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Az onko-kardiologia napjaink egyik dinamikusan fejl6d6 hatarteruleti tudomanya, amelynek célja, hogy a multidiszcip-
linaris szemlélet jegyében, optimalizalja a daganatellenes kezelések eredményességét és minimalizalja a kardiovasz-
kularis szovédmeények kialakulasat.

A személyre szabott, a kockazatbecslésen és a tarsszakmak szoros egylttmiikddésen alapuld ellatasnak kiemelkedd
szerepe van az onkologiai betegek kezelésének minden egyes fazisaban. A sikeres daganatellenes kezelés, a hosz-
szU tavu talélés és a jobb életmindség biztositasanak alappillére. A European Society of Cardiology (ESC) 2022-ben
kiadott elsé onko-kardiolégiai utmutatdjanak célja egy uj szemlélet kdzvetitése a klinikusok és a multidiszciplinaris
onkoldgiai team szamara. F6 témaja az onkolégiai betegek kezelés alatti és utani kardiovaszkularis sz6v6dményeinek
megel6zése, felismerése és kezelése. Tartalmaban szamos Ujszerl elemet hordoz. A publikacié célja az ajanlas atfogd
bemutatasa.

onko-kardioldgia, kardio-onkoldgia, kardiotoxicitas, kardioprotekcio, prevencio, kockazatbecslés,
monitorozas

Focused Summary on the ESC 2022 Onco-cardiology Guideline

Onco-cardiology is a new and still developing discipline in medicine, aiming to optimize the efficiency of the anticancer
treatments and minimalize the cardiovascular complications in the term of a multidisciplinary approach. The individual,
risk stratification- and the tight collaboration-based therapy has an outstanding role in every phase in the treatment of
oncological patients. It is one of the most principal keystones of an effective anticancer treatment, a long-time survival
and a better quality of life. The European Society of Cardiology (ESC) published the first guideline on the field of cardio-
oncology in 2022, aiming to mediate new aspects for the clinicians and the multidisciplinary team. Its main topic is the
prevention, diagnosis and treatment of cardiovascular complications during and after anti-cancer therapy. It has impor-
tant novelties, influencing our daily practice. The goal of this publication is to give an overview of this new guideline.

onco-cardiology, cardio-oncology, cardiotoxicity, cardio-protection, prevention, risk stratification, follow-up

lizélja a kardiovaszkularis szovédmények kialakulasat.

A személyre szabott, kockazatbecslésen alapulé ella-
Az onko-kardiolégia napjaink egyik dinamikusan fej- tas célja az onkoldgiai kezelésben részesllé betegek
16d6 hatarteruleti tudomanya, amelynek célja, hogy a kardiolégiai felligyelete a sikeres daganatellenes keze-
multidiszciplinaris szemlélet jegyében optimalizalja a Iés, a hosszu tavu tulélés és a jobb életmindség érde-
daganatellenes kezelések eredményességét és minima-  kében (Quality of life, QOL) (2).

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 25-én kertlt elfogadasra.
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A malignus daganatok mortalitésanak megoszlasa az Eurépai Unié tagallamai 2014-ben TOP 10 mortalitasi rata

100 000 fére vonatkoztatva

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (European Society of
Cardiology, ESC) ennek szellemében publikalta 2022-
ben az elsd onko-kardioldgai Utmutatdja, amely 6ssze-
sen 272 U] javaslatot tartalmaz (3).

Hazankban, a 2017-ben megalakult Magyar Onko-kar-
dioldgiai Munkacsoport (MOM) Egyesiilet célja az on-
ko-kardioldgia diszciplinajanak képviselete, az ismeretek
megosztasa, kutatasok tamogatasa, kiemelt hangsulyt
fektetve a nemzetkdzi iranyelvek atlltetésére és megho-
nositdsara a mindennapos klinikai gyakorlatba.

A jelen dsszefoglalé kdzlemény azokat a legfonto-
sabb valtozasokat mutatja be, amelyek vezérfonal-
ként szolgalhatnak a klinikusok és a multidiszcip-
linaris onkologiai team (MDT) szamara onkoldgiai
betegeik kezelés elétti, alatti és utani terapigja soran,
kulénds figyelemmel kardiovaszkularis egészséguk-
re és jolétukre.

A kdzleményt a Cardiologia Hungarica MOM-nak cim-
zett felkérésére készitettik.

Bar a kézleménynek nem lenne kbzvetlen targya a ha-
zai epidemioldgiai helyzettel valé foglalkozas, de az ag-
godalomra b&ségesen okot add helyzet révid emlitése
csak kiemeli és aldhuzza a téma fontossagat, annak
hazai alkalmazasanak szikségességét. A rosszindu-
latu daganatok népegészségigyi szempontbdl kiemelt
jelentéségl betegségcsoportnak szamitanak. A gazda-
sagilag fejlett és kbzepesen fejlett orszagokban a sziv-
és érrendszeri megbetegedések utan a masodik leg-
gyakoribb haldlos megbetegedések.

Magyarorszagon 2014-ben az 6sszes halalozas 28,7 %-

at okozta rosszindulati daganat, vagyis minden negye-
dik magyar ember halalat daganatos betegség okozta.
Az EUROSTAT 2014-es rakhalélozasi adatai szerint
mind a férfi, mind a n&i, mind a 65 év feletti rakhalalo-
zasban az elsé helyen allunk az EU jelenlegi 27 tagal-
lama kozott (1. &bra) (4).

Ha a daganatos halalozasi adatokat 6sszehasonlitjuk
a kardiovaszkularis (CV) halalozasi adatokkal, akkor a
kettd kdzott erés dsszefiiggés figyelhetd meg (2. abra).
Az onko-kardioldgia mint dnallé diszciplina 1étrejotte-
kor a daganatellenes kezelések CV mellékhatasaival
foglalkozott. Az idézett adatok alapjan is nyilvanvalé
azonban, hogy onkoldgia és kardioldgia kdz6tt tdbb az
Osszefliggés. A 2. abra adatai mellett szdmos medfi-
gyeléses vizsgalat igazolta, hogy ahol tébb a CV-hala-
lozas, ott magasabb a malignus betegség okozta ha-
lalozas is (5). Hatterében egyrészt a kézos kockazati
faktorok, példaul dohanyzas, elhizas, mozgasszegény
életmdd, 1égszennyezettség all (6, 7).

Ezzel parhuzamosan a lakossag dregedése, a dagana-
tos betegek egyre névekvd szdma, a daganatbdl gyo-
gyult, de ezaltal fokozott kardiovaszkularis kockazatu
betegek szama, illetve az eredendben sziv- vagy ér-
rendszeri betegséggel él6k szama egyre né. Masrészt
azonban klinikai és kisérletes vizsgalatok is igazoltak,
hogy a szivelégtelenség jelentésen ndveli a malignus
betegségek kockazatat (8, 9). Az is ismert, hogy egyes
malignus hematoldgiai betegségekre hajlamosité clo-
nélis hematoldgiai mutaciok toébbszdrdsére ndvelik a
CV, ateroszklerotikus betegségek kockazatat (6). A két
betegségcsoport kdzds halmaza tehat egyre nagyobb.
Napjainkra felismerésre kerult az a tény, hogy a két szak-
ma osszefogasa nélkil nem lehet hatékonyan ellatni
azokat a betegeket, akiknél egyszerre all fenn mindkét
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A kardiovaszkularis mortalités megoszlésa az Eurépai Unié tagéllamai kéz6tt 2014-ben TOP 10 mortalitési rata 100 000

fére vonatkoztatva

betegségcsoport, vagy akiknél a daganatellenes kezelés
alatt vagy utan alakul ki kardiovaszkularis szév8dmeény.

Az ESC onko-kardiolégia irdnyelveinek atfogd szem-
lélete az, hogy a daganatos betegek a szamukra leg-
idealisabb terapiat kapjak a kardiotoxicitdas minimaliza-
lasa mellett egész terapiajuk soran. Ehhez az ismert
kardiotoxikus profillal rendelkezé terapia megkezdése
elétt az onko-kardiolégiai multidiszciplinéris teamnek
(MDT) meg kell hataroznia a kardiovaszkularis koc-
kazati faktorokat, a fennallé komorbiditasokat és ezek
alapjan felépiteni a megfeleld prevenciés és monitoro-
zasi tervet a lehetséges komplikaciok adekvat kontrol-
lalasa érdekében. Altalanossagban véve elmondhato,
a magasabb CV-kockazat szorosabb kovetést igényel.
A terapia befejezését kdvetden a figyelem fokuszaba a
hosszu tavu kdvetés keril, amelynek alapjat az ismételt
kardiovaszkularis statusz meghatarozasa képezi (10).

Az elmult években szamos definicié és megkdzelités
szlletett a kemoterapia indukalt kardiovaszkularis toxi-
citas, illetve a spektrumanak az értelmezésére, ami a
diagnosztikus és terapias protokollok kdvetkezetlensé-
géhez vezetett (11). Az ESC-iranyelvek az egyes értel-
mezések harmonizalasanak az igénye éltal vezérelve
pontos és nemzetkdzileg egységes meghatarozaso-
kat fogalmazott meg, a cardiomyopathia, a szivelég-
telenség, a myocarditis, a vaszkularis toxocitas, a hi-
pertenzié, az aritmia és a korrigalt QT-szakasz (QTc)

megnyulas konszenzusdefinicidira alapozva. Az egyes
definiciok a CTR-CVT esetében megegyeznek a nem
daganatos populaciot érinté CV-meghatarozasokkal.
Az eddig alkalmazott kemoterapia indukalta kardialis
diszfunkcié (CTRCD) hasznalata helyett a kemoterapia
indukalt kardiovaszkularis toxocitas ajanlott az entitas
leirasa soran. A CTRCD hasznalatat a daganatellenes
kezelés okozta balkamra-funkcié csokkenésére tartja
fenn. A CTR-CVT kiterjesztett etioldgiai kapcsolatot te-
remt a lehetséges klinikai manifesztacié és az egyes
terapias modalitasok (kemoterapia, célzott terapia, im-
munterapia, radioterapia) altal okozott mellékhatasok
kozott, atfogdan értelmezhetd a sziv- és érrendszeri
betegségek tekintetében.

Tovabbi jelentds szemléletbeli valtozas a klinikai kép fi-
gyelembevétele, a tlinetes CTRCD- és a tiinetmentes
CTRCD-csoportok elkilonitése. Ezt azért is Iényeges
kiemelni, mivel a két csoport terapias megkdzelitése el-
térd. Példaul az uj irdnyelvek értelmében azoknal az
eml6daganatos betegeknél, akik trastuzumabterapi-
aban részesilnek és a bal kamrai ejekcios frakcidjuk
(LVEF) 40-49% kozotti, de nem mutatjdk a szivelég-
telenség jellemzd tlneteit, a terapiat kardioprotektiv
adjuvans terapia (béta-blokkolok — BBL) és angioten-
zin-konvertalé enzim (ACE)-inhibitorok) mellett kell el-
inditani, de a kezelés folytatdsa megengedett. Korab-
ban az ejekcids frakcié csdkkenése révén a terapia
folytatasa ilyen esetben kontraindikaltnak szamitott.

A téma bdvebb kifejtésére ennek a lapszadmnak mas
kdzleményeiben kerul sor.

A kockazatbecslés célja, hogy segitségével alakitsuk ki
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A kiindulasi kardiovaszkularis toxicitdsi rizikd becslésének alapjai

CTR-CVT
rizikofaktorok

Klinikai értékelés Kiegészitd vizsgalatok
¢ Korabbi daganatellenes terapia
¢ CV anamnézis

« CVRF

* Fizikalis vizsgalat

« Vitélis paraméterek értékelése

¢ BNP vagy NT-proBNP

e cTn

. EKG

+ Ehomi vércukorszint/HbA

¢ Vesefunkcié/eGFR

 Lipidpanel

. TTE
Kardiovaszkularis kockazati faktorok és diagnosz-

tikajuk (1). BNP: B-tipust natriuretikus peptid, NTproBNP:

N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid, CV: kardio-

vaszkularis, EKG: elektrokardiogréfia, GFR: glomerularis

filtraciés rata, HbA .. hemoglobin-A,. (glikohemoglobin), TTE:

transztorakalis echokardiogréfia. (Forras: Az ESC 2022. évi

iranyelve az onko-kardiolégiardl c. kiadvany)

a megfeleld kezelést, a kdvetését, illetve alkalmazzuk
a megdfeleld CV-prevencios stratégiakat. A kockazat-
becslés a terapias algoritmus minden fazisaban jelen
van.

A kardiovaszkularis toxicitasi kockazat egy dinamikus
fogalom, a terapia soran folyamatosan valtozik, meg-
hatarozéi a beteg alapkockazati faktorai (12) (3. abra).
A tapasztalatok alapjan a betegeket egységesen ala-
csony, kdzepes, magas és nagyon magas CV-kocka-
zatu csoportba soroljak a terdpia megkezdése elétt. A
sulyossag és a klinikai manifesztacio tipusa nagymér-
tékben fligg a fennallé malignitastdl és az alkalmazott
terapiatol.

A kockéazat két aton értékelhet6, egyrészt a bekdvetke-
zésének a valdszinlisége alapjan, masrészt a kialakult
komplikacio sulyossaga alapjan (4. abra). Mindemellett
a terapia befejeztével is ajanlott felmérni a beteg aktu-
alis CV-statuszat a fennalld6 mellékhatasok, a paciens
jelenlévé kockazati faktorai, a kdrnyezeti hatdsok és a
stresszorok fuggvényében.

Mésrészt a beteg részletes anamnézisét (korabbi ke-
moterapias ciklusok, CV-kérel6zmény, komorbiditasok,
CV-kockazati faktorok), a fizikalis vizsgalat éaltal nyer-
hetd informacidkat és a vitélis paraméterek meghata-
rozasat.

Az ESC iranyelve, a Heart Failure Association—Interna-
tional Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS) kiindulasi
CV toxicitasi kockazatbecslést vette at. Ennek egyik f6
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eleme, hogy a CV kockazatat alapvetéen meghatarozza
a tervezett daganatellenes kezelése fajtaja. Az ajanlas
a tumorellenes kezelések 6 f6 csoportjat veszi alapul.
Az antraciklinek, a HER2-ellenes célzott kemoterapia, a
VEGF-inhibitorok, a BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok,
a proteaszdma-inhibitorok és az immunchekpoint-géatlo
szerek, esetében meghatarozta a f6 kockazati faktoro-
kat eltérd sulyozassal, igy megkildnbdztetve alacsony,
kdézepes (azon belll I. és Il. kockazati csoportok), ma-
gas és nagyon magas csoportokat (5. abra). Fontos
latni, hogy itt nemcsak valamiféle pontrendszerrdl van
sz0, hanem bizonyos Klinikai-, laboratériumi-, képalko-
tés kritérium teljestlése dnmagaban meghatarozhatja
a beteg kockazatat. A részletes kockazatbecsld tabla-
zatok, a hozzajuk tartozé pontrendszerekkel az ajanlas
szupplementumaban talalhatéak meg (1).

A bonyolult tablazat és pontrendszer hasznalata helyett
azonban az ESC mobiltelefonokon futé applikaciéjanak
letoltését, és napi rutinba vald illesztését javasoljuk.
Bar angol nyelvi, egyszer(ien, néhany kattintassal ki-
szamithaté az adott beteg, adott idépontban meglévé
CV-kockazata.

Végul, de nem utolsé sorban a daganatos megbetege-
dések egy igen meghatarozé aspektusat is érdemes
figyelembe venni, ugyanis a daganat 6nmagéban is ké-
pes a CV-megbetegedéseket kialakitani, illetve a prog-
resszidjukat sulyosbitani, nagymértékben befolyasol-
va ezdltal a beteg progndézisat (14). Az elmult években

A CTR-CVT Klinlkal siilyossdga
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A kardiovaszkularis kockazat spektrumanak a
szemléltetése (1). CTR-CVT: kemoterapia indukalt kardio-
vaszkularis toxicitas. A besorolas teljes korli megkozelitést
igényel. Egyrészt magaba foglalja az alapvetd kardioldgiai
képalkoto és laboratériumi vizsgalatokat, igy az elektrokar-
diogréfiat (EKG), a transztorakalis echokardiografiat (TTE),
a globalis longitudinélis strain (GLS) és a szivbiomarkerek
(kardialis troponin — cTn), natriuretikus peptidek (NP) meg-
hatarozasat (13)
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@ Nagyon magas rizikod

@ Magas riziko

Rizikdbesorolasi kategoria

@ Kozepes riziko I
kockazati csoport

@ Kobzepes riziko 1.
kockazati csoport

@ Alacsony rizikd

Antraciklin-kemoterapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD

Sulyos szivbillentyi-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (M)
Perkutan koronariaintervencio6 (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Eletkor >80 év
Korabbi antraciklinterapia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot
érintd radioterapia

BKEF 50-54%
Eletkor 65-79 év

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Magas vérnyomas
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)

Korabbi nem antraciklinalapu kemoterapia
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

HER-2-receptor-gatl6 célzott terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Korabbi trastuzumabterapia

Sulyos szivbillentyi-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronariaintervencio (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Eletkor >80 év

Szivritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikus peptid-érték (NP)
Eletkor 65-79 év
Korabbi nem antraciklinalap kemoterapia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

Magas vérnyomas
Krénikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Dohéanyzas vagy szignifikans dohanyzas
az anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

VEGF-inhibitorok

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronariaintervencié (PCI)
Koszortér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
Artérias érbetegség

Vénas trombozis
Mélyvénas trombozis (DVT) vagy
tidéembolia (PE)

QT, 2480 ms
'BKEF <50%

Eletkor =75 év
Magas vérnyomas

Szivritmuszavar (aritmia)
450 <QT, <480 ms (férfiak esetében)
460 <QT, <480 ms (n6k esetében)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Eletkor 65-74 év
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Proteinuria
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

BCR-ABL-tirozin-kinaz-inhibitorok

Artérias érbetegség
Korabbi tirozin-kinéz-inhibitor- (TKI) terapia —
indukalt
Artérias trombdzis

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Kéros boka-kar index (BKI-) érték
QT, 2480 ms
BKEF <50%
Eletkor =75 év
CVD 10 éves rizikéérték >20%
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben

Vénas trombozis
Mélyvénas trombozis (DVT) vagy tidéembolia
(PE)
Szivritmuszavar (aritmia)

450 <QT, <480 ms (férfiak esetében)
460 <QT, <480 ms (n6k esetében)
Eletkor 65-74 év
Magas vérnyomas

Eletkor =60 év
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Trombofilia a csaladi anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

Myeloma multiplex-terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Artérias érbetegség
Vénas trombdzis
Mélyvénas trombdzis (DVT) vagy tidéembolia (PE)
Korabbi proteasoma-inhibitor indukalta CV
toxicitas
Kardilis amyloidosis

Korabbi immunmodulans-terapia indukalta
CV-toxicitas
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Eletkor =75 év
Korabbi antraciklinterapia

Szivritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%
Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)

Balkamra-hipertrofia
Eletkor 65-74 év
Magas vérnyomas
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Trombofilia a csaladi anamnézisben
Korabbi dexamethasonterapia >160 mg/hdnap
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben

BRAF- és MEK-inhibitorok kombinacios
terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD

Sulyos szivbillenty-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronériaintervencié (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Korabbi antraciklinterapia

BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Magas vérnyomas
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

Szivritmuszavar
Eletkor >80 év

Eletkor 65-79 év
Eletkor =75 év

Eletkor 65-74 év

Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

5. ABRA. Az egyes terapidkhoz kapcsoléds sulyozott kockézati tényezsk (1). CTRCD: cancer therapy-related cardiac
dysfunction, kemoterépia indukalta kardialis diszfunkcié, BKEF: bal kamrai ejekciés frakcié, VEGF: vaszkularis endothelialis
novekedési faktor, MEK: mitogen-activated protein kinase kinase
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csak néhany nemzetkdzi publikacidban jelentek meg
retrospektiv adatokon alapulé6 meghatarozott kockazati
értékek, azonban ezek is csak specifikus (emld, vastag-
bél) betegcsoportokat vizsgaltak, igy ezek az eredmé-
nyek nem terjeszthetéek ki egyéb malignitasokra (15).
A vizsgalatok altal nyert eredményeket meg kell beszél-
ni a beteggel, illetve dokumentalni, a késébbi felhasz-
nalhatésag érdekében.

Az ESC ajanlasa szerint a magas és nagyon magas
kockazatu betegek estében eldézetesen kardioldgiai kon-
zultacidra van sziikség (onko-kardioldgiai program vagy
szakeért6 kardioldgus), hogy mérsékeljék a kockazatokat.
A mérsékelt kockazatu csoport esetében elég a szoros
monitorozas és a kardiovaszkularis kockazati tényez6k
kiterjedt kezelése, mindemellett egyes valogatott beteg-
csoportok esetében is ajanlhaté onko-kardioldgiai kon-
zilium. Az alacsony kockazatu beteget az onkoldgiai
programon belll is elég kdvetni, azonban amennyiben
CTR-CVT alakul ki a terapia soran, illetve Uj és kezelet-
len kardiovaszkularis kockazati tényez jelenik meg, ugy
a betegeket onko-kardioldgiai szakellatasba kell iranyita-
ni. Az onkoldgiai team ezek alapjan személyre szabott,
a beteg egészét (altalanos egészséglgyi allapot, komor-
biditasok) figyelembe vevd, biztonsagos és jél kontrollalt
terapiat tud kezdeményezni (16).

A részletes anamnézis és a fizikalis vizsgalat a diag-
nosztikus algoritmus elsé lépése. A CV-kockazat pon-
tos felmérése soran az EKG-val, a szérum-biomarke-
rekkel és a képalkotd modszerekkel egylttesen kell
értékelni (17).

Az ajanlasok szerint minden onkolégiai betegnél el
kell végezni az alap 12 elvezetéses EKG-vizsgalatot
€s amennyiben eltérés van, Ugy a beteget kardiol6gus
szakorvoshoz kell irdnyitani.

A Kkardialis biomarkerek, a kardidlis troponin-lI (cTn)
vagy -T és a natriuretikus peptidek (B-tipusu natriure-
tikus peptid vagy N-termindlis pro-BNP (NT-proBNP),
onkoterapiaban val6 alkalmazasaval kapcsolatban ke-
vés szakirodalom all a rendelkezésunkre.

Az ESC Cardio-Oncology Study Group, az ESC-CCO,
és az ICOS ajanlasa alapjan szérumszintjik meghata-
rozésa ajanlott az antraciklin, a HER2-gatl6, a VEGF-in-
hibitor, a proteaszéma-inhibitor (Pl), az immun-check-
point-inhibitor (ICl), a kiméra antigénreceptor T-sejtes
és tumorinfiltralo lymphocyta (TIL) terapiak megkezdé-
se esetén, mivel lehetéséget nyujtanak azoknak a be-
tegeknek az azonositasaban, akiknél a kardioprotektiv
terapia bevezetése hasznot jelenthet a kezelés elején
és a terapia soran is, tovabbéa szérumszintjik emelke-
dése a szubklinikai kardidlis sérilések jele lehet (18).
Egy 555 pacienst vizsgalé retrospektiv tanulmany sze-
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rint az NT-proBNP (>125 pg/ml) és a hs-cTnT (>14 ng/l)
szintjének az emelkedése szignifikans korrelaciot mu-
tatott a betegek 6sszhalalozasaval (19). Ellenben a
CARDIOTOX (CARDIOvascular TOXicity induced by
cancer-related therapies) regiszter 855 beteget vizs-
galé adatai szerint a szérumszint-emelkedésuk a kiin-
dulasi szinthez viszonyitva és a sulyos CTRCD (LVEF
<40%) kialakuldsa kdzott nincsen egyértelmi 6ssze-
fuggés (20).

Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a jelenlegi kon-
szenzus szerint, az NP és a cTn kezdeti, a daganatelle-
nes kezelés megkezdése el6tti meghatarozasa azoknal
a betegeknél ajanlott, akiknél fennall a CTRCD kialaku-
lasdnak az esélye és szintjuk valtozasa a terapia soran
nyomonkdvetésre kerll. A mindennapos klinikai gya-
korlatban valé alkalmazhatésagukhoz azonban tovabbi
klinikai vizsgalatok szilkségesek (21). Az ajanlas szer-
zG8ivel vald beszélgetés soran a biomarkerek kiterjedt
hasznalatdnak javaslata melletti érvként hangzott el a
tény, hogy a szivultrahang és féleg a globalis longitu-
dinalis strain elérhet6sége korlatozott, valamint alkati,
technikai okokbdl vizsgélata gyakran nem megbizha-
t6. Ezen vélemények szerint a biomarkerek hasznalata
hosszabb tavon, az evidenciak és klinikai vizsgalatok
eredményeinek bévilése utan bizonyos helyzetekben
esetleg kivalthatja majd a szivultrahangos vizsgalatot,
illetve ultrahangos kdvetést.

A potencidlisan kardiotoxikus terapiat kapd betegek
kezelésének megkezdése el6tt echokardiografia vég-
zése ajanlott a beteg aktudlis kardiolégiai funkcidja-
nak a megitélésében. A jelenlegi CTRCD definicidja a
bal kamrai ejekcios frakcid (LVEF) csdkkenésén vagy
a globalis longitudinalis strain (GLS) relativ valtozasan
alapul. A definicid, annak ujdonsagai és meghataroza-
sanak részleti a lapszam mas kbzleményeiben részle-
tes leirasra kerul. A transztorakalis echokardiografia
(TTE) vizsgalat elsédleges célja a bal kamrai ejekcids
frakcio (BKEF) meghatarozasa. Az ajanlas 3D madd-
szerrel javasolja ezt elvégezni, de elmondhatjuk, ha
nem elérheté a 2D Simpson-mddszer valasztando. A
GLS meghatarozasa amennyiben kivitelezhet6 és elér-
hetd, szintén koételezd (I. osztalyu ajanlas), mig a BP
méretének és a bal kamra diasztolés funkcidjanak vizs-
galata szintén javasolt. A jobb kamra mérete, a sziszto-
Iés funkciot leird kiildnbdzd paraméterek, a tricuspidalis
regurgitacio, a kalkulalt szisztolés pulmonalis nyomas,
az inferior véna cava tdgassaga és légzéssel szinkron
valtozasa, a billentylhibak és a pericardium érintettsé-
gei szintén vizsgalat targyat kell kepézzék.

A funkcionadlis képalkot6 vizsgalatok, mint példaul a
stressz echokardiografia, a perfuziés szivmagneses-
rezonancia-vizsgalat (CMR) vagy a nukleéaris mio-
kardidlis képalkotas, elvégzése ajanlott, amennyiben
nem all rendelkezésre echokardiografias vizsgalat
vagy az nem diagnosztikus értékl (22). Segitségik-
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kel kimutathaté a miokardidlis iszkémia fennallasa,
verifikalhaté a koszoruér-betegség gyanuja, kiemelt
jelentéséggel a VEGFi és BCR-ABL TKI-terapiaban
részesuléknél. A koronariak komputertomogréfias
(CCT) vizsgalata valogatott esetekben végezhet6,
érzékeny médszer a koronariaobstrukcidk kimutata-

saban. Daganatos betegek perioperativ kivizsgala-
saban is szerepe lehet.

A kardiopulmonalis fitnesz felmérése
A maximalis kardiopulmonalis teszttel (maximal car-
diopulmonary exercise testing — CPET) integrativ

HERZ- gétld kezelés
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6. ABRA. A kockazatbecslés sorén ajénlott diagnosztikus modalitésok (1). BTK-inhibitor: bruton tirozinkinéz-inhibitor, CAR-T: ki-
méra antigénreceptor T-sejt, cTn: kardialis troponin T, HSCT: hematopoetikus ssejt-transzplantécio, ICl: immun-checkpoint-in-
hibitor, NP: natriuretikus peptid, RT: radioterapia, TKI: tirozinkindz-inhibitor, TIL: tumorinfiltralé lymphocytak, TTE: transztorakalis
echokardiogréfia , VEGFi: vaszkularis endothelilis ndvekedésifaktor-inhibitor

84



(% Cardiologia Hungarica

képet nyerhetink a kardiovaszkularis rendszer ka-
pacitasarol, az oxigén és energiaszubsztratok transz-
portjardl a periférias szervek felé, meghatarozva a
beteg aktualis kardiopulmonalis fithesz érékét (cardi-
orespiratory fithess, CRF). A vizsgalat a csucs oxi-
génfogyasztas vagy a metabolikus ekvivalensek mé-
résén alapul és egyike a CV-egészség legpontosabb
elérejelzdjének, ezéltal hozzajarulva a kockazatbeso-
rolashoz. Prognosztikus értéke azonban nem megha-
tarozott.

A génszekvenalasi és teljesgenom-asszociacios
vizsgalatok (genome-wide association study, GWAS)
ezidaig 40 gén és egypontos nukleotid polimorfizmus
(single-nucleotide polymorphism, SNP) szerepét iga-
zoltak az antraciklin-medidlt kardialis karosodas Kki-
alakulasaban (23). Szamos CV-betegség asszocialt
genetikai variacié meghatarozasra kerult, illetve je-
lenleg is vizsgéalatok targyat képezi, azonban a min-
dennapos klinikai gyakorlatban még nem elterjedt a
meghatarozasuk. A célzott, személyre szabott tera-
pidk rohamos fejl6désének kdszdnhetéen minden
bizonnyal a jév8ben egyre nagyon szerephez fog-
nak jutni, azonban ehhez tovabbi klinikai vizsgalatok
szikségesek.

A 6. abra a kockazatbecslés soran ajanlott diagnoszti-
kus modalitasokat foglalja 6ssze az alkalmazott kemo-
terapias protokollok figgvényében.

A CV-toxicitds primer prevenciojanak célja, hogy elke-
rulje, illetve minimalizélja a CTR-CVT kialakulasanak
az esélyét a daganatos nem CVD betegek kdzott.

A szekunder prevencié a CVD-betegekre vonatkozik,
beleértve azokat, akiknél a daganatos megbetegedés
elétt is jelen volt, illetve azokat is, akiknél a kezelés so-
ran alakult ki.

Azoknak a pacienseknek, akiknél ez hatassal lehet a
terapiara, ajanlott a multidiszciplinaris onko-kardiolégi-
ai teamnek torténé referalasa (24).

A CV kockazati faktorok felmérése és az ennek alap-
jan megallapitott prevenciés stratégiak képzik a biz-
tonsagos, jol kontrollalt, a beteg életmindségének
megdrzését szolgalo terapia alappillérét, mind a ke-
zelés megkezdése elbtt, kdzben és annak befejez-
tével is. Dexrazoxan alkalmazasa indikalt antracik-
linterapiaban részesulé, magas és nagyon magas
kockazatu betegek esetében, esetiikben a liposzéma-
lis antraciklinterapia is megfontolasra kerilhet. Az an-
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gitenzin-konvertalé enzim inhibitorainak (ACE-I) és a
béta-blokkoldk (BBL) alkalmazasa javasolt antraciklin,
HER2-gatld, vagy célzott terdpiaban részesiulé magas
€és nagyon magas kockazatu betegek esetében mar
a daganatellenes kezelés megkezdése elétt (lla osz-
talyu ajanlas). Bar ez logikusnak tlnik, eddig hasonlo
dokumentumban ilyen egyértelmiiséggel ez a javaslat
nem jelent meg. A statinok alkalmazasa is megfonto-
lasra kerllhet magas és nagyon magas CV-toxicitas
kialakuldsa esetén.

Daganatos betegekben a pitvarfibrillacié 1ényegesen
gyakrabban fordul (25, 26) el8. Hatterében a daganat
kdzvetlen hatasa, az inflammacié, a hypoxia, a hattér-
ben all6 k6z6s kockazati faktorok jelenléte, a daganat-
ellenes kezelés ritmuszavart okoz6 hatasai egylttesen
allnak. A betegek tromboprofilaxisa a CHA,DS,-VASc
score (megallapitasan alapul. Hosszu tavu antikoagu-
lans terapia indikalt férfiak esetében =2, nék esetében
=3 érték esetében, de megfontolandé a férfiaknal 1 és
a néknél 2 pont esetében. Az alkalmazott antikoagu-
lans terapianak figyelembe kell vennie a daganat tipu-
sat, stadiumat, a beteg progndzisat, tromboembdlias és
haemorrhagias kockazatat.

Mindezek figyelembevételével és megfontolasaval al-
kalmazasra kerllhet LMWH, kumarin, és NOAC (novel-
oral anticoagulant). Altalanossagban elmondhato, hogy
ellenjavallat hidnyaban a NOAC a valasztandé hato-
anyagcsoport.

Az ESC yj iranyelvének ez is olyan pontja, amelynek a
napi gyakorlatra jelents hatasa lehet, és amelynek ki-
vitelezésében, napi rutinna valasaban a kardiolégus és
onkologus leginkabb egymasra lesz utalva. Az ajanlas
nagy ujdonséga, hogy a daganatellenes kezelés mel-
letti CV-monitorozas mikéntjének alapja a fent vazolt
CV-kockazatbecslés, amely egyben figyelembe veszi
az alkalmazott, potencialisan kardiotoxikus szer tipusat
is. Az igy meghatarozott CV-kockézat alapjan a kdvetési
sémak kulénbdzéek: nagyobb kockazat esetén a kove-
tés szorosabb. A guideline antraciklinek, HER2-gatldk,
VEGF-inhibitorok, BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok, a
proteaszoma-inhibitorok és az immun-chekpoint-gatlé
gyogyszerek alkalmazasanak monitorozasara dolgo-
zott ki tablazatokban is 6sszefoglalt, részletekbe mend
kdvetési sémakat.

Kbézleménylnkben nem ismertetjik ezeknek a proto-
kolloknak mindegyikét, de a gyakran alkalmazott, a
kordbbi besorolas szerint az I-es karditoxicitdsi osz-
talyba tartoz6 antraciklinek példajan keresztil bemu-
tatjuk az ajanlas logikajat (7. &bra). Ujdonsag, hogy
a biomarker-meghatarozast (cTn és/vagy BNP) min-
den esetben I. vagy lla osztalyu indikaciéval javasolja,
amit persze mar a feljebb részletezett kockazatbecs-
lés céljabol is el kell végezni. Erdekesség, hogy EKG
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Antraciklin-kemoterapia alatti kovetési protokoll
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7. ABRA. Az antraciklinterépia monitorozasi protokollja (1). C1-Cé: az anthraciklin terapia ciklusainak szama feltételezve, hogy
a beteg ciklusonként 50 mg/testfelilet m?> doxorubicin-ekvivalens atraciklint kap, 3 M post tx: a kezelés befejezése utan 3
hénap, 12 M post tx: a kezelés befejezése utan 12 hénap, cTn: kardialis troponin T, NP: natriuretikus peptid, TTE: transztorakalis

echokardiogréfia

2Mérlegelend a sziv magnesesrezonancia-vizsgalata a szivmiikodés értékelésére, ha a TTE nem éll rendelkezésre, vagy nem diagnosztikus. Kézepes kockazati
betegeknél megfontolandé a TTE >250 mg/m? kumulativ dézisi doxorubicin, vagy azzal egyenértékii dézis folétt. Kis kockazatd betegeknél megfontolhaté a TTE
>250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértéki kumulativ dézis folott.

PMinden daganatos betegnél ajanlott az NP és/vagy a cTn mérése, ha ezen biomarkereket a kezelés monitorozasa soran hasznalni fogjak. Kis kockézati betegeknél
megfontolhaté a cTn és az NP monitorozasa az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kovetd 3 hénapon belill (llb osztaly,
C-szint). Kézepes kockazati betegeknél és a >250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértékii kumulativ dézist kapd, kis kockazat betegeknél megfontolandé a
cTn- és az NP-monitorozas az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kovets 3 hénapon belil (lla osztaly, C-szint).

(Forras: Az ESC 2022. évi iranyelve a kardioonkolégiardl c. kiadvany)

végzését a kezelés alatt nem javasolja, csak annak A terapia utani kockazatbecslés és
megkezdésekor. Kiemelendd azonban, hogy az eddigi  ychabilitacié

gyakorlatot nem irtak felil, a kezelés utan 12 hénap-

pal mindenkinek kotelezé szivultrahangos vizsgalata Kovetés és kardioprotekcio

van, hisz az esetleges kialakulé balkamra-diszfunkcié A terapia befejezését kdvetéen a figyelem fékuszaba a
minden esetben ebben az idészakban mar megjelenik  hosszu tava kdvetés kerul, amelynek alapjat az ismételt
(13). kardiovaszkularis statusz meghatarozasa képzi.
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A kockazati faktorok felmérése a terapia utani 12 ho-
napos id6szakot dleli fel. Ezek az ajanlasok azon-
ban csak abban az esetben alkalmazhatéak, ameny-
nyiben a beteg a kardiotoxikus kezelést j6 hosszu
tavu prognézissal fejezte be, ellenkez6 esetben, ha
a prognézis rossz vagy a betegnél palliativ terapiat
igényel, a nyomonkdvetés mas megkozelitést tesz
szikségessé.

Amennyiben a betegnek hosszu tava kemoterapias ke-
zelésben kell részesulni, mint példaul dsztrogénrecep-
tor-pozitiv emlérakos paciens esetében, akkor a koc-
kazatbecslés az utolsé kezelési ciklus (antraciklin vagy
trastuzumab) utani egy évre terjed ki.

A kockazatbecslés soran, hasonléan a terapiai el6tti
és kdzbeni modszerekhez, a klinikai kép, a szérum bio-
markerek és a képalkotd mddszerek kerilinek alkalma-
zasra, kiegészllve a beteg terapia kézben nyomonko-
vetett CV-paramétereivel és statuszaval.

Azoknal a betegeknél, akik kardioprotektiv terapiaban
részeslltek, de tinetmentesek, normal TTE-lelettel és
kardialis biomarker-szintekkel rendelkeznek, az onkol6-
giai team szakvéleménye alapjan a CV-terapia elhagy-
hat6. A kdzepes és a sulyos tinetes és a sulyos tinet-
mentes CTRCD-betegek esetében ajanlott a protekcid
folytatdsa az ujonnan kialakulé szivelégtelenség nagy
kockazata miatt. Ugyanez az iranyelv igaz azokra a pa-
ciensekre is, akiknél a terapia befejeztével nem norma-
lizalédott a balkamra-funkcié (BKEF) (10).

Az ajanlas kulon fejezetet szentel az onko-kardioldgiai
betegek kardiolégiai rehabilitacidjanak. A lapszam egy
masik kdézleménye részletesen foglalkozik a témaval, itt
csak a legfontosabb iranyelveket emeljik ki. A terapia-
ban részeslld, illetve azon atesett betegeket és a csa-
ladjukat részletes edukaciéban kell részesiteni, tamo-
gatni 6ket egy egészséges, kiegyensulyozott életvitel
kialakitasaban. A kialakulé CV-betegség tiineteinek ko-
rai felismerése, korabbi és leghatékonyabb kezelést tesz
lehetévé. Mindemellett hangsulyt kell fektetni a betegek
pszichés és lelki tamogatasara, segiteni 6ket a terapia
soran felmerild krizishelyzetekkel valé megkuzdésben
és meger6siteni 6ket aktiv szerepvallalasukban az ad-
herencia és a hatékonysag novelése érdekében (27).

Az ESC onko-kardiologiaval foglalkoz6 ajanlasa hiany-
potld, nagy munka, a kdvetkezd években vezérfonala
lesz a tertileten dolgozéknak. Egyértelm{ gyengesége,
hogy a kockazatbecslés, illetve az annak kapcsan ki-
alakitott terapias, prevencios, kdvetési javaslatok gyak-
ran nélkulézik az evidenciakat, validalasuk nem tortént
meg. A szerz8k nem mérték fel, hogy javaslataik mek-
kora plusz terhet jelentenek a kardiologusok, onkol6-
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gusok és a labormedicina szamara. Kérdéses ennek
anyagi vonzata, finanszirozasa.

Hazankban kuléndsen érvényes a kardioldgusokra ha-
rulé fokozott feladatok személyi, targyi feltételek meg-
létének, kialakitasanak kérdése. Hazai konszenzus
szilkséges annak kialakitasara, ki végezze el a kezdeti,
teljes koril kockazatbecslést, amelynek nemcsak anya-
gi, hanem jelentds, munkaidét néveld vonzatai vannak.

Az onko-kardiolégia napjaink egyik dinamikusan fej-
16d6 hatéarteruleti tudoméanya, amelynek célja, hogy a
multidiszciplinaris szemlélet jegyében optimalizalja a
daganatellenes kezelések eredményességét és mini-
malizalja a kardiovaszkularis szévédmények kialaku-
lasat.

Az ESC 2022-ben kiadott utmutatéja vezérfonalként
szolgdlhatnak a klinikusok és a multidiszciplinaris on-
kolégiai munkacsoportok szamara onkolégiai betegeik
kezelés elbtti, alatti és utani terapiaja soran, kilénds
figyelemmel kardiovaszkularis egészségikre és jélé-
tukre.

Tovabbi klinikai vizsgalatok és egyuttmiikddés sziksé-
ges mind az onkoldgusok, a kardiolégusok, a hemato-
I6gusok, sugarterapias szakemberek és szamos egyéb
diszciplina képvisel8inek, az egészségugyi déntésho-
z6k és tdmogatdécsoportok, mind pedig a betegszerve-
zetek részérdl, hogy az onko-kardioldgia kiteljesedhes-
sen és viragzo jovo elé tekinthessen.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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