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Az elmult 30 évben jelentds elbrelépés tortént a daganatellenes terapiakban. Az immunterapiak bevezetése szamot-
tevéen javitotta az onkoldgiai betegek tulélését. Az immunellenérzépont-gatidk (ICl) az immunterapiaknak leggyak-
rabban alkalmazott tipusat képviselik. A daganatos betegek emelkedett kardiovaszkularis rizikoval rendelkeznek nem
csupan a kozos rizikofaktorok miatt, hanem bizonyos daganatellenes terapiak is jelentés kardiovaszkularis mellék-
hatassal jarhatnak. A kardiovaszkularis megbetegedések patomechanizmuséaban a gyulladas és az immunrendszer
meghatarozo szerepe j6l ismert. Ezek alapjan felmeril, hogy az ICl-terapiaban részesilé daganatos betegek fokozott
kardiovaszkularis kockazattal rendelkezhetnek. Az alabbiakban révid attekintést adunk az ICl-terapia kardiotoxicita-
sanak el6fordulasardl, diagnozisardl, kezelésérdl és sziirésérdl. Ezen til ismertetjiik az idén nyaron publikalt Eurépai
Kardiolégus Tarsasag témaba ill6 ajanlasait is.
immunterapia, immunellenérzépont-gatlo, myocarditis, ateroszklerdzis, rizikd, szivelégtelenség

Cardiovascular toxicities associted with immune checkpoint inhibitor therapies

During the last 30 years, anticancer therapies have significantly advanced. The introduction of immunotherapies has
significantly improved the survival of cancer patients. Immune checkpoint inhibitors (ICls) are the most commonly used
immunotherapies. Patients with cancer are at increased cardiovascular risk not only because of shared risk factors
but also due to the cardiotoxic effects of some anticancer therapies. The pivotal role of inflammation and the immune
system in the pathomechanism of cardiovascular disease is well known. Based on these, cancer patients receiving
ICI therapy may be at increased cardiovascular risk. Here, we briefly review the incidence, diagnosis, treatment, and
screening for cardiotoxicity of ICI therapy. We also present the relevant recommendations of the European Society of
Cardiology published in the summer of 2022.

immuntherapy, immune checkpoint inhibitors, myocarditis, athersocerlsosis, risk, heart failure

hasznélja ki a rak elleni kiizdelemben. Az immunelle-
ndérzépont-géatldk (ICI), olyan harom f& tdmadaspont-
Az elmult évtizedben az immunterapia megjelenésével tal rendelkezd monoklondlis antitestek, amelyek az
dramaian megvaltozott az onkolégiai farmakoterapia immunsejtek aktivalédasanak tumor altali gatlasat for-
(1). Az immunterapia olyan tipusu daganatellenes keze-  ditjdk vissza. Azaltal, hogy monoklonalis antitestek-
Iés, amely az immunrendszer aktivitasanak a fokozasat kel blokkoljak ezen immunellenérzd-pontok kétédését

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 21-én kertlt elfogadasra.
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Az immunellenérzépont-gatlok miikodése. TCR: T-sejt-receptor, MHC: f6 hisztokompatibilitasi rendszer, CTLA-4: cito-
toxikus T-lymphocyta asszociélt antigén-4, PD-1: sejthalél-receptor-1, PD-L1: programozott sejthalél-ligand-1

partnerfehérjéikhez, az ICI feloldja ezt a ,kikapcsold”
jelzést, igy felszabaditva a T-sejteket a gatlas aldl, és
egy fokozott adaptivimmunvalasz inditasaval el6seqgitik
a rakos sejtek elpusztitasat (1, 2).

A citotoxikus T-lymphocyta asszocidlt antigén-4
(CTLA-4) ellen iranyuld, melanomaban tortén6 elsé
ICI, 2011-es engedélyezését, majd 2014-ben a prog-
ramozott sejthalél-receptor-1-et (PD-1), illetve progra-
mozott sejthalél-ligand-1-et (PD-L1) célzd szerek en-
gedélyezését kovetben dramai valtozas kovetkezett
be a daganatos betegek ellatasaban (3, 4). Jelenleg a
harom engedélyezett ICI célzott utvonala a CTLA-4, a
PD-1 és a PD-L1 (1. abra) immunellen6rz6-pontok gat-
lasa. Az Egyesiilt Allamokban jelenleg a rakos betegek
akar 36%-a jogosult lehet az ICl-terdpiara az engedé-
lyezett szerek kozul legalabb egyre (5). Az ICl-terapiat
Magyarorszagon leggyakrabban tidédaganat és me-
lanoma kezelése soran alkalmazzak, azonban kisebb
szamban hematoldgiai, fej-nyak, uroldgiai, gasztroin-
tesztindlis, emld és n6gydgyaszati daganatos betegek-
nél is taldlkozhatunk ICl-terapiaval. 2020-ra t6bb mint
50 féle daganattipusban hasznaltdk mar az ICl-terapiat
akar monoterapiaban vagy kemoterapiaval kombinaci-
6ban, els6- vagy masodvonalbeli terapiaként, és elére-
lathatélag a jelenleg zajlé6 szamos nemzetkdzi klinikai
vizsgalat alapjan az indikaciok kore jelentésen bévilni
fog a kdzeljovében (3). Mindezek miatt kiemelt jelents-
ségl az ICl-terapiak mellékhatasainak ismerete, ame-
lyek koézul a kardiovaszkularis rendszert érinté hatdsok
sokszor sulyosak és akar életet veszélyeztets allapotot
is jelenthetnek.

Az immunrendszer aktivalasa a fentebb emlitett médon
nem specifikus, az ICl-terdpia az immunsejtek nem da-
ganatos szoévetek elleni tulzott aktivalédasat is kivalt-
hatjak, ezaltal immunkapcsolt mellékhatasokhoz (irAE)
vezethetnek (2). A leggyakoribb irAE-k kozott szere-

pel a dermatitis, colitis, pneumonitis, valamint a legrit-
kabb, de legsulyosabb mellékhatds a myocarditis (6).
Az irAE-k kezelésében kiemelt fontossagu a sulyossag
alapjan torténé kezelés, illetve a kortikoszteroid helyes
dozisanak megvalasztasa (7). Az ICl-asszocialt myo-
carditisben szenved6 betegrél elmondhatd, hogy a ti-
netek koran jelentkeztek (median 30 nappal a kezde-
ti ICl-expozicié utan), és a mortalitas elérheti akér az
50%-ot is (8).

A kardiovaszkularis mellékhatasok nem mertlnek ki
a nagy figyelmet kapd ICl-asszocialt myocarditisben,
hosszabb tavon vezethetnek megndvekedett ate-
roszklerézis-progressziohoz, magas vérnyomashoz,
szivelégtelenséghez, aritmiakhoz, iszkémias kardio-
vaszkularis eseményekhez, stroke-hoz, perikardialis
betegséghez vagy mélyvénas trombdzishoz, illetve
tidéembdliahoz is (2. abra) (9—12). Az alabbiakban ro-
vid attekintést adunk az ICl-terapia kardiotoxicitasanak
epidemioldgidjardl, diagnodzisardl, kezelésérdl és szi-
résérél a 2022 nyaran publikalt Eurépai Kardiologus
Tarsasag kardio-onkoldgiai ajanlasanak fényében (13).

Az irAE-k gyakoriak, a betegek 70-90%-andl klinikai-
lag kimutathaté irAE-k fordulnak el, az esetek 10-15%-
aban sulyos lefolyassal (14). Ezek az irAE-k jellemz&en
a terapia korai szakaszaban (<12 hét) jelentkeznek. Me-
chanizmusukat tekintve tdbb elmélet is létezik. Feltéte-
lezhet8, hogy az ellenérz8pont-blokad hatédsara a mar
meglévé tolerans, de autoreaktiv T-sejtek aktivalodnak
a periférian. Masodsorban, keresztreaktivitas alakulhat
ki a daganatellenes immunvalasz célpontja (tumorsej-
tek és tumor mikrokdrnyezet) és a normal szdvetek ko-
z6tt (molekularis mimikri). Harmadsorban, pedig felté-
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telezhetd, hogy a T-sejt-receptorok a tumor antigénjétél
eltérd, de szerkezetileg hasonld, vagy akar homolég
antigéneket, példaul a troponint célozhatjak (15).

Az ICl-asszocialt myocarditis a szivizomsejtek gyul-
ladasos megbetegedése, szdvettani képe hasonld a
szivtranszplantalt betegek allograft rejekciéjanal la-
tott képhez. Patolégiailag ugy hatérozhaté meg, mint
a szivizomzaton bellli gyulladasos infiltratumok, nem
iszkémias eredetli szivizomsejt-degeneracioval és nek-
rézissal vagy anélkul (16). Az ICl-asszocialt myocardi-
tis eléfordulasi gyakorisaga nagyjabdl 1% és 2% kordli,
azonban kimenetele rendkivil rossz (17). A betegség
soran a halalozasi arany 27 és 39% kozatti, illetve su-
lyos nemkivanatos kardiovaszkularis esemény akar a
betegek felében is eléfordulhatnak (18, 19). Nemzetkd-
zi regiszterbdl szarmazo6 adatok arra utalnak, hogy az
ICl-asszocialt myocarditis jellemz8en a kezelés meg-
kezdését kdvetden koran jelentkezik (17, 19), a keze-
Iés kezdetétdl szamitott median 34 és 65 nap kdzott.
Az esetek 81%-a az elsé ICl-adagot kévetd 3 hona-
pon belll jelentkezett (19). Egyes esetekben azonban
akar tébb hénappal és évekkel az ICl-terapia megkez-
dését kdvetben is elbéfordulhat myocarditis. Nem vila-
gos azonban, hogy ezek a késdn jelentkezd esetek a
korabban kezd&dott myocarditis késdi diagnoziséat, az
ICI beadasa utan késén kialakulé myocarditist vagy a
tartés szisztémas immunaktivacié és gyulladas kdvet-
keztében kialakulé cardiomyopathiat jelentik-e (17). A
kombinalt ICl-terapiaban részesilé betegek (esélyha-
nyados [OR] = 1,93; 95%-o0s konfidenciaintervallum
[CI]: 1,19-3,12; p=0,008), a n6i nem (OR = 1,92; 95%

Cl:1,24-2,97; p=0,004) és a 75 év vagy id&sebb életkor
(OR = 7,61; 95% CI: 4,29-13,50; p<0,001) magasabb
rizikot jelenthet myocarditisre (17). A betegek 25%-anal
egyidejlleg myositis, 10%-anal pedig myasthenia gra-
vis is felléphet. A egyideji myositis, myasthenia és a
myocarditis rosszabb kimenetellel jar, gyakran emlitik a
szindromat ,halalos triad”-ként (20).

Az ICl-asszocialt myocarditis diagnézisahoz kétféle
uton juthatunk, biopszias minta altal igazolt hisztopa-
tolégiai diagndzissal vagy klinikai diagnozissal (1. tab-
lazat) (13).

A mindennapi gyakorlatban nehezen megvalaszolha-
t6 kérdés, hogy az ajanlasban is megfogalmazott ,Uj
keletl, vagy terapia elétti szinthez képest jelentds tro-
poninszint-emelkedés” mennyi is pontosan. Tekintettel
arra, hogy nincsen a témaban relevans publikacio, illet-
ve, hogy minimalisan emelkedett troponinszint mellett
is el6fordul myocarditis, az ajanlas szerzdi a konkrét
megfogalmazas mell6zése mellett dontdttek. Egyedi-
li utmutatasnak annyit javasolnak az ajanlas szerzéi,
hogy jelentds troponinszint-emelkedés és valtozas az,
ami a teszt hibahataran kivul esik.

Azon betegek esetében, akiknél az ICl-kezelés meg-
kezdése utan koran (kuldndésen 3 hoénapon belll) Uj
kardidlis eltérések vagy tlnetek jelentkeznek, a myo-
carditist kell munkadiagndzisnak tekinteni és kizarni.
Természetesen a koszoruér-iszkémiara is gondolni
kell, de ezen populacioban fontos, hogy a myocarditis
maradjon az elsédleges munkadiagndzis. Hasonlokép-
pen, a stabil koszoruér-betegség jelenléte sem zar-
hatja ki az ICl-asszocialt myocarditis lehet6ségét. Ha
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ICl-asszocialt myocarditis diagnosztikai kritériumai (hisztopatolégiai vagy klinikai). A tablézat részben az ESC kar-

dio-onkoldgiai ajanlas alapjan késziilt (13)

Hisztopatologiai diagndzis
(endomiokardialis biopszia) séggel

Klinikai diagnoézis

Fénymikroszkdpos vizsgalat alapjan multifokalis gyulladasos sejtes infiltracid, szivizomsejt-veszte-

Kardialis troponinszint emelkedése (Uj keletl, vagy terapia el6tti szinthez képest jelentés emelke-

dés) 1 major vagy 2 minor kritériummal

Major kritérium:

Lake Louise-kritériumok teljestlésével akut myocarditist igazolé sziv-MR-vizsgalat

Minor kritérium:
Klinikai megjelenés

Kamrai ritmuszavarok, szivmegallas, Uj keletli vezetési zavar

Csokkent balkamra-funkcio (regionalis falmozgaszavarral vagy anélkil, nem takotsubo jelleggel)
Egyéb immunkapcsolt mellékhatas, féként myositis, myopathia, myasthenia gravis

Lake Louise-kritériumok teljestlése nélkuli, myocarditisre utal6 sziv-MR-vizsgalat

a koszoruér-betegség sulyossaga nem all aranyban a
szivizom-karosodas mértékével, kiléndsen aktiv vagy
nemrégiben alkalmazott ICI esetén, akkor is mérlegelni
kell a myocarditist (17). Az ICl-terapia leallitasa, a beteg
hospitalizalasa, telemetrias monitorozasa mellett java-
solt az immunszuppresszid (nagy dozisu vénas korti-
koszteroid) azonnali megkezdése, a megergsitd vizs-
galatok késedelme nélkadl (13).

Az instabil betegeknél szivkatéterezést javasolt végez-
ni az akut koronariaszindréma kizarasa érdekében, en-
domiokardialis biopsziaval (17). Amennyiben a biopszi-
as minta hisztopatoldgiailag myocarditisnek megfelel,
tovabbi diagnosztikai eljaras nem sziikséges. A késébb
részletezettnek megfeleléen indithatd/ folytathaté az
immunszuppressziv kezelés.

Klinikai diagnozis esetén szikséges kizarni az akut
koronariaszindromat, valamint az akut fert6zéses ere-
detl myocarditist. Klinikai megjelenés alapjan az alab-
bi tinetek koézul barmelyik utalhat ICl-asszocialt myo-
carditisre: faradtsag, izomfajdalom, mellkasi fajdalom,
diplopia, ptosis, Iégszomj, ortopnoe, als6 végtagi 6dé-
ma, szivdobogasérzés, szédulés, kabultsag, syncope,
izomgyengeség, vagy kardiogén sokk (13).

A tinetek a kéros biomarkerrel jar6 tinetmentességtél
a nem specifikus tineteken, példaul faradékonysagon
at a hemodinamikai instabilitassal jaré fulminéns tine-
tekig terjedhetnek (21). Mivel a tlnetek skalaja széles,
minden relevans riaszté tinetnek azonnali vizsgala-
tot kell kivaltania, és szlkség esetén kardioldgiai/kar-
dio-onkoldgiai szakorvoshoz kell iranyitani a beteget
(17). A potencialisan fulminans lefolyas miatt az azon-
nali és pontos diagnézis dontd fontossagu, annak érde-
kében, hogy az ICI-t azonnal abba lehessen hagyni és
hatékony kezelést id6ben el lehessen kezdeni (18, 21).
Az EKG a betegek 89%-anal kéros, de a normalis EKG
nem zarja ki a myocarditist (19, 22). A troponin és a nat-
riuretikus peptid (NP) biomarkerek hasznosak a myo-
carditis diagnézisaban és progndézisanak meghataro-
zaséban. Az adatok arra utalnak, hogy mind a felvételi,
mind a csucs troponinszint dsszefligg a késébbi nemki-
vanatos kardialis eseményekkel, sok esetben azonban
a troponinszint csak minimalisan emelkedett (19). To-

vabbi, széles kdrben elérhetd és olcsé vizsgalat a kva-
litativ vérkép, ezen belll is az abszolut lymphocyta- és
neutrofilszamok, illetve ezen ketté aranya, amely 6sz-
szefiiggést mutat a betegség kimenetelével. |Cl-terapi-
at kapé betegek kdzott, azoknal, akiknél ICl-asszocialt
myocarditis fog kialakulni, az abszolut lymphocytaszam
csOkkenése a terapia kezdetétél vizsgalva jelent6sebb,
tovabba az abszolut lymphocytaszam csokkenésének
mértéke Osszefiiggést mutat a sulyos nemkivanatos
kardiolégiai események kialakulasaval (23).

A TTE (transthoracalis echokardiografia) az elsévonal-
beli nem invaziv képalkoto vizsgalat az ICl-hez tarsuld
myocarditis értékelésében. Az ICl-asszocidlt myocar-
ditisben szenvedd betegek >60%-anal az LVEF meg-
tartott (19, 24). A betegség diagnosztikajaban tovabbi
tdmpontot adhat a globalis longitudinalis strain (GLS)
mérés, amelynek csdkkent értéke megtartott balkam-
ra-funkcid mellett jelezheti a myocarditist, valamint
mind megtartott és csdkkent balkamra-funkcié mellett
Osszefliggést mutat a betegség kimenetelével. Minden
egyes szazalékos csdkkenése a szivbetegség és a ha-
lalozas 1,5-szeres ndvekedésével jart a csdkkent, és
4,4-szeres nOvekedéssel a megtartott balkamra-funk-
cioval rendelkez6 betegeknél (25, 26).

A sziv-MR az aranystandard képalkoté vizsgalat a myo-
carditis diagnézisaban (27). A myocarditis sziv-MR-di-
agnozisahoz a Lake Louise-kritériumoknak kell tel-
jesulni, amelyek a myocardium szdveti jellemzését,
T1-mapping és T2-mapping eltérések, késéi tipusu
kontrasztanyag-halmozas, illetve a myocardium-6dé-
ma jelenlétét hasznaljadk (28, 29). Amennyiben a
sziv-MR-vizsgalat soran a Lake Louise-kritériumok
alapjan a myocarditis diagndézisa biztos, a klinikai diag-
ndzis soran a major kritérium teljesil. Amennyiben a Lake
Louise-kritériumok nem teljesulnek, de a sziv-MR-vizs-
galat myocarditisre utal, minor kritérium teljesul (13). Az
egyéb sziv-MR-technikdk, mint példaul a T1- és T2-tér-
képezés és az extracellularis térfogat kiszamitasa to-
vabb javithatja a diagnosztikai és prognosztikai értéket
(30).

A Kkortikoszteroidok az elsévonalbeli immunszuppresz-
sziv szerek az ICl-asszocialt myocarditis kezelésé-
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ben. A metilprednizolont altalaban 500-1000 mg/nap
adagban javasolt kezdeni minimum harom napig (13).
Egy multicentrikus vizsgalatban a kortikoszteroidok na-
gyobb kezd6 doézisa (napi >500 mg metilprednizolon)
és korabbi megkezdése (a felvételt kdvetd 24 éran bell-
li) jobb kimenetellel jart egyutt (18). Javulé allapot ese-
tén az intravénas kortikoszteroidokat oralis prednizolon
kdveti (1 mg/kg/nap), majd egy 6vatos leépitési terv (10
mg/hét) troponinszint és EKG kdvetése mellett, amely
akar 6-12 hét is lehet. Instabil betegeknél vagy olyan
betegeknél, akik nem reagalnak a nagy dozisu korti-
koszteroidra, masodvonalbeli immunszuppresszansok
hasznalatat kell mérlegelni (13). Jelentés preklinikai és
klinikai kutatasok vannak folyamatban célzott farmako-
terdpids eljarasok bevezetésére, amelyekkel hatéko-
nyabban kezelhetd, vagy akar megel6zhet lehetne az
ICl-terapiak kardiotoxicitdsa. Az irodalom alapjan el6-
nyds lehet a kordbban autoimmun betegségek kezelé-
se soran alkalmazott abatacept (CTLA-4 fuziés fehérje)
off-label alkalmazasa (31), vagy olyan bioldgiai terapiak
bevetése, mint a TNF-alfa-gatlé6 monoklonalis antites-
tek (rheumatoid arthritis és gyulladasos bélbetegségek
kezelésére indikalt jelenleg) vagy az IL-17 gatlészerek
(psoriasis kezelésében indikalt jelenleg) (32).

Az ICl-terapiak szélesebb korl elterjedését kdvetden,
a ICl-asszocialt kardiotoxicitas leginkabb a myocarditist
jelentette, tekintettel az ezzel jar6 magas mortalitasra.
Azonban a 2020-as évek kdzepe 6ta publikalasra ke-
rilt néhany kohorszvizsgélat, amelyek az ICl-terapia
és egyéb kardiotoxicitasok kdzotti 6sszefliggést vizs-
galtdk. Ezek alapjan, egyre vilagosabba valik, hogy az
ICl-asszocialt kardiotoxicitas nem csupan az ICl-asz-
szocialt myocarditis formajaban jelentkezhet, hanem
az ICl-terapia a kardiovaszkularis események, és mas
kardiovaszkularis szovédmények kockazatat is noveli
(2. abra) (9, 33-35). Az immunrendszer és gyulladas
szerepe a kardiovaszkularis megbetegedések patom-
echanizmusaban jol ismert (36). Tovabba az immunsej-
tek az ateroszklerotikus plakkok fontos komponensei.
Alapkutatasbél szarmazé adatok igazoltdk, hogy az
immunellenérz8-pontok kiemelten fontos negativ regu-
lator szerepet téltenek be az ateroszklerotikus folyama-
tokban is (37, 38). Nemrégiben Poels és munkatarsai
kimutattak, hogy hyperlipidaemias egérmodellben a
rovid tavd, 6 héten keresztil ICl-vel torténé kezelése
felgyorsitotta az ateroszklerozis progressziéjat azaltal,
hogy tulnyomadrészt T-sejtek altal vezérelt gyulladast in-
dukalt. Ezen egerekben az ICl-terapia nagyobb nekro-
tikus maggal és kevesebb kollagénnel rendelkezé plak-
kok kialakulasat eredményezte (39).

Egy 40 f8s, ICl-terdpidval kezelt melanomas beteg ko-
horszon végzett vizsgalatban az aorta teljes plakk-tér-
fogatdnak progresszidéja az ICI-t kdvetben >3-szor
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nagyobb volt (2,1%/év ICI elétti értékrél 6,7%/év ICI
utani értékre nétt) (12). Ezek alapjan az ateroszklero-
tikus plakkok progresszidjanak aranya ICl-terapia alatt
(évente 6,7%) kdzel haromszor magasabb, mint a szub-
klinikai (évente 2,4%) és klinikai kardiovaszkularis meg-
betegedésben szenvedd betegeknél (évente 0,5-1,3%)
mért értékek (40, 41). Sajat, nagy elemszamu, retros-
pektiv adataink nem csupan fokozott ateroszklerotikus
plakkprogressziéra, hanem klinikailag is relevans, fo-
kozott kardiovaszkularis kockazatra utalnak. Osszesen
2842 ICl-terapia alatt all6 daganatos beteg és 2842
nem ICl-terdpia alatt allé6 daganatos beteg esetén vizs-
galtunk 6sszetett kardiovaszkularis végpont (miokardi-
alis infarktus, koronaria-revaszkularizacio és iszkémias
stroke) el6fordulasat. A két csoportot életkor, kardio-
vaszkularis anamnézis és daganattipus szerint illesz-
tettik. Tobbvaltozés Cox-modellben, amely tartalmazta
az ismert kardiovaszkularis rizikéfaktorokat (férfinem,
életkor, testtdmegindex, hiperténia, diabetes melli-
tus, krénikus vesebetegség, dohanyzas, korabbi kar-
diovaszkularis esemény, statin- és aszpirinhasznalat,
hemoglobin és LDL-koleszterin) az ICl-terapia az 6sz-
szetett kardiovaszkularis végpont tdbb mint haromszor
nagyobb kockazataval volt 6sszefliggésben (HR = 3,3;
95% ClI: 2,0-5,5; p <0,001) (12, 42).

Egy 59, onkolégiai vizsgalat dsszesitett elemzésében
(21 664 beteg) az ICI-t kap6 betegek kdrében a hagyo-
manyos citotoxikus kemoterapiaban részesulé bete-
gekhez képest gyakoribb volt a myocarditis, vasculitis,
iszkémia, aritmia és a perikardidlis betegségek (43).
Hasonldképpen, egy nagy elemszamu retrospektiv me-
taanalizisben, amely >20 000 ICl-kezelt beteget foglalt
magaban, a kezeléssel 6sszefliggd halalesetek 9,8%-a
volt kardiovaszkularis eredet(i, beleértve a szivelég-
telenséget, és a szivinfarktust kialakulasat (44). Egy
orszagos dan vizsgalatban azon tidédaganatos vagy
melanomas betegeknél, akik ICl-terapiaban részesul-
tek, szintén emelkedett kardiovaszkularis esemény-
rizikot taldltak. Ezen vizsgalatban a kardiovaszkuléris
eseményeket aritmiaként, peri- vagy myocarditisként,
szivelégtelenségként vagy kardiovaszkularis halal-
ként definialtak. Az ICl-terapiaban részeslil6é tuddra-
kos betegeknél 214 (95% CI: 1,50-3,05), a melano-
mas betegeknél pedig 4,30 (95% CI: 1,38-13,42) volt
az Jsszetett kardiovaszkularis esemény kockazata az
ICl-terapiaban nem részesilé kontrollcsoporthoz ké-
pest (9).

Az ICl-kezelés perikardialis betegségekkel is jarhat,
beleértve a pericarditist, a perikardialis folyadékgyule-
met és a perikardialis tamponadot. Az ICl-terdpia akar
négyszeres rizikét is jelenthet perikardidlis eseményre
(11). A pericarditis és a perikardidlis folyadékgyulem
aluldiagnosztizalt, és alulkezelt, valamint magas hala-
lozasi arannyal jar (11). Az ICl-hez kapcsolédé pericar-
ditis eléfordulhat Snmagaban vagy myocarditis mellett
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3. ABRA. Az ESC altal javasolt protokoll az ICk-terdpiat kapé betegek sziirésére és utankdvetésére. A kardiovaszkuléris (CV)
rizikobecslés részét képerzi a fizikalis vizsgalat, a vérnyomasmérés, illetve a vérzsirszintek és HbA, mérése. Az dbra részben
az ESC kardio-onkolégiai guideline alapjan késziilt (13). C: ciklus; NP: nétriuretikus peptid; ICI: Immunellenérzépont-gétlo; TTE:

transztorakalis echokardiogréfia

(45). A troponin emelkedése myocarditissel kisért peri-
kardidlis betegségben szenvedd betegeknél figyelhetd
meg, €s rossz progndzissal jar egyitt (19). Az ICl-te-
rapia vezetési zavarokat is eredményezhet, beleértve
a pitvarfibrillaciét, a kamrai aritmiakat (kamrai tachy-
cardia vagy kamrafibrillacio) és a pitvari kamrai blokkot
(45).

Szivelégtelenség

Ezen tulmenden az ICl-terdpia myocarditis nélkul is ve-
zethet balkamra-elégtelenséghez (45).

Retrospektiv vizsgalatokban a bal kamrai szisztolés
diszfunkciét hoztak Osszefliggésbe korabbi ICI-keze-
Iéssel (22, 46). Ezen eredmények alapjan a szubklini-
kus szivm(ikddési zavar gyakori megnyilvanulasa lehet
az ICl-indukalt kardiotoxicitasnak, és az ICl-kezelt be-
tegek jelentds részét érintheti, kiemelve az immunel-
lendrzdpont-gatlok szivmikddésre gyakorolt hatasanak
fontossagat és a mdgottes mechanizmusok vizsgalata-
nak szikségességét.

Dilatativ cardiomyopathias és posztinfarktusos sziv-
elégtelen betegeknél fokozott PD-L1-expressziét talal-
tak a szivizomban, amely 6sszefiiggést mutatott a bal
kamra mérete és funkcidja kozott (47). A PD-L1 mio-
kardialis expresszié ndvekedése a szivizom-karosodas
csOkkentésében, egyfajta adaptiv mechanizmusként
jatszhat szerepet, valoszinlleg az immunrendszer ak-
tivitdsanak csokkentése révén (T-sejtek aktivitdsanak
PD-1-en keresztuli géatldsan keresztul). Ezen adap-
tiv mechanizmus a PD-1/PD-L1 kélcsdnhatas révén a
szivelégtelenség progresszidjaban fontos proinflam-
matorikus citokinek, példaul az IL-1b, az IL-17, a INFy
és a TNFa szekrécidjat befolyasolja.

Mélyvénas trombozis, tiidéoembodlia

Egy izraeli munkacsoport tidé adenocarcinoma-
ban szenvedd betegek vizsgalata soran elemezte
az ICl-terapia hatasat vénas és artérias érrendsze-
ri eseményekre (tidéembdlia, mélyvénas trombaozis,
cerebrovaszkularis esemény, tranziens iszkémias
roham és akut koronériaszindroma). Az ICl-terapiat
kapd betegek esetében emelkedett rizikét talaltak
vénas és artérias érrendszeri eseményekre a cito-
toxikus kemoterapiaval kezelt betegekhez képest
(48). Egyéb daganattipusokban is, az ICl-terapia al-
kalmazasa 4 és 5 kdzo6tti hazardot jelentett mélyvé-
nas trombozis, illetve tidéembdlia kialakulaséara (10).
Az érrendszeri események névekedését elsésorban
azoknal a betegeknél figyelték meg, akiknek a kor-
torténetében korabban érrendszeri betegség, hiper-
ténia vagy tobb kardiovaszkularis rizikofaktor szere-
pelt (10, 48).

Legujabb ESC-ajanlas az ICI-terapiaban
részesiilo betegek sziirésére és
gondozasara vonatkozéan (13)

A terapia kezdetekor rizikébecslést és kardiovaszkularis
statuszfelmérést kell végezni, amelynek része a fizikalis
vizsgalat, vérnyomasmeérés, EKG-vizsgalat, lipidpanel,
troponin, BNP és HbA, -szint-mérés (l. osztaly, B-szint)
(45). Magas kiindulasi CV-toxicitassal 6sszefliggd alla-
potok kdzé tartozik a pozitiv kardiovaszkularis anamné-
zis, a kettés tdmadaspontu, kombinaciés ICl-terapia (pl.
ipilimumab és nivolumab), az ICl-kezelés mas kardio-
toxikus terapiakkal valé kombinalt hasznalata, valamint
az ICl-vel kapcsolatos nem CV-eseményeket elszenve-
dett vagy korabbi a daganatellenes terapidval 6sszefig-
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g6 szivmikddési zavarral rendelkezé betegek (12, 17,
42). A magas kockazatu betegeknél a terapia kezdete
elétt TTE is javasolt (I. osztaly, B-szint), az alacsony
kockazatuaknal megfontolando (IIb osztaly, C-szint). A
terapia megkezdését kdvetben ellendrizni kell az EKG-t,
a troponin- és az NP-szinteket (lla osztaly, B-szint). A
magas kockazatu betegeknél, valamint azoknal, akik-
nél a kiindulasi troponinszint magas, megfontolandé a
TTE-monitorozas. Mindkét rizikbcsoportban harom cik-
lusonként |. szintl ajanlads a kardiovaszkularis statusz
ismételt felmérésnek elvégzése, amelynek része a fizi-
kalis vizsgalat, vérnyomasméreés, lipidpanel, és HbA,-
szint-mérés, illetve ezen idépontokban az EKG és tro-
poninszint-mérés lla osztalyu ajanlassal szerepel. Azon
betegeknél, akik 12 hénapnal tovabb kapjak a terapiat,
6 és 12 hénap kozott felmerdl az Gjbdli rizikéfelmérés
(magas rizikéju betegnél: IC, alacsony rizikoju betegnél
[Ib/C). Azoknal a betegeknél, akiknél barmikor EKG-el-
térések, Uj biomarker-valtozasok vagy uj kardioldgiai tu-
netek jelentkeznek, mindenképpen javasolt az azonnali
kardioldgiai-onkoldgiai kivizsgalas, beleértve a TTE-t az
LVEF és a GLS értékelésére, valamint a CMR-t (13, 25,
30). (3. abra).

Jovébeli kihivasok

Az ICI-k mas immunterapias szerekkel, kemoterapia-
val vagy egyéb célzott terapiakkal kombinalt alkalma-
zasabdl szdmos igéretes eredmény sziletett az elmult
néhany évben. Ezen eredmények elbrevetitik az ICl-te-
rapiaban részesilé betegek szdmanak dramai emel-
kedését, valamint az ICl-terapidak kombinalasat mas
citotoxikus, és célzott daganatellenes szerekkel, ezal-
tal valésziniileg névelve a jelentkezé kardiotoxicitasok
gyakorisagat és klinikai megjelenésben torténé dssze-
tettségét. A diagnosztikai kihivashoz hozzajarul, hogy
az ICI-k viszonylag Uj gyégyszerek, ujonnan megjele-
nd kardiotoxicitasi profillal, amelyeket a kevésbé jartas
egészségugyi ellatok kdnnyen figyelmen kivil hagyhat-
nak. Ezek alapjan a preciz sz(irés, illetve megfelel6 mé-
don kiépitett és szervezett kardio-onkoldgiai gondozas
kiemelt fontossagu ezen betegek kezelésében.

Finanszirozas, tamogatas

Az RRF-2.3.1-21-2022-00003 szamu projekt az Euro-
pai Uni6é tdmogatéaséaval valésult meg. A kézlemény az
MTA Lendiilet program tamogatasaval késziilt. A kéz-
lemény a kulturélis és innovéciés minisztérium UNKP-
22-4-11-SE kédszéamu Uj Nemzeti Kivalésag Program-
Jjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval késziilt.
A TKP2021-EGA-23 szamu projekt az Innovacios és
Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesz-
tési és Innovaciés Alapbdl nydjtott tamogatasaval, a
TKP2021-EGA palyazati program finanszirozasaban
valosult meg.
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