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A daganatellenes kezelések sziv- és érrendszeri hatasa sokféle lehet. Az utébbi évtizedben jelentds fejlédésen ment
keresztll a kardiotoxikus mellékhatasok kimutatasa, megel6zése és kezelése. Ezzel az interdiszciplinaris terulettel egy
Uj tudomanyag, az onko-kardiolégia foglalkozik. Jelen kozleményben szerz6 attekinti a daganatkezelések pitvarfibrilla-
cioval, QT-szakasz-megnyulassal és kamrai ritmuszavarokkal kapcsolatos 6sszefliggéseit. Betekintést nyujt a kardio-
toxikus aritmiak el6fordulasaba, patomechanizmusaba a legfrissebb irodalmi adatok ismeretében, valamint ismerteti a
legujabb diagnosztikai és terapias elveket az Uj kardio-onkoldgiai ajanlasok tikrében. A daganatos betegek korszeri
ellatasaval kapcsolatban kiemelked6en fontos az onkolégus és kardioldgus szoros egylttmikodése a kezelés tervezé-
sekor, illetve a kezelés alatt és a kovetési id6szakban is. Ezzel javithaté jelent6sen a daganatos betegek hosszu tavu
tulélése és jo életmindsége.
kardiotoxicitas, daganatellenes kezelés, pitvarfibrillacio, QT-megnyulas, kamrai aritmia

The significance of atrial fibrillation, QT segment prolongation and ventricular arrhythmias in cancer

The cardiovascular effects of cancer treatments can be varied. Over the last decade, significant developments were ob-
served in the detection, prevention, and treatment of cardiotoxic side effects. This integrative field is being addressed by a
new discipline, cardio-oncology. In this publication, the author reviews the association of tumour treatments with atrial fib-
rillation, QT segment prolongation and ventricular arrhythmias. He provides insights into the occurrence and pathomecha-
nism of cardiotoxic arrhythmias considering the latest literature and describes the most recent diagnostic and therapeutic
principles in light of new cardio-oncology recommendations. Close collaboration between oncologists and cardiologists is
of paramount importance in the advanced care of cancer patients, both during: treatment planning, the treatment, and the
follow-up period. This can significantly improve the long-term survival and quality of life of cancer patients.

cardiotoxicity, anticancer therapy, atrial fibrillation, QT prolongation, ventricular arrhythmia

(EKG, echokardiogréfia, szivizom-biomarkerek, multi-
imaging) és a rizikofaktorok szélesebb kéri azonosita-

A daganatellenes kezelések sziv- és érrendszeri hata-
sainak ismerete nem U] keletli. Mar az 1960-as évek-
ben leirtak kardiotoxikus mellékhatasokat. Mindez a fi-
gyelem kdézéppontjaba ismételten akkor kerilt, amikor
az egyre fejl6d6 kardioldgiai diagnosztikai modszerek

sa a korai kardiotoxicitas kimutatasat, a nagyobb vizs-
galatok pedig az érintett populacié célzott, hosszu tavu
elemzését lehetbvé tették. Az egyre Ujabb és korsze-
ribb rakellenes kezeléseknél is észlelték a kardiovasz-
kularis rendszer kiulénb6z8 célszervkarositd hatasait

A kézirat 2022.12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 20-an kerult elfogadasra.
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1. ABRA. A kiilonb6z6 daganatellenes szerek kardiotoxikus hatasai a kardiovaszkuléris rendszerben

(1. abra). Az egyik fontos karosité hatas a kilonbdz6
aritmiak el6fordulasa, amely sokszor enyhe formaban
jelentkezik, de akar sulyosabb allapotot, korai mortali-
tast is okozhat. Az elmult 15 évben tébb szakértéi kon-
szenzus nyilatkozat, szakmai alldspont, ajanlas jelent
meg az onko-kardioldgiai diszciplinan beldl, kilénbdzé
tarsasagok gondozasaban (ASCO, HFA, ESMO, EAC-
VI/ASE, CCS, ESC). 2022 augusztusaban hosszu va-
rakozas utan végre publikalta az Eurépai Kardiolégiai
Tarsasag (ESC) az elsé onko-kardiologiai kozos (ESC/
EHA/ESTRO/IC-0OS) ajanlasat (1). Ebben az attekin-
tésben a rakterapia soran kialakult aritmiakat, illetve
a daganatos betegekben el6fordulé QT-szakasz meg-
nyulasat okozo tényezdket mutatjuk be az ESC guideli-
ne iranyvonalat kévetve.

Daganatellenes kezelés és pitvarfibrillacié

Az AF epidemioldgiaja rakos betegeknél

A pitvarfibrillacié (AF) vilagszerte tobb tizmillio embert
érint. A fejlett nyugati orszagokban a prevalencia 1-4%,
de a 80 évesnél id6sebbek kérében mar a 13%-ot is meg-

haladhatja (2). Egyes el6rejelzések az elkdvetkezd évti-
zedekben tovabbi jelentds prevalenciaemelkedést, akar a
jelenlegi eléfordulas kétszeresét is valdszinUsitik (3). Bar
az embolias stroke a legrettegettebb szévédménye a rit-
muszavarnak, mas betegségek fokozott kockazataval is
Osszefliggésbe hozhatd (miokardidlis infarktus, szivelég-
telenség, demencia, kronikus vesebetegség, vénas trom-
boembdlia, halalozas). Ez az 6sszefiiggés megforditva is
valoszinisithet6, azaz a szivinfarktus, szivelégtelenség,
krénikus vesebetegség és a vénas tromboembodlia az AF
fokozott kockazataval jar egyditt (4, 5).

Az AF és daganat kapcsolata

Az AF és a rosszindulati daganatos megbetegedések
kdzotti 6sszefliggés régdta ismert, de a pontos mecha-
nizmusat nem tudjuk. A korabbi leirasok a szivizom di-
rekt érintettségét jeldlték meg a ritmuszavar kivaltoja-
ként (szivtumor, metasztazis, lokalis tumor altal okozott
mechanikai hatas) (6). Ezt kdvet&en tobb tanulmany is
beszamolt az AF fokozott kockazatardl a rakos betegek
matéti (kilondsen mellkasi) és kemoterapias kezelé-
sét kovetéen. Tuddéreszekcid kapcsan 5,6-28% kozotti
AF-prevalenciat talaltak (7).
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Az AF el6fordulasa azonban a diagnézis felallitdsakor,
még a terapia elbtt is magasabbnak tiint a rdkos bete-
gek korében (8). Ugy tiinik, a daganatos betegek foko-
zott kockazatnak vannak kitéve az AF kialakulasanak
rizikbja szempontjabdl, kildondsen a diagnozist kovetd
els6 90 napban, ami valamilyen patofiziol6giai atfedés-
re utal.

Egy 2016-ban publikalt nagy tanulmanyban is ezt a két-
irdnyu kapcsolatot vizsgaltdk a daganat és az AF ko-
z6tt. Az Egyesiilt Allamokban 1993-ban indult Women's
Health Study, alacsony dézisu aszpirin és E-vitamin ran-
domizalt vizsgalataként tervezték a sziv- és érrendszeri
betegségek és a rak elsédleges megel6zésére, eredeti-
leg egészséges ndk kdrében. A vizsgalatban 39 876, 45
évesnél idésebb egészséglgyi dolgozé né vett részt. A
mostanaig kdzolt tdbb mint 600 kutatas kdzll egy nagy
kohorszban 1467 nénél alakult ki AF, a rak kockazata
3-szor nagyobb volt az AF diagnézisat kdveté 3 hona-
pon belll, de még 1 éven tul is emelkedett volt (kocka-
zati arany 1,42). Vizsgaltak az AF kockazatét a daganat
diagndzisa utan is, és csak az elsé 3 hénapban 20%-kal
megnodvekedett kockazatot taldltak (9). A vizsgalat nagy
elénye a hosszu tavd megfigyelés, hiszen mind az AF,
mind pedig a daganat kialakuldsat révid tavon nem le-
het pontosan megitélni. A tanulmany alapjan jogosan
merdlt fel a kérdés, hogy az AF lehet a daganat kocka-
zati tényezdje is, amely valamilyen ok-okozati kapcso-
latot feltételez az expozicié és a kimenetel k6z6tt. Még
az is felmerilt, hogy az AF a rak jovébeli diagnézisanak
kockazati markereként szolgalhat. Az &sszefliggések
hatterében all6 mechanizmusok valdsziniileg tébb té-
nyez&sek. Természetesen felmertlt az a kérdés is, hogy
a felismert AF-ben el kell-e inditani az okkult daganat
keresését. Ugyanez a kérdés felmerult mar trombembo-
lias (VTE/PE) betegek esetében is, ahol ismert, hogy a
késdbbiekben, nagy szazalékban (20%) alakul ki daga-
natos megbetegedés (10).

A SEER-Medicare-analizis egy tavaly publikalt tanul-
many, emlérakos betegek koérében vizsgalta az AF
el6forduldsat, kockazati tényezdit, mortalitasat (11). A
Surveillance, Epidemiology, and End Results-Medica-
re-linked adatbazis segitségével 2007-2014 kdzott a 66
évnél idésebb emlbrakos ndbetegeket vizsgaltak, 6sz-

szehasonlitva hasonlé kormegoszlasu, de nem dagana-
tos kohorsszal. A vizsgélatba kerilt 85 423 eml6rakos
beteg kozul 9425 (11,0%) esetében az emlérak diagno-
zisat megel6zéen diagnosztizaltak az AF-et. Ujonnan
jelentkez6 AF-et 2993 (3,9%) betegnél diagnosztizal-
tak az emldrak diagnozisat kdvetd 1 éves idészakban,
és ez magas incidenciat jelent. Osszehasonlitasképpen,
az ujonnan jelentkezé AF incidenciaja a megfelel, nem
daganatos kontrollcsoportokban 1,8% volt. A hagyoma-
nyos demografiai és kardiovaszkuléris kockazati ténye-
z6k mellett az eml6rak stadiuma erésen dsszefliggott az
AF kialakulasaval. Szerz6k megallapitottak, hogy az AF
el6fordulasa szignifikansan magasabb a néknél emlérak
diagnozisa utan. Tovabba a sulyosabb eml8érakstadiu-
mok szignifikansan nagyobb kockazatot jelentettek, és
az vjonnan jelentkezé AF a frissen felfedezett mellrak
esetén ndvelte az egyéves kardiovaszkularis mortalitast.
Az AF diagndzisa és a rak késdbbi diagndzisa kozotti
id6beli 6sszefuggést prébalta tisztazni egy dan lakossagi
kohorsz vizsgalat (12). A dan ,Diet, Cancer and Health”
vizsgalat alapjan populacios alapu kohorsz vizsgalatot
végeztek 26 222 ferfi és 28 879 n6 korében, akiknél a
kiindulaskor nem volt AF és ismert daganat. A résztve-
vbket 2013-ig kdvették az AF kialakuldsa (dan nemzeti
betegregiszter) és az azt kdvetd rak (dan rakregiszter)
szempontjaibdl. Az AF 6sszefliggésbe hozhato volt a rak
barmely tipusanak magasabb kockazataval, és a férfiak
esetében a tidérak és a vastagbélrak emelkedett rizi-
kéjaval. Az AF diagndzisat kdvetd elsé 90 napon belll a
tidérak és a vastagbélrak rizikbja magasabb volt mind-
két nemben (HR férfi: 7,7 és 3,35, HR n&: 7,98 és 5,91).

Az el6z8ekben emlitett 6sszefiiggések a daganatos
betegség és a kulonbdz6 aritmiak kdzott egyre inten-
zivebben kutatott terlilet. A daganatos betegekben fel-
[épd ritmuszavarok mechanizmusa sokrétii, sokszor
tobb tényez6 egylttes fennallasat is feltételezhetjik
a hattérben. A 2022-es ESC-ajanlas a korabbi meg-
figyelések és tapasztalatok alapjan megemliti, hogy
a daganatos megbetegedéssel 6sszefiggé AF pa-
tomechanizmusa 6sszetett, sokszor multikauzalis (1).
Szerepet jatszhat benne az idésebb életkor, a sziv-,

Azon tényezdk, amik szerepet jatszhatnak ebben a betegpopulaciéban a ritmuszavarok kivaltasaban
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érrendszeri és anyagcsere-tarsbetegségek jelenléte,
tumorinvazio, daganatos mitét kovetkezménye, da-
ganatellenes szerek hatasa (ld. késébb), és egyéb
tényezG8k (gyulladasok, hipoxia, paraneoplazias meg-
jelenés, autondm idegrendszer szabalyozasi zavara).
Az aldbbiakban rdviden, a teljesség igénye nélkil 6sz-
szefoglaljuk azokat a tényezdket, amik szerepet jatsz-
hatnak ebben a betegpopulaciéban a ritmuszavarok ki-
valtasaban (13) (1. tablazat).

Ugyanakkor ismert egyes daganatellenes szerek direkt
szivizomkarosité hatasa is, amely ezen a mechanizmu-
son keresztll vezethet ritmuszavar kialakulasahoz (2.
tablazat).

Az idén megjelent ESC-ajanlas Szupplementumaban
részletesen felsorolasra kerllt a potencialisan AF-et
okozé daganatellenes szerek hatastani csoportok sze-
rinti listaja (14).

A pitvarfibrillalé betegek integralt menedzsmentjének 1é-
nyege a betegkdzponti megkozelités, amelyet a 2020-
ban megjelent ESC-ajanlas részletesen szabalyoz (15,
16). Ennek szamos fontos eleme van: optimalizalt stro-
ke-prevencio (antikoagulans kezelés), frekvencia- vagy
ritmuskontroll a tlnetek csokkentésére, kardiovaszku-
laris rizikbmenedzsment. Fontos megemliteni még a
betegedukacid, életmddvaltas, pszichoszocialis tamo-
gatas, gyodgyszeradherencia-javitas elemeit is. Jelenleg
a teljes kezelési javaslatok részletes ismertetésétél elte-
kintek, csak a fontosabb kérdéseket emelném ki. Az egy-
szer( pitvarfibrillaciéval kapcsolatos jobb ellatas (Atrial
fibrillation Better Care — ABC) lényege az ,,A”: Antikoa-
gulacié/a stroke elkerilése. ,B: Jobb tlnetkezelés; ,C”:
Kardiovaszkularis és komorbiditasok optimalizalasa.

Az éltalanos populaciéhoz hasonldéan a daganatos be-
tegek esetében is szlikséges a tromboembdlias és vér-
zéses kockazat becslése az antikoagulacié szikséges-
ségének meghatarozasa. Az aktiv daganatos betegség
a tromboembdlids és vérzéses események fokozott
kockazataval jar, amely a daganat jellemzéitél (elhe-
lyezkedés, szbvettan, stadium) és a daganatellenes ke-
zelés — vérzést fokozo (pl. antraciklinek, herceptin, anti-
Osztrogének stb.), artérias trombdzist (pl. VEGF-gatlok,
monoklondlis antitestek stb.), vagy vénas trombozist
(5FU, immunmodulatorok, proteoszéma-gatlok stb.)
okozé mellékhatasaitdl figg. Az artérias és vénas trom-
boembdlids szovédmények kockazatat néveli a proko-
agulans és fibrinolitikus szerek és proinflammatorikus
citokinek felszabadulasa, mig a vérzés kockazatat a
daganat, a m(téti beavatkozas szikségessége és a
rakkezelés altal kivaltott mielotoxikus hatasok emelik
7).

Fontos tudni azonban, hogy ebben a betegpopuléaci-
6ban a specialis rizikéstratifikacidos skalak (CHAD,S,-
VASc és HAS-BLED) csak korlatozottan hasznalhaték
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a lehetséges stroke és antikoagulans okozta esetleges
vérzés becslésére. Mivel kevés az evidencia a pontos
besorolasra, a tromboembdlias és vérzéses kockazatot
rendszeres id6kdzonként ujra kell értékelni (18, 19, 20).

A fentiek ismeretében nyugodtan kijelenthet, hogy
a daganatos, AF-ben szenvedd betegek fokozott ve-
szélynek vannak kitéve a tromboembolias szov6d-
mények tekintetében, és sok adat utal ezen betegek
szuboptimalis kezelésére (21). A mai napig viszonylag
kevés adatunk van a kulénbdzd antikoagulans kezelési
csoportokkal daganatos betegekben. Osszességében
elmondhato, hogy a betegeknél szinte minden esetben
egyénileg kell megtervezni a legidedlisabb antikoagu-
lans kezelést, mérlegelve a megvaltozott vérzési koc-
kazatot, a kisér6 tlnetek, eltérések (gasztrointesztina-
lis szév8dmények, alultaplaltsag, thrombocytopenia,
gyakori miitétek, allandé katéterek, port stb.) jelenlétét,
a varhato kezelési id6tartamot.

A legtdbb problémat jelentd csoport a K-vitamin-anta-
gonistak (warfarin, acenokumarol), mivel igen szik a
terdpids ablak és sok beteg van alul- vagy tulkezelve,
emiatt jelentésen romolhat a hatékonysag vagy biz-
tonsagossag. A gyogyszer-interakcidok széles tarhaza
is sok nehézséget okoz, ezért sokaig az alacsony mo-
lekulasulyd heparinok (LMWH) jelentették a terapias
alternativat, bar az AF-fel rendelkezd daganatos bete-
gekben viszonylag kevés evidencia all rendelkezésre.
Hossz( tavu alkalmazasukat ugyanakkor magasabb
aruk, kényelmetlen adagolasuk (sc.), az ebbél adédé
rossz betegadherencia korlatozza.

A daganatos betegek vénas tromboembdlidjanak kezelé-
sében a DOAC-okat a dalteparinnal 6sszehasonlité 3 ko-
zelmultbeli randomizalt klinikai vizsgalat eredményei azt
mutattédk, hogy az edoxaban (HOKUSAI-VTE), a rivaro-
xaban (SELECT-D) és az apixaban (ADAM-VTE) bizton-
sagosabb és hatékonyabb volt a dalteparinndl a vissza-
téré vénas tromboembdlia megel6zésében. A DOAC-ok
AF-ben torténé alkalmazasat rakos betegeknél nem ér-
tékelték kildn, randomizalt nagy klinikai vizsgalatokban.

A kdzvetlen Xa-faktor gatlét alkalmazé DOAC-vizs-
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Kozepes/sulyos foku mitralis steno- VKA
" ; s . *—lgen—> g
sis vagy mechanikus mdbillenty( (lla osztaly)
!
4
NOAC-ra alkalmas NOAC
o—lgen—> 2 -—
beteg (lla osztaly)
Ee LMWH
(Ila osztaly)

Pitvarfibrillalé daganatos beteg antikoagulans kezelésének déntési folyamata [forras: (1)]

AF: pitvarfibrillacié; CHA,DS,-VASc: pangasos szivelégtelenség, magas vérnyomas, >75 éves kor (2 pont), cukorbetegség, stroke (2 pont) — érrendszeri betegség,
65-74 éves kor, n8i nem; CrCl: kreatininclearance; eGFR: becstlt glomerularis filtraciés rata; Gl: gasztrointesztinalis; GU: urogenitélis; HAS-BLED: magas vérnyomas,
kéros vese- és majfunkcid, stroke, vérzés, labilis INR (nemzetkozi normalizalt arény), idSs életkor, gyégyszerek vagy alkohol; LA: bal pitvari; LAA: bal pitvari filcse;
LMWH: alacsony molekulastlyd heparinok; NOAC: nem K-vitamin-antagonista orélis antikoagulans; VKA: K-vitamin-antagonista.

#Valogatott esetekben figyelembe kell venni a fokozott tromboembdlids kockézatra utalé kardialis képalkoté paramétereket (LAA-thrombus, silyosan tagult bal

pitvar, stlyosan kérosodott LA strain).

galatokban a rivaroxaban (ROCKET AF), apixaban
(ARISTOTLE) és az edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48)
K-vitamin-antagonistaval 6sszehasonlitva hasonlé ha-
tékonysagot és nagyobb biztonsagot igazolt AF-ben
szenvedd betegeknél. A DOAC rakos betegeknél tor-
téné alkalmazasat korlatozzak a gyodgyszer-gydgyszer
kdzotti kdlcsdnhatasok, sulyos vesemiikddési zavarok,
sulyos felszivodasi zavarok, a nagyobb vérzésveszélyt
jelentd rezidualis gasztrointesztinalis és urogenitalis
betegségek. Az antikoagulaciés dontési folyamatot az
ESC uj irdnyelvében nagyon jol szemléltetik (2. abra).

Az éaltalanos populaciéhoz hasonldéan a daganatos be-
tegeknél az AF akut kezelése sordan hemodinamikai
instabilitds esetén el6térbe kerll az elektromos kardio-
verzié lehetésége, a betegeknél a potencialisan rever-

Zibilis kivalté okokat a megfeleld szivritmus fenntartasa
érdekében korrigalni kell. Kardidlisan stabil betegek-
nél a szivfrekvencia vagy a szivritmus szabalyozasara
vonatkozé doéntést egyénre szabottan kell meghozni.
Barmelyik stratégiat is valasszuk, a cél a tlnetek javi-
tasa, a kardiovaszkularis szovédmények kockazatanak
minimalizaldsa, a daganatellenes kezelés folytathato-
saga, és a gyogyszer-interakciok cstkkentése. Az AF
megszlntetésére szolgald gyogyszerek QT-intervallum
hosszabboddsahoz vezethetnek, de gyakran tapasz-
talhatunk gyogyszer-gyogyszer interakciét is, amely a
hatékonysag csdkkenéséhez vezethet. Emiatt sokszor
részesitik elényben daganatos betegeknél a frekven-
ciakontrollt. Els6sorban a béta-blokkolok hasznalhato-
ak, kiléndsen akkor, ha a rakterapiak potencialis kar-
diotoxikus kockazatot hordoznak, mig negativ inotrép
hatasuk miatt, a diltiazemet és a verapamilt lehet6ség
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szerint kerulni kell. Ez a stratégia ajanlott idéseknél,
kardiovaszkularis betegségben, vagy sulyosan tagult
bal pitvar esetén, j6 tlnetkontrollal rendelkezé bete-
geknél, valamint rossz rakprognozisu vagy palliativ el-
latasban részeslld betegeknél is. Egy ujabb tanulmany
az EAST-AFNET 4-vizsgélat adatait elemezve a korai
ritmuskontroll hatékonysagat emelte ki az atlagpopu-
laciéban, a sinusritmus gyors és tartdés helyreallitasat
javasolva a nemrégiben sinusritmusban Iév6 betegek
kérében diagnosztizalt AF és kardiovaszkularis tarsbe-
tegségek esetén (22).

Az AF-ablacid lehetésége is felmerllhet olyan beteg-
csoportban, ha mas szivfrekvencia, vagy ritmuskontroll
stratégidk kudarcot vallottak, vagy ha nagy a valészin(-
sége a rakgyogyszerekkel valé kdélcsénhatasnak, felté-
ve természetesen, hogy az ablaciét nem ellenjavallja
a rak prognézisa. Ugyanakkor, a daganatos betegek
kérében végzett AF ablaciés kezelés hatékonysagardl
meég kevés adat all rendelkezésre.

C: Kardiovaszkularis és egyéb komorbiditasok kezelése
Az (j ajanlas az AF komplex kezelésében a megel6-
zésre (primer és szekunder) helyezi a hangsulyt, ter-
mészetesen a morbiditds és mortalitds csdkkentése
mellett. Fontosnak tekinti a kilénb6z8 mdédosithatd
rizikofaktorok (hiperténia, diabétesz, tulsuly, alkohol-
fogyasztds, alvasiapnoe-szindroma, dyslipidaemia,
dohanyzas, fizikai inaktivitas) folyamatos ellenérzését
és kezelését. A nem méddosithatd rizikofaktorok (élet-
kor, genetika, nem stb.) is befolyasoljdk a kimenetelt.
Az egyéb alapbetegségek (szivelégtelenség, koszoru-
ér-betegség, COPD, vitiumok) ajanlasok szerinti keze-
Iése nélkuldzhetetlen.

3. ABRA. Torsades de Pointes kamrai ritmuszavar

Hosszu QT és kamrai ritmuszavarok
daganatos betegekben

A kamrai ritmuszavarok nem gyakori, de egyre no-
vekvé szamban fordulnak el daganatos betegekben.
A ritmuszavar patomechizmusa részben a daganatel-
lenes szer direkt hatasa az ioncsatornak aktivitasara/
expresszidjara, részben pedig a tumor, az altala és
mas kardiovaszkularis tarsbetegségek altal okozott
szisztémas gyulladas miatt létrejétt permanens aritmo-
gén tényezd lehet (1). A legrettegettebb szév6dménye
a Torsades de Pointes (TdP) ritmuszavar, amely po-
tencialisan életveszélyes, bar nem gyakran el6éfordulé
esemény. El6fordulasa a kockazati tényez8k ismerete
mellett is nehezen becsilhetd. Klinikai megjelenésé-
ben a QRS-komplexus folyamatos ,forgasa” lathato az
izoelektromos vonal koril, 160-240/min frekvenciaval.
Maga a ritmuszavar konnyen felismerhet6, sokszor
mar az elbjelekbdl is: ,R on T” jelenség, bigemin kam-
rai extraszisztdlia, majd jelentés kompenzacios pauza.
Az indulasa ,short-long—short” szekvencia formajaban
lathatd, kezdetben gyakran rdvid epizédok ismétlédnek
(3. abra). A kialakult TdP kamrafibrilladcioba degenera-
l6dhat, amely gyakori oka a hirtelen szivhalalnak.
Miutan a fenti ritmuszavarnak magas a mortalitasa, és
a daganatos betegek kdrében tobb hajlamosité ténye-
z6t is megfigyelhetlnk, ezért valt kuléndsen fontossa
ebben a betegcsoportban a fokozott 6vatossag és a
megel6zés kérdése.

A VigiBase nemzetkdzi farmakovigilanciai adatbazis-
rél szolé kézleményben egy hosszu tava adatgyd(jtés
eredményeit publikaltak nemrégen (23). A tumorellenes
gyégyszerekkel 6sszefliggd, gydgyszer okozta hosszu
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QT, kamrai aritmiak (VVA) és Torsade de Pointes jelenté-
seit gy(jtotték a 1967—2019 kozotti idészakban. A tobb
mint 18 millié bejelentésbdl (n=18 441 659) a gydgyszer
okozta hosszu QT (diLQT) 18 123, a VA 29 193, amely-
bél TdP 8163 volt.

40 olyan rakellenes gyogyszerrél érkezett jelentés,
amely szignifikdnsan 6sszefliggésbe hozhaté a diLQT-
vel, és 9 olyan gyégyszerrél, amely diLQT nélkadl tarsult
kamrai aritmiaval. A legtébb kinazinhibitor volt (41%),
8% hormonterapia, 6% immunterapia, 24% citotoxikus
és 20% egyéb szerek voltak. Bar egy ilyen hatalmas
adatbazis gyljtése, elemzése szadmos nehézséget,
problémat is felvet, azért két kdvetkeztetés minden-
képpen levonhatd. Egyrészt az igy gydjtott adatok na-
gyon fontos részét képezik a hosszu tavu gyégyszer-
biztonsagi elemzéseknek, masrészt az is jél lathatd az
eredményekbdl, hogy ugyan a halalos szévédmények
szama szerencsére nem tul gyakori, de a gyégyszer-
mellékhatasokkal egyre inkabb szamolnunk kell a da-
ganatos betegekben. A gydgyszerhatdsagok nemcsak
a forgalomba kerulés el6tt, hanem azt kdvetéen is fo-
lyamatosan ellenérzik a kiilénb6z8 gyégyszerkészitmé-
nyek esetleges QT-szakaszt megnyujté hatasat. Egy
szer QT-megnyulast okozo, vagy azt prolongalé hatéa-
sa arra kényszeritheti a gyégyszerigyi hatésagot, hogy
kivonjon egy gyogyszert a forgalombdl, vagy leallitsa
annak klinikai fejlesztését (pl. ciszaprid). Ugyanakkor
a hatésagok egy gyogyszer jovahagyasat a kockazat/
haszon arany szigoru értékeléséhez kotik, amivel a kli-
nikailag nagyon hatdsos szereket még ismert mellék-
hatdsaik ellenére is engedélyezhetik (24). Ebben az
esetben azonban nagyon szigoru felligyeletet, hosszu
tava kovetést irnak eld, amely nagyfoku figyelmet igé-
nyel az dsszes érintettdl (gydgyszerfejleszték, orvosok
és betegek).

A QT-intervallum a Q-hulldam kezdetétdl a T-hullam végeé-
ig eltelt id6 az EKG-n, és a kamrai depolarizacio és re-
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polarizacié teljes idétartamat jelenti. A depolarizacié és
a repolarizacié kozotti egyensuly a szivizomsejtekben a
depolarizalé Na* és Ca?*-aramok, valamint a repolariza-
I6 K*-aramok relativ nagysagatol figg. A gyogyszerek,
patofizioldgiai allapotok, genetikai mutaciék meghosz-
szabbithatjak a QT-intervallumot a depolarizacié és a
repolarizacié kdzotti egyensuly megvaltoztatasaval (Id.
kés6bb). A QT-mérés az esetek nagy részében egysze-
rd, de eléfordulhat olyan helyzet, amely megnehezitheti
a QT-szakasz mérését (szarblokk, pacemakerités, junk-
ciondlis Utés, bifazisos T-, U-hullam, iszkémia, egyéb
ST/T-eltérés, valtozé pulzus). A mérési problémak meg-
oldasara javasolt az eredeti EKG-gbérbe megtekintése,
a QT-szakasz Ujramérése. Ennek soran tdbb mdédszert
is alkalmazhatunk: vizualis médszer — a T-hullam alap-
vonalra torténd visszatérését tekintjuk a T-hullam végé-
nek; differencialkliszéb-mddszer — ott hatarozzuk meg a
T-hulldm végét, ahol a T-hullam dsszefiggd hulldmfor-
maja visszatér a hattérzaj szintjéhez, egyébként ez all
a legkdzelebb a vizudlis modszerhez; tangens modszer
—a T-hullam végét a T-hullam lefelé mutaté meredekebb
része és az alapvonalnak, vagy az izoelektromos vonal-
nak a metszéspontjaban definialjuk (4. abra).

A QT-intervallum egyik legfontosabb befolyasolo té-
nyezéje a szivfrekvencia. A normal kardialis repolari-
z4cib a szivveréshez igazodik. Ez a funkcio biztositja,
hogy a pulzusszam ndvelésével a szivizom folyamato-
san ingerelhetévé, azaz teljesen repolarizaltta valjon,
még mieldtt a kdvetkezd depolarizacios hulldm kiala-
kulna. A frekvencia igy bizonyos hatérig valtoztatja a
QT-intervallum hosszat. A torzitd hatas kikiszoébdlé-
sére talaltak ki a QT-id6 frekvenciahoz torténd korrek-
cigjat. A lehetséges korrekcios formulakat, illetve azok
elényeit, hatranyait a kévetkezd tablazatban szemlél-
tetjuk (3. téablazat).

Az onkolégiai szerekkel kapcsolatban tébbféle proto-
koll hasznélatos, a leggyakrabban hasznalt korrekci-
0s formulak a Bazett és a Fridericia. A gyégyszervizs-
galatok kapcsan nemzetkozileg elfogadott standard a

QT-szakasz-mérés tangens mddszerrel
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Korrekciés képletek a QT-mérés javitésara

Formula Keéplet Elonyok Hatranyok
Log-Linearis
Bazett QT/(RR)*5 Leggyakrab-  Alulkorrigalt
ban hasznalt  hosszu QT
esetén, ta-
chycardiaban
pontatlan
Fridericia QT/(RR)*%  100/min alatti  Alulkorrigalt
pulzus esetén rovid QT
jobb esetén
Baseline QT/(RR)%"
corrention
Linearis formula
Framingham QT + 0,154  NOkben és Alulkorrigalt
(1-RR) férfiakban is  roévid QT
hasznalhat6  esetén
Hodges QT + 1,75 Széles kor- Alulkorrigalt
(1-60) ben hasznal- 60/min alatt
hato
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QT-szakasz-megnyulast okozé gydgyszerek
Gyogyszercsoport Gyogyszer
Antiaritmias szerek
la osztaly kinidin, dizopiramid, prokainamid
Ill. osztaly szotalol, amiodaron, ibutilid, dofetilid

Antidepresszans Szelektiv szerotonin re-uptake

inhibitors: citalopram,
eszcitalopram, fluoxetin,
Moklobemid, triciklikus antidepresz-
szans, litium
Antipszichotikum amisulprid, clérpromazin, haloperidol,
ziprazidon, tioridazin

Antihisztaminok loratadin, asztemizol, difenhidramin

Antimikrobas szerek ciprofloxacin, moxifloxacin,

sparfloxacin, klaritromicin

erithromicin, flukonazol, vorikonazol,

pentamidin
Diuretikum indapamid

Egyéb szerek klorokin, ciszaprid, doleszatron,

QT-nomogram, amelyet a szivritmus-korrekcioval és a
QT,hatarértékével kapcsolatos problémak elkerllésére
fejlesztettek ki (25). A QT-nomogram a Fossa és mun-
katarsai altal készitett ,felhd” diagramon alapul, amely
egy populacié QT- és RR-intervallumanak gorbéje. Az
egyedekben Iévé QT-RR-grafikonok mindegyike egye-
di felh6t alkot, amely a QT-szivfrekvencia dsszefliggés
variabilitdsat mutatja. Ennek a kétdimenzios abrazolas-
nak az az elénye, hogy nem igényel korrekcids képlete-
ket, és egyedi esetekben is hasznélhaté.

Szadmos hatarértéket javasoltak a kéros QT definici6-
jaként. Egy tanulmany kimutatta, hogy a QT, >450 ms
férfiakndl és QT, >470 ms néknél a hirtelen halal fo-
kozott kockazataval jart (26). Az 500 ms-nal hosszabb
abszolut QT vagy QT, gyakran a TdP jelentds kockaza-
ténak tekinthet6 (27).

A QT-megnyulassal jaro allapotok viszonylag ritka, de
mostanra mar elég jol feltérképezett terilete a vele-
szlletett hosszu QT-szindroma. Genetikai vizsgalatok
segitségével az o6roklott betegség szamos altipusat
definialtak. Bar ezeket a velesziletett rendellenessége-
ket egyre jobban megértjuk, tovabbra is sok fehér folt
maradt a kilénb6z8 genetikai és fenotipus mechaniz-
musokkal, az ioncsatorna-alegységekben (kalium- és
natriumcsatornak) kimutatott szamos mutaciéval és
a szabdlyoz6 fehérje kédold génmutacidkkal kapcso-
latban. A velesziletett hosszi QT-szindroma mellett
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a normalis QT-in-
tervallum egészséges egyének olyan 6rokdlhet tulaj-
donséaga, amely kilénb6z8 genetikai hattér mellett is
biztositott maradhat (28).

A genetikai tényezdk mellett a QT-szakasz megnyulasnak
szamos egyeb tényezdje lehet. A kdvetkezdben a legfon-
tosabb nem gyodgyszeres kockazatokat sorolom fel:

methadon, arzén

QT-szakasz-megnyulast okozé daganatellenes

szerek
Antraciklinek Tirozin-kinaz-gatiok

Doxorubicin Dasatinib
Daunorubicin Nilotinib
Epirubicin Lapatinib
Idarubicin Pazopanib

Alkilalé agensek Szunitinib
Ciklofoszfamid Szorafenib
Ifosfamid Vandetanib

Antimetabolitok Bosutinib
5-Fluorouracil Ceritinib
Metotrexat Crizotinib
Immuno-szuppresszorok FLT3-gatlok
Takrolimusz Quizartinib
Microtubularis inhibitorok BRAF-gatiok
Eribulin mezilat Dabrafenib

Platinaalapu anyagok
Oxaliplatin
Ciszplatin

Interkalalé szerek

Vemurafenib
Proteoszoma-gatiok
Bortezomib

Hiszton-deacetilaz-gatiok

Amszakrin CDK4/6-gatiok
GnRH-agonistak/ Ribociclib
antagonistak

magasabb életkor fluggetlen rizikéfaktor (65 év fe-
letti populaciéban emelkedett a megnyult QT és

TdP rizikéja);

néknél szintén magasabb az esély, korulbelul 20
ms-mal hosszabb a QT-idé;
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A QT_monitorozasa QT -ny(jtd daganatellenes szerekkel torténd kezelés elétt és alatt

y
Kiindulasi 12 elvezetéses EKG: QT_F
» QT.-megnyulasra hajlamosité kiindulasi rizikéfaktorok korrekcioja®
* Sziikséges keriilni/ledllitani a QT -t megnyujtd szereket®
* Biztositani az aldbbiakat: K* >4 mmol/l, Mg?* >2 mg/dl (>1,I mmol/l), normél tartomanyon beliili korrigilt Ca?*-szint

!

<480 ms — QT F-érték >480 ms

- v

EKG-monitorozas mellett « Kardioonkologiai értékelés
terapia elinditasa“ « Reverzibilis okok korrigaldsa®

! !

QT F-érték QT F-érték
( i ) —
>480 ms és TdP vagy >480 ms és
<480 ms <500 ms 2500 ms cartos VA <500 ms =500 ms
QTF * Reverzibilis o Gyogyszer o Gydgyszer
monitorozasa okok ledllitasa, megszakitasa, )
a gyodgyszereknek korrigalasa® * Reverzibilis * Reverzibilis All(t err:a’tlv Alternativ
megfeleld ¢ Hetente EKG = okok okok . ezj els, kezelés
protokollok monitorozas korrigalasa® korrigalasa® 2t2clcoldsg
alapjan (1. osztaly) (I. osztaly) (I. osztaly)
Ean"llnd?n QT.-t QT F-érték
nyujto gyogyszer A terapia a korabbival megegyezé
donsemele’se utan vagy csokkentett dézisban folytathatd
(I osztaly) — <480 ms SN a gyogyszerre specifikus
protokollnak megfeleléen
M 5480 ms és Megfontolhaté a terapia

Ha a QT.F 500 ms, — <500 ms — csokkentett dozisban torténd

a terapia a korabbival megegyezd sz e )

vagy csokkentett dozisban folytathato MDT az alternativ daganatellenes

a gyogyszerre specifikus protokollnak | >500 ms ——»  terapias lehetSségek felmérésére
megfeleléen (l. osztaly) (I. osztaly)

Korrigalt QT-intervallum-monitorozas a QT-megnyUjté szerekkel torténd kezelés elbtt és alatt [forras: (1)]

Ca?": kalcium; EKG: elektrokardiogram; K*: kalium; MDT: multidiszciplinaris team; Mg?*: magnézium; QT,: korrigalt QT-szakasz; QT_F: Fridericia-korrekci6val korrigalt
QT-szakasz; VA: kamrai aritmia

Daganatos betegeknél a QT-szakasz Fridericia-korrekcidja [QT,F = QT/3VRR] ajénlott. Az altalanos populaciéban a QT, értékének 99%-os fels normal hatérértéke
férfiaknal 450 ms, néknél 460 ms.

2Az irdnyelv 9. tablazata.

bAz iranyelv 8. tablazata és a https://www.crediblemeds.org.

“EKG-monitorozas a kiindulési idépontban, a stabil daganatellenes gydgyszerszint elérése utan, minden dézismdédosités vagy a kezelés 2 hétnél hosszabb megszaki-
tasa utan; havonta az elsé 3 hénapban, majd a kezelés sorén rendszeresen a betegspecifikus kockazati tényezsktél és a daganatellenes kezeléstél fiiggéen.

elektrolitzavarok (hypokalaemia, hypocalcaemia,
hypomagnesiaemia) — leggyakoribb ok!
hypoglykaemia;

szamos szivbetegség (szivelégtelenség, balkam-
ra-hipertréfia, miokardialis iszkémia, miokardialis
infarktus, myocarditis, kilénbdzd bradyarrhythmi-
ak, komplett AV-blokk);

egyes endokrin koérképek (hyperaldosteronis-
mus, hyperparathyreosis, hypothyreosis és a pha-

subarachnoidalis vérzés, thalamicus haemato-
ma);

bizonyos taplalkozasi problémak (anorexia nervo-
sa, folyékony fehérjediéta, éhezés, cdliakia, gyo-
mor plasztikai m(tét és ileojejunalis bypass);
autoimmun betegségekben (SLE, Sjdgren-szind-
réma, polymyositis/dermatomyositis, szisztémas
szklerézis, rheumatoid artritis);

immunhianyos allapot (pl. AIDS).

eochromocytoma); Emellett sokféle gydgyszernek a QT megnyujté hatasa,
intracranialis folyamatok (cerebrovaszkularis amelyek szinte mindegyike a késleltetett egyeniranyitd
sérulés, encephalitis, barmilyen fejsérilés, kaliumcsatornat (IKR) blokkolja (4. tablazat).
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Szamos daganatellenes készitményrdl is ismert a
QT-szakaszt megnyujté hatasa (5. tablazat). A fenti két
tdblazatban természetesen nem tintettem fel az 6sz-
szes készitményt. A mindennapi klinikai gyakorlatban
nagy segitséget jelent az ingyenes regisztraciohoz
kotott CredibleMeds® weboldal, amely jol attekinthetd
adatbazisba gydjti naprakészen mindazon tényezd&ket,
amelyek QT-megnyulashoz, vagy akar kamrai ritmus-
zavarhoz, TdP-hoz vezethetnek (https://crediblemeds.
org/healthcare-providers).

A daganatos betegek multidiszciplinaris kezelése kap-
csan minden résztvevének tudnia kell, hogy a hirtelen
szivhaldl hatterében gyakran all6 TdP kamrai ritmus-
zavar oka sokszor a rizikdfaktorok halmozott jelenléte,
amelyet ,tébb csapas” hipotézisnek is nevezink. Eb-
ben a gyakran multimorbid csoportban sokszor el&for-
dul egy vagy tdbb nem gyogyszeres tényezd mellett
QT-megnyulast elésegité daganatellenes készitmény
adasa, de olykor még tiineti szerek hasznalata is. Ezért
nagy korultekintéssel kell inditani minden gyégyszeres
kezelést, és figyelembe kell venni az egyéb rizikofakto-
rok jelenlétét is.

Ezt a protokollt irjak le az irdnyelvek is, amelyek a 12 el-
vezetéses EKG id6szakos értékelése mellett az egyéb
rizikofaktorok és a potencialisan QT-megnyujté gyogy-
szerek folyamatos elemzését javasoljak az aktiv keze-
Iés alatt (29).

Az ESC 2022-es ajanlasa bemutatja azt az algoritmust,
amelyet a QT-szakaszt megnyujtani képes daganatel-
lenes szerek alkalmazasa el6tt és alatt kell altaldban
kdvetni (5. abra). Természetesen a kilénb6z8 gyogy-
szerkészitmények alkalmazasi elbirata ettdl a szabaly-
tol eltérhet, akar el6irhat szigorubb kdvetést is.
Osszefoglaloan tehat elmondhato, hogy a klinikusok
egyre gyakrabban szembesiinek régi és Uj rakellenes
szerekkel, amelyek megnyujthatjak a QT-intervallumot,
ezért fontos azonositani és menedzselni a kardialis
kockazatot. Ennek eleme lehet a nagyon magas koc-
kazatot jelentd betegek kizarasa, az 6sszes potencia-
lisan toxikus gyogyszer értékelése, a nem befolyasol-
haté kockazati tényez6k (életkor, nem, CHF, hirtelen
halal a csaladban) ismerete és javitasa. A protokoll altal
javasolt meghatarozott idépontokban EKG készitése
és pontos értékelése, a beteg részletes tajékoztatasa,
edukacidja (30).

A daganatellenes kezelésben részesulé betegeknél
nagyobb a sziv- és érrendszeri szév6dmények Kki-
alakulasanak kockazata, kulénoésen, ha a koérel6z-
ményben szivbetegség szerepel. Az egyik lehetsé-
ges kardiovaszkularis kimenetel a kardiotoxicitas
szempontjabdl a pitvarfibrillacio, illetve a QT-sza-
kasz-megnyulas és a kamrai aritmidk. Par hete je-
lent meg az ESC kardio-onkoldgiai ajanlasa, amely
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a kardiotoxicitas 0sszes lehetséges kimenetelét, a
diagnosztika és terapia utjait, és a kardio-onkolégia
fontossagat irja le.

Az AF-hez kapcsolddo kockazati tényezbket és tarsbe-
tegségeket azonositani és kezelni kell, hogy csdkkent-
sék a ritmuszavar el6forduldsat a rakos betegeknél.
Mind a vizsgalat, mind a kezelés szoros egyuttmiko-
dést feltételez az onkolégus és kardiologus kdzott. Na-
gyon fontos szempont, hogy a daganatos betegnek a
lehetd legjobb rakellenes és szupportiv kezelést kell
kapnia. A tromboembdlias kockazat felmérésére szol-
galdé specifikus skalak hianyaban az antitrombotikus
kezelés indikaciéjat a CHA,DS,-VASc score alapjan
kell megvalasztani. A kezelést személyre szabottan kell
meghatéarozni, figyelembe véve a vérzés kockazatat.
Az eddigi vizsgalatok alapjan elényben kell részesiteni
a DOAC-kezelést, ismerve annak korlatait is. Ebben a
betegcsoportban a frekvenciakontroll elényésebb a rit-
muskontrolinal.

A kamrai ritmuszavarok el6fordulasa daganatos bete-
gekben névekvé tendenciat mutat, de a halalos kimene-
tel szerencsére ritka. Sokszor a QT-szakasz megnyu-
lasa all a ritmuszavar hatterében, amelynek sulyos, de
ritka szév6dménye a TdP ritmuszavar. Szamos tényezd
— Oréklétt hosszu QT-szindroma, betegséggel, allapot-
tal 6sszefiiggd rizikéfaktorok, a kezelés soran hasznalt
gyégyszerek — vezethet a QT-szakasz megnyulasahoz,
amelyek akar tdbbszdrdsen is eléfordulhatnak tumoros
betegekben. A QT-megnyulas optimalis kezeléséhez
szukségesnek tartjuk a megel6zés maximalizalasat, a
QT-intervallum mérésének optimalizalasat és a terapia
modositasat és/vagy megszakitasat a QT-megnyulas
mértékének megfeleléen.

A szerzb kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kbézlemény
megirasaval kapcsolatban nem &ll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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