, csokkent szenzitivitas,
.néma” iszkémia).

Kezelés eldtti teendok, megelozés

Az el6z6 részben sz6 esett azokrél a rizikofaktorokrdl, ame-
lyek meglétével a daganatellenes kezelés okozta toxicitas
kifejezettebb. Ismert tény, hogy a rékbetegek 2/3-a 50 év
feletti, és ebben az életkorban a kardiovaszkularis betegség
kialakuladsaban szerepet jatszd rizikéfaktorok eleve nagyobb
szamban fordulnak el6. Ennek a betegcsoportnak tobb mint
egynegyedében mar szamolhatunk kialakult szivbetegséggel
is. Szamos adat van arrolis, hogy a rakbetegség kialakulasat
kovet6en a megvaltozott életmdd miatt novekedhet a testsuly,
csokken a mozgasmennyiség, melyek sulyosbitjak a kiin-
dulasi rizikdallapotot. Logikusan kdvetkezik az el6z6ekbdl,
hogy a daganatellenes kezelés megkezdése elétt szilkséges
a kardiovaszkularis allapot, illetve a rizikdtényez6k részle-
tes felmérése. A tobbszor hivatkozott eurdpai allasfoglalas
részletesen taglalja a kardiotoxicitds azon kiindulasi riziko-
faktorait, melyek felmérése és kezelése elengedhetetlen
a késébbi terapia elinditasa elétt (1). Az ugyancsak 2016-ban
publikalt europai kardiovaszkularis prevencios ajanlas rész-
letesen taglalja azokat a rizikdfaktorokat, melyek barmilyen
sziv- és érrendszeri megbetegedés kialakuldsaban szerepet
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jatszhatnak (4). Ezek befolyasoldsa dontd mozzanata a be-
tegségmegelézésnek. A korabbi nagy randomizalt, popula-
cidszint( vizsgalatok (MRFIT, ARIC, COURE, CHA] alapjan
kdnnyen meghatarozhaté az un. alacsony kardiovaszkularis
riziké definicidja, mely a normalis vérnyomas, dsszkolesz-
terinszint és testsuly mellett a dohanyzas, cukorbetegség
és korabbi kardialis betegségek hianyat jelenti. Ebben az
idedlis esetben nyugodtan tervezhet6 a tumorellenes kezelés,
kevésbé kell szamitanunk késdbbi szévédményekre. Minden
mas esetben azonban sziikség van a kezelés tervezése eltt
a kardiovaszkularis rizikoprofil optimalizaldsara daganatos
betegekben (3. dbra). Az eurdpai prevenciés ajanlas ezt lla
C szinten javasolja (4). A daganatellenes kezelés sebészeti
beavatkozasbol, sugarterapiabdl, gydgyszeres kezeléshdl,
illetve ezek kiilonbozé kombinaciéjabol allhat. Csakugy,
mint a mUtét elétti (preoperativ) allapotfelmérés, sziiksé-
ges a betegek részletes kivizsgalasa és a tervezett kezelés
komplex rizikéjanak becslése. Meg kell hatarozni a beteg
fennalld kardiovaszkularis rezervjét, tartalékait ahhoz, hogy
az egyébként sok szempontbél toxikus kezelések a legkisebb
karosodast okozzak. Ezt a rezervet szamos tényez6 befo-
lydsolhatja, genetikai és életmddbeli faktorok, a kiindulasi
kardiovaszkularis allapot, de hatassal van ra a daganatos
betegség és a tervezett kezelés is. Ezt hivjuk ,t6bbszords
csapas” elméletnek. Altalanossagban elmondhatd, hogy
e tényez6k részletes értékelését kovetéen barmely faktor,
rizikotényezé meglétekor sziikségessé valik kardiolégus,
onkokardiolégus szakember bevonasa a kezelés tervezésébe.
Jelenlegi ismereteink szerint a médosithaté kardiovasz-
kularis rizikéfaktorok kezelése, az ismert tarsbetegségek
(hipertdnia, PAD, koszoruér-betegség, szivelégtelenség)
hatékony terapidja, a szivet ért sugarzas minimalizalasa
fontos tényezé a tumorellenes kezelés okozta kardiotoxicitas
csokkentésében. Antraciklinkezelés tervezésekor a kumulativ
dézis csokkentése, lassu infizids adagolas, alternativ szerek
hasznalata (liposzomalis doxorubicin) legalabb annyira fontos,
mint az eldzetes angiotenzinkonvertalé enzim (ACE)-gatld/
angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB), B-receptor-blokkold
kezelés, sztatin adasa vagy az aerob testmozgas provokalasa,
mint megeldz6 kezelési lehetdségek. Trastuzumabkezelésnél
a korabbi antraciklinkezelésre kell figyelni, de vannak evi-
dencidk ACE-gatlo és B-blokkold kezelés hatékonysagarais.

Kezelés alatti teenddk

Tumoros beteg kezelésekor felléphetnek olyan tlinetek, jelek,
melyek kardiovaszkularis betegség kialakulasara utalhatnak.
A kulcskérdés minden esetben az, hogy a kialakult allapot
a daganatellenes terapia kdvetkezmeénye, vagy csak a kezelés
sulyosbitotta az egyébként is fennalld betegséget, illetve az
a kezeléstdl teljesen fliggetlendl alakult ki. A kérdés meg-
valaszolasa donté lehet annak eldontésében, hogy hogyan
folytatodjék a beteg kezelése. A kezelés leggyakoribb szovéd-
ményei a kardiomiopatia/szivelégtelenség és szivizominfark-
tus kialakulasa. A szivelégtelenség igazoldsanak menetét
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Onkokardioldgiai

team

- -

Kezelés elott

Kezelés alatt

Kezelést kovetéen

—) Kardiovaszkularis riziko? —)

Kardiotoxicitas? —

Kardiotoxicitds?

Kardiomiopatia

Kardiomiopatia

Kardiomiopatia

Rizikétényez6k

perikardium, perikardium, perikardium,
billenty(ibetegség, billenty(ibetegség, billenty(ibetegség,
— ISZB, vaszkularis, — ISZB, vaszkularis, — ISZB, vaszkularis,
trombotikus, trombotikus, trombotikus,
hiperténia hiperténia hiperténia
Allapotfelmérés Mellékhatasok e Ig;itlelsilé(::tawk
—) —) monitorozasa —)

Rizikétényez6k

Kardiovaszkularis
rizikétényez6k?

—> Kockazat/haszon elemzés —

Kockéazat/haszon elemzés —

Kardiovaszkularis rizikd
menedzsment
Kardiovaszkularis kezelés
Hosszu tavl betegkovetés
tervezése

Terapias dontések
— Rizikdmenedzsment —
Preventiv kezelés

Tumorkezelés modositasa?
Kardiovaszkularis kezelés
Rizikdémenedzsment

3. ABRA. Daganatkezelés soran javasolt kardioldgiai kovetési algoritmus. ISZB: iszkémias szivbetegség

a 2016-os eurdpai szivelégtelenség irdnyelv szabalyozza,
mely szerint a szivelégtelenség jelei, tiinetei és esetlegesen
EKG-eltérések megléte esetén echokardiografiaval és/vagy
szivizom-biomarker (BNP, NT-proBNP)] vizsgalataval lehet
megerdésiteni a diagndzist (4. dbral (5). Az ajanlasok elsdsor-
ban a 3D ejekcids frakcio (EF) mérését tartjak a legpontosabb-
nak, de megengeddek a 2D EF Simpson modszer hasznala-

tavalis (6). A koszoruér-betegségekhez hasonldan a toxikus
karosodas kimutatasaban is kulcsszerepe van az idének. 1d6
=szivizom. Ennek megfelelden a cél az esetleges karosodas
minél korabbi kimutatasa. Ezért a miokardium szempontjabél
toxikus szerek (pl. antraciklinek, alkilalészerek, monoklonalis
antitestek, tirozinkinaz-gatlok) adasat kovetéen mar az elsé
ciklus végén javasolt a képalkotd vizsgalat elvégzése, melyet
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Szivelégtelenség gyanuja

A szivelégtelenség
valésziniiségének felmérése

. Anamnézis

ISZB, hipertonia korabban

kardiotoxikus szer/besugarzas

diuretikum hasznalata Mindegyik
hianyzik
. Fizikalis vizsgalat

szortyzorejek, alszarvizenyo

szivzorej, véna jugularis tagulat

szivcsucslokés lateralis felé helyezett

.EKG
Barmilyen koros eltérés

Egy vagy tobb
jelen van

Normalis

Natriuretikus
peptidek
e NT-proBNP
>125 pg/ml
e BNP >35 pg/ml

Echokardiografia
Pozitiv

Szivelégtelenség
nem valoészini
(mas ok keresése)

LVAD
Szivtranszplantacio
Digoxin,
hidralazin+ISDN

ARNI, Ivabradin,
CRT/ICD

ACEI és B-blokkolo,
MR-antagonista

Szivelégtelenség
etiologia felmérése
kezelés elkezdése

4. ABRA. A szivelégtelenség diagnosztikaja és kezelése. ISZB: iszkémias szivbetegség; EKG: elektrokardiogram; ACEIl: angiotenzinkonvertalé en-
zim gatld; MR: mineralokortikoid-receptor; ARNI: angiotenzinreceptor-neprilizin inhibitor; CRT: kardialis reszinkronizacids terapia; ICD: implantal-
hato kardioverter defibrillator; LVAD: bal kamrai assziszt device; ISDN: izoszorbid-dinitrat

biomarker-vizsgalattal lehet érzékenyiteni. A nagyon korai
szakban igazolt toxikus karosodas (szubklinikus karosodas)
felismerésében az Ujabb echokardiografias mddszerek koziil
az ajanlas a globalis longitudinalis strain (GLS) hasznalatat
javasolja (6). Amennyiben az alapvizsgalathoz képest 15%-
nal nagyobb eltérést latunk a GLS-mérésnél, kimondhatd
a toxikus karosodas. Nagy esetszamu tanulmany igazolta
a korai kdrosodas kimutatasanak fontossagat a késébbi ki-
menetel szempontjabél. Amennyiben a szubklinikus karo-
sodas igazolasat kovetden hatékony kezelést (pl. enalapril
+ carvedilol] kezdiink, nagy eséllyel el6zhetjik meg a késdi
szivelégtelenség kialakulasat, azaz bizonyos tekintetben még
az |-es tipusU kardiotoxicitas is lehet reverzibilis (7). Termé-
szetesen a definitiv szivelégtelenséget is kezelni kell, melyben
az iranyelvnek megfelelden mind gyogyszeres (ACE-gatlo/
ARB, B-receptor blokkold, mineralokortikoid receptor an-
tagonista, angiotenzinreceptor-neprilizin inhibitor (ARNI),
ivabradin stb.), mind eszkdzos [kardiélis reszinkronizacios
terapia (CRT), implantalhaté kardioverter defibrillator (ICD]]
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lehetéségek is rendelkezésre allnak (5). A szivelégtelenség
miatti kezelés eredményessége esetén a daganatellenes
terapia folytatdsa mérlegelendd, a teljes kockazat/haszon
elemzés figyelembevételével. Alapvets szempont, hogy haté-
kony tumorellenes kezelés nélkiil a betegnek nincs sok esélye
a tulélésre. A koszoruér-betegség, a kiilonb6z6 természet(
ritmuszavarok, hipertdnia kezelése is elengedhetetlen, akar
alapbetegségként allnak fenn, akar az onkolégiai terapia
kovetkezményeként jelennek meg.

Hosszu tavua kovetés és kezelés

Hala a korszer( daganatellenes kezeléseknek, szamos tu-
moros betegségben jelentdsen javultak a hosszu tavd tulélés
aranyai. Paradox mddon pont ez a tulélés tette lehetdvé, hogy
a specifikus kezelés hosszu tavud toxikus sziv- és érrendszeri
hatasai végil mégis a beteg életét kdvetelik. ElsGsorban az
I-es tipusu toxicitasra (antraciklin) jellemzé az évtizedekkel
késébb kialakuld sulyos szivelégtelenség. Ezenkivil meg-
emlithetd az irradiacid kései toxikus hatasa a vaszkularis



rendszerre vagy a billenty(k struktdraira. A daganatot tal-
élé betegek szama folyamatosan ndvekszik. Az USA-ban
jelenleg 15,5 millid, 10 esztendd mulva mar 20 millio feletti
a szamuk (8). Ezekkel a betegekkel szinte minden orvosi
szakma talalkozik. Mindannyiunk feladata, hogy gondoljunk
a kései sziv- és érrendszeri toxikus hatdsok kialakulasara
és hatékony kezelésére. Specialis probléma, mely specialis
ismereteket kovetel.

Onkokardioldgia - hazai helyzetkép és lehetdségek

Az onkokardioldgia fiatal tudomanyag, a legfejlettebb or-
szagokban is csak masfél évtizedes torténetre tekint vissza.
Hazankban szigetszer(en, egy-egy onkoldgiai centrumhoz
kothetéen foglalkoztak sokaig a daganatos betegek korai
és kései kardiotoxicitasaval. Késébb egyre tobb publika-
cid jelent meg hazai szerz6k tollabdl, majd a nemzetkozi
kongresszusok mellett a hazai nagy szakmai forumokon is
kihagyhatatlan teriletté valt az onkokardiolédgia. 2015-ben
megalakult az elsé Onkokardioldgiai Kdzpont az Uzsoki utcai
Kérhazban (Onkokardioldgiai Endovaszkularis Centrum). Ha-
zankban eddig csak szérvanyosan mikddtek onkokardiold-
giai munkacsoportok. Ez a helyzet gydkeresen megvaltozott

IRODALOM

1. Zamorano JL, Lancellotti P, Rodriguez Munoz D, et al. 2016 ESC Posi-
tion Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under
the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines: The Task Force
for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 37:2768-2801, 2016

2. Virani SA, Dent S, Brezden-Masley C, et al. Canadian Cardiovascular Soci-
ety Guidelines for Evaluation and Management of Cardiovascular Complica-
tions of Cancer Therapy. Can J Cardiol 32:831-841, 2016

3. Armenian SH, Lacchetti C, Barac A, et al. Prevention and monitoring of
cardiac dysfunction in survivors of adult cancers: American Society of Clini-
cal Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol 35:893-911, 2017

4. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force
of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10
societies and by invited experts) Developed with the special contribution of

ONKOKARDIOLOGIAI IRANYELVEK 227

2016-ban, amikor létrejott az ideiglenes onkokardiolégiai
munkacsoport, s az els6 hajdiszoboszldi tovabbképz6 kon-
ferencian 2017 juniusaban szamos kivalé hazai onkolégus
és kardiolégus kozremUkodésével hivatalosan is megalakult
a Magyar Onkokardioldgiai Munkacsoport. A munkacsoport
legfontosabb céljai a lassan evidenciaként is elfogadott ajan-
lasok hazaiismertetése, terjesztése és adaptacidja mellett
magyarorszagi onkokardioldgiai centrumok létrehozasa,
illetve szakemberek képzése. Jelenleg, ha nem is dedikal-
tan, de funkcidjat és szemléletét tekintve tébb onkolégiai
centrumban is mikodnek olyan kardiologiai ellatok, akik
onkokardiologiai szemlélettel képesek ezeket a betegeket
vizsgalni és kezelni. Mivel az onkokardiolégia hatarteriileti
tudomany, és az érintett betegek szdma jelentésen novek-
szik, nagyon fontos az érthet6, széleskorl tajékoztatas,
a naprakész ismeretek eljuttatdsa nemcsak a két szakma
(onkoldgia, kardioldgia), hanem a betegeket kezel§ tars-
szakmak (belgydgyaszat, haziorvoslas stb.) szamara is. Eh-
hez nyljthat segitséget a meglévé ajanlasokra épilé hazai
tudasbazis, az itthoni viszonyokra adaptalt protokollok és
a magyar betegek adatait gy(jt6 regiszterek létrehozasa,
az onkokardiolégiai kutatdsok dsszehangolasa.

the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
(EACPR]. Eur Heart J 37:2315-2381, 2016

5. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribu-
tion of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J 37:2129-
2200, 2016

6. Plana JC, Galderisi M, Barac A, et al. Expert consensus for multimodality
imaging evaluation of adult patients during and after cancer therapy: a re-
port from the American Society of Echocardiography and the European Asso-
ciation of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr 27:911-939, 2014
7. Cardinale D, Colombo A, Lamantia G, et al. Anthracycline-induced cardio-
myopathy: clinical relevance and response to pharmacologic therapy. J Am
Coll Cardiol 55:213-220, 2010

8. Cancer Treatment & Survivorship Facts & Figures (2016-2017). American
Cancer Society. https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/
survivor-facts-figures.html

MAGYAR ONKOLOGIA 61:219-227, 2017



