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Az elmúlt 30 évben jelentős előrelépés történt a daganatellenes terápiákban. Az immunterápiák bevezetése számot-
tevően javította az onkológiai betegek túlélését. Az immunellenőrzőpont-gátlók (ICI) az immunterápiáknak leggyak-
rabban alkalmazott típusát képviselik. A daganatos betegek emelkedett kardiovaszkuláris rizikóval rendelkeznek nem 
csupán a közös rizikófaktorok miatt, hanem bizonyos daganatellenes terápiák is jelentős kardiovaszkuláris mellék-
hatással járhatnak. A kardiovaszkuláris megbetegedések patomechanizmusában a gyulladás és az immunrendszer 
meghatározó szerepe jól ismert. Ezek alapján felmerül, hogy az ICI-terápiában részesülő daganatos betegek fokozott 
kardiovaszkuláris kockázattal rendelkezhetnek. Az alábbiakban rövid áttekintést adunk az ICI-terápia kardiotoxicitá-
sának előfordulásáról, diagnózisáról, kezeléséről és szűréséről. Ezen túl ismertetjük az idén nyáron publikált Európai 
Kardiológus Társaság témába illő ajánlásait is.

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 (ICIs) 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.
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Immunellenőrzőpont-gátlók

Az elmúlt évtizedben az immunterápia megjelenésével 
drámaian megváltozott az onkológiai farmakoterápia 
(1). Az immunterápia olyan típusú daganatellenes keze-
lés, amely az immunrendszer aktivitásának a fokozását 

használja ki a rák elleni küzdelemben. Az immunelle-
nőrzőpont-gátlók (ICI), olyan három fő támadáspont-
tal rendelkező monoklonális antitestek, amelyek az 
immunsejtek aktiválódásának tumor általi gátlását for-
dítják vissza. Azáltal, hogy monoklonális antitestek-
kel blokkolják ezen immunellenőrző-pontok kötődését 
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partnerfehérjéikhez, az ICI feloldja ezt a „kikapcsoló” 
jelzést, így felszabadítva a T-sejteket a gátlás alól, és 
egy fokozott adaptív immunválasz indításával elősegítik 
a rákos sejtek elpusztítását (1, 2).
A citotoxikus T-lymphocyta asszociált antigén-4 
(CTLA-4) ellen irányuló, melanomában történő első 
ICI, 2011-es engedélyezését, majd 2014-ben a prog-
ramozott sejthalál-receptor-1-et (PD-1), illetve progra-
mozott sejthalál-ligand-1-et (PD-L1) célzó szerek en-
gedélyezését követően drámai változás következett 
be a daganatos betegek ellátásában (3, 4). Jelenleg a 
három engedélyezett ICI célzott útvonala a CTLA-4, a 
PD-1 és a PD-L1 (1. ábra) immunellenőrző-pontok gát-
lása. Az Egyesült Államokban jelenleg a rákos betegek 
akár 36%-a jogosult lehet az ICI-terápiára az engedé-
lyezett szerek közül legalább egyre (5). Az ICI-terápiát 
Magyarországon leggyakrabban tüdődaganat és me
lanoma kezelése során alkalmazzák, azonban kisebb 
számban hematológiai, fej-nyak, urológiai, gasztroin-
tesztinális, emlő és nőgyógyászati daganatos betegek-
nél is találkozhatunk ICI-terápiával. 2020-ra több mint 
50 féle daganattípusban használták már az ICI-terápiát 
akár monoterápiában vagy kemoterápiával kombináci-
óban, első- vagy másodvonalbeli terápiaként, és előre-
láthatólag a jelenleg zajló számos nemzetközi klinikai 
vizsgálat alapján az indikációk köre jelentősen bővülni 
fog a közeljövőben (3). Mindezek miatt kiemelt jelentő-
ségű az ICI-terápiák mellékhatásainak ismerete, ame-
lyek közül a kardiovaszkuláris rendszert érintő hatások 
sokszor súlyosak és akár életet veszélyeztető állapotot 
is jelenthetnek.
Az immunrendszer aktiválása a fentebb említett módon 
nem specifikus, az ICI-terápia az immunsejtek nem da-
ganatos szövetek elleni túlzott aktiválódását is kivált-
hatják, ezáltal immunkapcsolt mellékhatásokhoz (irAE) 
vezethetnek (2). A leggyakoribb irAE-k között szere-

pel a dermatitis, colitis, pneumonitis, valamint a legrit-
kább, de legsúlyosabb mellékhatás a myocarditis (6). 
Az irAE-k kezelésében kiemelt fontosságú a súlyosság 
alapján történő kezelés, illetve a kortikoszteroid helyes 
dózisának megválasztása (7). Az ICI-asszociált myo-
carditisben szenvedő betegről elmondható, hogy a tü-
netek korán jelentkeztek (medián 30 nappal a kezde-
ti ICI-expozíció után), és a mortalitás elérheti akár az 
50%-ot is (8).
A kardiovaszkuláris mellékhatások nem merülnek ki 
a nagy figyelmet kapó ICI-asszociált myocarditisben, 
hosszabb távon vezethetnek megnövekedett ate-
roszklerózis-progresszióhoz, magas vérnyomáshoz, 
szívelégtelenséghez, aritmiákhoz, iszkémiás kardio-
vaszkuláris eseményekhez, stroke-hoz, perikardiális 
betegséghez vagy mélyvénás trombózishoz, illetve 
tüdőembóliához is (2. ábra) (9–12). Az alábbiakban rö-
vid áttekintést adunk az ICI-terápia kardiotoxicitásának 
epidemiológiájáról, diagnózisáról, kezeléséről és szű-
réséről a 2022 nyarán publikált Európai Kardiológus 
Társaság kardio-onkológiai ajánlásának fényében (13).

ICI-asszociált myocarditis

Az irAE-k gyakoriak, a betegek 70-90%-ánál klinikai-
lag kimutatható irAE-k fordulnak elő, az esetek 10-15%-
ában súlyos lefolyással (14). Ezek az irAE-k jellemzően 
a terápia korai szakaszában (<12 hét) jelentkeznek. Me-
chanizmusukat tekintve több elmélet is létezik. Feltéte-
lezhető, hogy az ellenőrzőpont-blokád hatására a már 
meglévő toleráns, de autoreaktív T-sejtek aktiválódnak 
a periférián. Másodsorban, keresztreaktivitás alakulhat 
ki a daganatellenes immunválasz célpontja (tumorsej-
tek és tumor mikrokörnyezet) és a normál szövetek kö-
zött (molekuláris mimikri). Harmadsorban, pedig felté-

1. ÁBRA. Az immunellenőrzőpont-gátlók működése. TCR: T-sejt-receptor, MHC: fő hisztokompatibilitási rendszer, CTLA-4: cito-
toxikus T-lymphocyta asszociált antigén-4, PD-1: sejthalál-receptor-1, PD-L1: programozott sejthalál-ligand-1
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telezhető, hogy a T-sejt-receptorok a tumor antigénjétől 
eltérő, de szerkezetileg hasonló, vagy akár homológ 
antigéneket, például a troponint célozhatják (15).
Az ICI-asszociált myocarditis a szívizomsejtek gyul-
ladásos megbetegedése, szövettani képe hasonló a 
szívtranszplantált betegek allograft rejekciójánál lá-
tott képhez. Patológiailag úgy határozható meg, mint 
a szívizomzaton belüli gyulladásos infiltrátumok, nem 
iszkémiás eredetű szívizomsejt-degenerációval és nek-
rózissal vagy anélkül (16). Az ICI-asszociált myocardi-
tis előfordulási gyakorisága nagyjából 1% és 2% körüli, 
azonban kimenetele rendkívül rossz (17). A betegség 
során a halálozási arány 27 és 39% közötti, illetve sú-
lyos nemkívánatos kardiovaszkuláris esemény akár a 
betegek felében is előfordulhatnak (18, 19). Nemzetkö-
zi regiszterből származó adatok arra utalnak, hogy az 
ICI-asszociált myocarditis jellemzően a kezelés meg-
kezdését követően korán jelentkezik (17, 19), a keze-
lés kezdetétől számított medián 34 és 65 nap között. 
Az esetek 81%-a az első ICI-adagot követő 3 hóna-
pon belül jelentkezett (19). Egyes esetekben azonban 
akár több hónappal és évekkel az ICI-terápia megkez-
dését követően is előfordulhat myocarditis. Nem vilá-
gos azonban, hogy ezek a későn jelentkező esetek a 
korábban kezdődött myocarditis késői diagnózisát, az 
ICI beadása után későn kialakuló myocarditist vagy a 
tartós szisztémás immunaktiváció és gyulladás követ-
keztében kialakuló cardiomyopathiát jelentik-e (17). A 
kombinált ICI-terápiában részesülő betegek (esélyhá-
nyados [OR] = 1,93; 95%-os konfidenciaintervallum 
[CI]: 1,19–3,12; p=0,008), a női nem (OR = 1,92; 95% 

CI: 1,24–2,97; p=0,004) és a 75 év vagy idősebb életkor 
(OR = 7,61; 95% CI: 4,29–13,50; p<0,001) magasabb 
rizikót jelenthet myocarditisre (17). A betegek 25%-ánál 
egyidejűleg myositis, 10%-ánál pedig myasthenia gra-
vis is felléphet. A egyidejű myositis, myasthenia és a 
myocarditis rosszabb kimenetellel jár, gyakran említik a 
szindrómát „halálos triád”-ként (20).
Az ICI-asszociált myocarditis diagnózisához kétféle 
úton juthatunk, biopsziás minta által igazolt hisztopa-
tológiai diagnózissal vagy klinikai diagnózissal (1. táb-
lázat) (13).
A mindennapi gyakorlatban nehezen megválaszolha-
tó kérdés, hogy az ajánlásban is megfogalmazott „új 
keletű, vagy terápia előtti szinthez képest jelentős tro-
poninszint-emelkedés” mennyi is pontosan. Tekintettel 
arra, hogy nincsen a témában releváns publikáció, illet-
ve, hogy minimálisan emelkedett troponinszint mellett 
is előfordul myocarditis, az ajánlás szerzői a konkrét 
megfogalmazás mellőzése mellett döntöttek. Egyedü-
li útmutatásnak annyit javasolnak az ajánlás szerzői, 
hogy jelentős troponinszint-emelkedés és változás az, 
ami a teszt hibahatárán kívül esik.
Azon betegek esetében, akiknél az ICI-kezelés meg-
kezdése után korán (különösen 3 hónapon belül) új 
kardiális eltérések vagy tünetek jelentkeznek, a myo-
carditist kell munkadiagnózisnak tekinteni és kizárni. 
Természetesen a koszorúér-iszkémiára is gondolni 
kell, de ezen populációban fontos, hogy a myocarditis 
maradjon az elsődleges munkadiagnózis. Hasonlókép-
pen, a stabil koszorúér-betegség jelenléte sem zár-
hatja ki az ICI-asszociált myocarditis lehetőségét. Ha 

2. ÁBRA. Összefoglaló ábra az immunellenőrzőpont-gátló gyógyszerek lehetséges kardiovaszkuláris mellékhatásairól
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a koszorúér-betegség súlyossága nem áll arányban a 
szívizom-károsodás mértékével, különösen aktív vagy 
nemrégiben alkalmazott ICI esetén, akkor is mérlegelni 
kell a myocarditist (17). Az ICI-terápia leállítása, a beteg 
hospitalizálása, telemetriás monitorozása mellett java-
solt az immunszuppresszió (nagy dózisú vénás korti-
koszteroid) azonnali megkezdése, a megerősítő vizs-
gálatok késedelme nélkül (13).
Az instabil betegeknél szívkatéterezést javasolt végez-
ni az akut koronáriaszindróma kizárása érdekében, en-
domiokardiális biopsziával (17). Amennyiben a biopszi-
ás minta hisztopatológiailag myocarditisnek megfelel, 
további diagnosztikai eljárás nem szükséges. A később 
részletezettnek megfelelően indítható/ folytatható az 
immunszuppresszív kezelés.
Klinikai diagnózis esetén szükséges kizárni az akut 
koronáriaszindrómát, valamint az akut fertőzéses ere-
detű myocarditist. Klinikai megjelenés alapján az aláb-
bi tünetek közül bármelyik utalhat ICI-asszociált myo-
carditisre: fáradtság, izomfájdalom, mellkasi fájdalom, 
diplopia, ptosis, légszomj, ortopnoe, alsó végtagi ödé-
ma, szívdobogásérzés, szédülés, kábultság, syncope, 
izomgyengeség, vagy kardiogén sokk (13).
A tünetek a kóros biomarkerrel járó tünetmentességtől 
a nem specifikus tüneteken, például fáradékonyságon 
át a hemodinamikai instabilitással járó fulmináns tüne-
tekig terjedhetnek (21). Mivel a tünetek skálája széles, 
minden releváns riasztó tünetnek azonnali vizsgála-
tot kell kiváltania, és szükség esetén kardiológiai/kar-
dio-onkológiai szakorvoshoz kell irányítani a beteget 
(17). A potenciálisan fulmináns lefolyás miatt az azon-
nali és pontos diagnózis döntő fontosságú, annak érde-
kében, hogy az ICI-t azonnal abba lehessen hagyni és 
hatékony kezelést időben el lehessen kezdeni (18, 21).
Az EKG a betegek 89%-ánál kóros, de a normális EKG 
nem zárja ki a myocarditist (19, 22). A troponin és a nat-
riuretikus peptid (NP) biomarkerek hasznosak a myo-
carditis diagnózisában és prognózisának meghatáro-
zásában. Az adatok arra utalnak, hogy mind a felvételi, 
mind a csúcs troponinszint összefügg a későbbi nemkí-
vánatos kardiális eseményekkel, sok esetben azonban 
a troponinszint csak minimálisan emelkedett (19). To-

vábbi, széles körben elérhető és olcsó vizsgálat a kva-
litatív vérkép, ezen belül is az abszolút lymphocyta- és 
neutrofilszámok, illetve ezen kettő aránya, amely ös�-
szefüggést mutat a betegség kimenetelével. ICI-terápi-
át kapó betegek között, azoknál, akiknél ICI-asszociált 
myocarditis fog kialakulni, az abszolút lymphocytaszám 
csökkenése a terápia kezdetétől vizsgálva jelentősebb, 
továbbá az abszolút lymphocytaszám csökkenésének 
mértéke összefüggést mutat a súlyos nemkívánatos 
kardiológiai események kialakulásával (23).
A TTE (transthoracalis echokardiográfia) az elsővonal-
beli nem invazív képalkotó vizsgálat az ICI-hez társuló 
myocarditis értékelésében. Az ICI-asszociált myocar-
ditisben szenvedő betegek >60%-ánál az LVEF meg-
tartott (19, 24). A betegség diagnosztikájában további 
támpontot adhat a globális longitudinális strain (GLS) 
mérés, amelynek csökkent értéke megtartott balkam-
ra-funkció mellett jelezheti a myocarditist, valamint 
mind megtartott és csökkent balkamra-funkció mellett 
összefüggést mutat a betegség kimenetelével. Minden 
egyes százalékos csökkenése a szívbetegség és a ha-
lálozás 1,5-szeres növekedésével járt a csökkent, és 
4,4-szeres növekedéssel a megtartott balkamra-funk-
cióval rendelkező betegeknél (25, 26).
A szív-MR az aranystandard képalkotó vizsgálat a myo-
carditis diagnózisában (27). A myocarditis szív-MR-di-
agnózisához a Lake Louise-kritériumoknak kell tel-
jesülni, amelyek a myocardium szöveti jellemzését, 
T1-mapping és T2-mapping eltérések, késői típusú 
kontrasztanyag-halmozás, illetve a myocardium-ödé-
ma jelenlétét használják (28, 29). Amennyiben a 
szív-MR-vizsgálat során a Lake Louise-kritériumok 
alapján a myocarditis diagnózisa biztos, a klinikai diag-
nózis során a major kritérium teljesül. Amennyiben a Lake 
Louise-kritériumok nem teljesülnek, de a szív-MR-vizs-
gálat myocarditisre utal, minor kritérium teljesül (13). Az 
egyéb szív-MR-technikák, mint például a T1- és T2-tér-
képezés és az extracelluláris térfogat kiszámítása to-
vább javíthatja a diagnosztikai és prognosztikai értéket 
(30).
A kortikoszteroidok az elsővonalbeli immunszuppres�-
szív szerek az ICI-asszociált myocarditis kezelésé-

1. TÁBLÁZAT. ICI-asszociált myocarditis diagnosztikai kritériumai (hisztopatológiai vagy klinikai). A táblázat részben az ESC kar-
dio-onkológiai ajánlás alapján készült (13)

Hisztopatológiai diagnózis 
(endomiokardiális biopszia)

Fénymikroszkópos vizsgálat alapján multifokális gyulladásos sejtes infiltráció, szívizomsejt-veszte-
séggel

Klinikai diagnózis Kardiális troponinszint emelkedése (új keletű, vagy terápia előtti szinthez képest jelentős emelke-
dés) 1 major vagy 2 minor kritériummal
Major kritérium: 
• Lake Louise-kritériumok teljesülésével akut myocarditist igazoló szív-MR-vizsgálat
Minor kritérium: 
• Klinikai megjelenés 
• Kamrai ritmuszavarok, szívmegállás, új keletű vezetési zavar 
• Csökkent balkamra-funkció (regionális falmozgászavarral vagy anélkül, nem takotsubo jelleggel)
• Egyéb immunkapcsolt mellékhatás, főként myositis, myopathia, myasthenia gravis 
• Lake Louise-kritériumok teljesülése nélküli, myocarditisre utaló szív-MR-vizsgálat
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ben. A metilprednizolont általában 500-1000 mg/nap 
adagban javasolt kezdeni minimum három napig (13). 
Egy multicentrikus vizsgálatban a kortikoszteroidok na-
gyobb kezdő dózisa (napi >500 mg metilprednizolon) 
és korábbi megkezdése (a felvételt követő 24 órán belü-
li) jobb kimenetellel járt együtt (18). Javuló állapot ese-
tén az intravénás kortikoszteroidokat orális prednizolon 
követi (1 mg/kg/nap), majd egy óvatos leépítési terv (10 
mg/hét) troponinszint és EKG követése mellett, amely 
akár 6-12 hét is lehet. Instabil betegeknél vagy olyan 
betegeknél, akik nem reagálnak a nagy dózisú korti-
koszteroidra, másodvonalbeli immunszuppresszánsok 
használatát kell mérlegelni (13). Jelentős preklinikai és 
klinikai kutatások vannak folyamatban célzott farmako-
terápiás eljárások bevezetésére, amelyekkel hatéko-
nyabban kezelhető, vagy akár megelőzhető lehetne az 
ICI-terápiák kardiotoxicitása. Az irodalom alapján elő-
nyös lehet a korábban autoimmun betegségek kezelé-
se során alkalmazott abatacept (CTLA-4 fúziós fehérje) 
off-label alkalmazása (31), vagy olyan biológiai terápiák 
bevetése, mint a TNF-alfa-gátló monoklonális antites-
tek (rheumatoid arthritis és gyulladásos bélbetegségek 
kezelésére indikált jelenleg) vagy az IL-17 gátlószerek 
(psoriasis kezelésében indikált jelenleg) (32).

Kardiovaszkuláris események
Ateroszklerózis
Az ICI-terápiák szélesebb körű elterjedését követően, 
a ICI-asszociált kardiotoxicitás leginkább a myocarditist 
jelentette, tekintettel az ezzel járó magas mortalitásra. 
Azonban a 2020-as évek közepe óta publikálásra ke-
rült néhány kohorszvizsgálat, amelyek az ICI-terápia 
és egyéb kardiotoxicitások közötti összefüggést vizs-
gálták. Ezek alapján, egyre világosabbá válik, hogy az 
ICI-asszociált kardiotoxicitás nem csupán az ICI-as�-
szociált myocarditis formájában jelentkezhet, hanem 
az ICI-terápia a kardiovaszkuláris események, és más 
kardiovaszkuláris szövődmények kockázatát is növeli 
(2. ábra) (9, 33–35). Az immunrendszer és gyulladás 
szerepe a kardiovaszkuláris megbetegedések patom-
echanizmusában jól ismert (36). Továbbá az immunsej-
tek az ateroszklerotikus plakkok fontos komponensei. 
Alapkutatásból származó adatok igazolták, hogy az 
immunellenőrző-pontok kiemelten fontos negatív regu
látor szerepet töltenek be az ateroszklerotikus folyama-
tokban is (37, 38). Nemrégiben Poels és munkatársai 
kimutatták, hogy hyperlipidaemiás egérmodellben a 
rövid távú, 6 héten keresztül ICI-vel történő kezelése 
felgyorsította az ateroszklerózis progresszióját azáltal, 
hogy túlnyomórészt T-sejtek által vezérelt gyulladást in-
dukált. Ezen egerekben az ICI-terápia nagyobb nekro-
tikus maggal és kevesebb kollagénnel rendelkező plak-
kok kialakulását eredményezte (39).
Egy 40 fős, ICI-terápiával kezelt melanomás beteg ko-
horszon végzett vizsgálatban az aorta teljes plakk-tér-
fogatának progressziója az ICI-t követően >3-szor 

nagyobb volt (2,1%/év ICI előtti értékről 6,7%/év ICI 
utáni értékre nőtt) (12). Ezek alapján az ateroszklero-
tikus plakkok progressziójának aránya ICI-terápia alatt 
(évente 6,7%) közel háromszor magasabb, mint a szub-
klinikai (évente 2,4%) és klinikai kardiovaszkuláris meg-
betegedésben szenvedő betegeknél (évente 0,5-1,3%) 
mért értékek (40, 41). Saját, nagy elemszámú, retros-
pektív adataink nem csupán fokozott ateroszklerotikus 
plakkprogresszióra, hanem klinikailag is releváns, fo-
kozott kardiovaszkuláris kockázatra utalnak. Összesen 
2842 ICI-terápia alatt álló daganatos beteg és 2842 
nem ICI-terápia alatt álló daganatos beteg esetén vizs-
gáltunk összetett kardiovaszkuláris végpont (miokardi-
ális infarktus, koronária-revaszkularizáció és iszkémiás 
stroke) előfordulását. A két csoportot életkor, kardio-
vaszkuláris anamnézis és daganattípus szerint illesz-
tettük. Többváltozós Cox-modellben, amely tartalmazta 
az ismert kardiovaszkuláris rizikófaktorokat (férfinem, 
életkor, testtömegindex, hipertónia, diabetes melli-
tus, krónikus vesebetegség, dohányzás, korábbi kar-
diovaszkuláris esemény, statin- és aszpirinhasználat, 
hemoglobin és LDL-koleszterin) az ICI-terápia az ös�-
szetett kardiovaszkuláris végpont több mint háromszor 
nagyobb kockázatával volt összefüggésben (HR = 3,3; 
95% CI: 2,0–5,5; p <0,001) (12, 42).
Egy 59, onkológiai vizsgálat összesített elemzésében 
(21 664 beteg) az ICI-t kapó betegek körében a hagyo-
mányos citotoxikus kemoterápiában részesülő bete-
gekhez képest gyakoribb volt a myocarditis, vasculitis, 
iszkémia, aritmia és a perikardiális betegségek (43). 
Hasonlóképpen, egy nagy elemszámú retrospektív me-
taanalízisben, amely >20 000 ICI-kezelt beteget foglalt 
magában, a kezeléssel összefüggő halálesetek 9,8%-a 
volt kardiovaszkuláris eredetű, beleértve a szívelég-
telenséget, és a szívinfarktust kialakulását (44). Egy 
országos dán vizsgálatban azon tüdődaganatos vagy 
melanomás betegeknél, akik ICI-terápiában részesül-
tek, szintén emelkedett kardiovaszkuláris esemény-
rizikót találtak. Ezen vizsgálatban a kardiovaszkuláris 
eseményeket aritmiaként, peri- vagy myocarditisként, 
szívelégtelenségként vagy kardiovaszkuláris halál-
ként definiáltak. Az ICI-terápiában részesülő tüdőrá-
kos betegeknél 2,14 (95% CI: 1,50–3,05), a melano-
más betegeknél pedig 4,30 (95% CI: 1,38–13,42) volt 
az összetett kardiovaszkuláris esemény kockázata az 
ICI-terápiában nem részesülő kontrollcsoporthoz ké-
pest (9).

Perikardiális betegségek
Az ICI-kezelés perikardiális betegségekkel is járhat, 
beleértve a pericarditist, a perikardiális folyadékgyüle-
met és a perikardiális tamponádot. Az ICI-terápia akár 
négyszeres rizikót is jelenthet perikardiális eseményre 
(11). A pericarditis és a perikardiális folyadékgyülem 
aluldiagnosztizált, és alulkezelt, valamint magas halá-
lozási aránnyal jár (11). Az ICI-hez kapcsolódó pericar-
ditis előfordulhat önmagában vagy myocarditis mellett 
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(45). A troponin emelkedése myocarditissel kísért peri-
kardiális betegségben szenvedő betegeknél figyelhető 
meg, és rossz prognózissal jár együtt (19). Az ICI-te-
rápia vezetési zavarokat is eredményezhet, beleértve 
a pitvarfibrillációt, a kamrai aritmiákat (kamrai tachy-
cardia vagy kamrafibrilláció) és a pitvari kamrai blokkot 
(45).

Szívelégtelenség
Ezen túlmenően az ICI-terápia myocarditis nélkül is ve-
zethet balkamra-elégtelenséghez (45).
Retrospektív vizsgálatokban a bal kamrai szisztolés 
diszfunkciót hozták összefüggésbe korábbi ICI-keze-
léssel (22, 46). Ezen eredmények alapján a szubklini-
kus szívműködési zavar gyakori megnyilvánulása lehet 
az ICI-indukált kardiotoxicitásnak, és az ICI-kezelt be-
tegek jelentős részét érintheti, kiemelve az immunel
lenőrzőpont-gátlók szívműködésre gyakorolt hatásának 
fontosságát és a mögöttes mechanizmusok vizsgálatá-
nak szükségességét.
Dilatatív cardiomyopathiás és posztinfarktusos szív
elégtelen betegeknél fokozott PD-L1-expressziót talál-
tak a szívizomban, amely összefüggést mutatott a bal 
kamra mérete és funkciója között (47). A PD-L1 mio-
kardiális expresszió növekedése a szívizom-károsodás 
csökkentésében, egyfajta adaptív mechanizmusként 
játszhat szerepet, valószínűleg az immunrendszer ak-
tivitásának csökkentése révén (T-sejtek aktivitásának 
PD-1-en keresztüli gátlásán keresztül). Ezen adap-
tív mechanizmus a PD-1/PD-L1 kölcsönhatás révén a 
szívelégtelenség progressziójában fontos proinflam-
matorikus citokinek, például az IL-1b, az IL-17, a INFγ 
és a TNFα szekrécióját befolyásolja.

Mélyvénás trombózis, tüdőembólia
Egy izraeli munkacsoport tüdő adenocarcinomá-
ban szenvedő betegek vizsgálata során elemezte 
az ICI-terápia hatását vénás és artériás érrendsze-
ri eseményekre (tüdőembólia, mélyvénás trombózis, 
cerebrovaszkuláris esemény, tranziens iszkémiás 
roham és akut koronáriaszindróma). Az ICI-terápiát 
kapó betegek esetében emelkedett rizikót találtak 
vénás és artériás érrendszeri eseményekre a cito-
toxikus kemoterápiával kezelt betegekhez képest 
(48). Egyéb daganattípusokban is, az ICI-terápia al-
kalmazása 4 és 5 közötti hazárdot jelentett mélyvé-
nás trombózis, illetve tüdőembólia kialakulására (10). 
Az érrendszeri események növekedését elsősorban 
azoknál a betegeknél figyelték meg, akiknek a kór-
történetében korábban érrendszeri betegség, hiper-
tónia vagy több kardiovaszkuláris rizikófaktor szere-
pelt (10, 48).

Legújabb ESC-ajánlás az ICI-terápiában  
részesülő betegek szűrésére és  
gondozására vonatkozóan (13)
A terápia kezdetekor rizikóbecslést és kardiovaszkuláris 
státuszfelmérést kell végezni, amelynek része a fizikális 
vizsgálat, vérnyomásmérés, EKG-vizsgálat, lipidpanel, 
troponin, BNP és HbA1c-szint-mérés (I. osztály, B-szint) 
(45). Magas kiindulási CV-toxicitással összefüggő álla-
potok közé tartozik a pozitív kardiovaszkuláris anamné-
zis, a kettős támadáspontú, kombinációs ICI-terápia (pl. 
ipilimumab és nivolumab), az ICI-kezelés más kardio-
toxikus terápiákkal való kombinált használata, valamint 
az ICI-vel kapcsolatos nem CV-eseményeket elszenve-
dett vagy korábbi a daganatellenes terápiával összefüg-

3. ÁBRA. Az ESC által javasolt protokoll az ICI-terápiát kapó betegek szűrésére és utánkövetésére. A kardiovaszkuláris (CV) 
rizikóbecslés részét képezi a fizikális vizsgálat, a vérnyomásmérés, illetve a vérzsírszintek és HbA1c mérése. Az ábra részben 
az ESC kardio-onkológiai guideline alapján készült (13). C: ciklus; NP: nátriuretikus peptid; ICI: Immunellenőrzőpont-gátló; TTE: 
transztorakális echokardiográfia
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gő szívműködési zavarral rendelkező betegek (12, 17, 
42). A magas kockázatú betegeknél a terápia kezdete 
előtt TTE is javasolt (I. osztály, B-szint), az alacsony 
kockázatúaknál megfontolandó (IIb osztály, C-szint). A 
terápia megkezdését követően ellenőrizni kell az EKG-t, 
a troponin- és az NP-szinteket (IIa osztály, B-szint). A 
magas kockázatú betegeknél, valamint azoknál, akik-
nél a kiindulási troponinszint magas, megfontolandó a 
TTE-monitorozás. Mindkét rizikócsoportban három cik-
lusonként I. szintű ajánlás a kardiovaszkuláris státusz 
ismételt felmérésnek elvégzése, amelynek része a fizi-
kális vizsgálat, vérnyomásmérés, lipidpanel, és HbA1c-
szint-mérés, illetve ezen időpontokban az EKG és tro-
poninszint-mérés IIa osztályú ajánlással szerepel. Azon 
betegeknél, akik 12 hónapnál tovább kapják a terápiát, 
6 és 12 hónap között felmerül az újbóli rizikófelmérés 
(magas rizikójú betegnél: IC, alacsony rizikójú betegnél 
IIb/C). Azoknál a betegeknél, akiknél bármikor EKG-el-
térések, új biomarker-változások vagy új kardiológiai tü-
netek jelentkeznek, mindenképpen javasolt az azonnali 
kardiológiai-onkológiai kivizsgálás, beleértve a TTE-t az 
LVEF és a GLS értékelésére, valamint a CMR-t (13, 25, 
30). (3. ábra).

Jövőbeli kihívások

Az ICI-k más immunterápiás szerekkel, kemoterápiá-
val vagy egyéb célzott terápiákkal kombinált alkalma-
zásából számos ígéretes eredmény született az elmúlt 
néhány évben. Ezen eredmények előrevetítik az ICI-te-
rápiában részesülő betegek számának drámai emel-
kedését, valamint az ICI-terápiák kombinálását más 
citotoxikus, és célzott daganatellenes szerekkel, ezál-
tal valószínűleg növelve a jelentkező kardiotoxicitások 
gyakoriságát és klinikai megjelenésben történő össze-
tettségét. A diagnosztikai kihíváshoz hozzájárul, hogy 
az ICI-k viszonylag új gyógyszerek, újonnan megjele-
nő kardiotoxicitási profillal, amelyeket a kevésbé jártas 
egészségügyi ellátók könnyen figyelmen kívül hagyhat-
nak. Ezek alapján a precíz szűrés, illetve megfelelő mó-
don kiépített és szervezett kardio-onkológiai gondozás 
kiemelt fontosságú ezen betegek kezelésében.

Finanszírozás, támogatás
Az RRF-2.3.1-21-2022-00003 számú projekt az Euró-
pai Unió támogatásával valósult meg. A közlemény az 
MTA Lendület program támogatásával készült. A köz-
lemény a kulturális és innovációs minisztérium ÚNKP-
22-4-II-SE kódszámú Új Nemzeti Kiválóság Program-
jának a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs 
alapból finanszírozott szakmai támogatásával készült. 
A TKP2021-EGA-23 számú projekt az Innovációs és 
Technológiai Minisztérium Nemzeti Kutatási Fejlesz-
tési és Innovációs Alapból nyújtott támogatásával, a 
TKP2021-EGA pályázati program finanszírozásában 
valósult meg.
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