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Napjainkban az onkolégiai kezeléseken belll egyre b6évil az immunellenérzépont-gatlo szerek (ICl) alkalmazasa. Ezzel
parhuzamosan kardiologusként egyre tébb immunmedialt kardiovaszkularis szévédmény megjelenésével szamolha-
tunk, ideértve a myocarditist és a pericarditist is. Ezen szév6dmények id6ben megkezdett, adekvat kezelés nélkil igen
rossz prognozissal jarnak. Eppen ezért az érintett betegek edukacidja, elézetes kardiovaszkularis sziirése, novum
tinetek megjelenése esetén pedig a miel6bbi részletes kivizsgalas és kezelés megkezdése kiemelked&en fontos. Ese-
tinkben egy tudé-adenocarcinoma miatt pembrolizumabterapiaban (ICl csoportba tartozd, daganatellenes terapia)
részesuld beteg kés6i kezdetl kardiovaszkularis szévédmeényét targyaljuk. Beteglinknél a kezelés befejezése utan
perimyocarditis jelentkezett, amelyet a sziv-MRI-vizsgalat is megerésitett. Nagy dézisu kortikoszteroid-kezelés mellett
klinikai javulas jelentkezett, azonban a késébbiekben perikardialis konstrikciora utald jeleket észleltiik echokardiografia
soran, amelyet szivkatéteres vizsgalat is megerésitett. Emiatt a betegnél sebészi pericardiectomiara kertilt sor, j6 effek-
tussal.

Kulcsszavak: immunellendrz8pontgatlo-terapia, perimyocarditis, perikardialis konstrikcio

A severe cardiac complication of immune checkpoint inhibitor therapy

The use of immune checkpoint inhibitors (ICls) is progressively broadening within oncology therapy. In parallel, as car-
diologists, we anticipate an increasing incidence of cardiovascular immune-mediated complications, including myocar-
ditis and pericarditis. These complications, without early and appropriate treatment can lead to fatal outcomes. There-
fore, patient education, preceding cardiovascular screening, comprehensive assessment and therapeutic intervention
upon symptomatic manifestation, is of paramount importance. In our case, we discuss a late-onset cardiovascular
complication in a patient receiving ICI therapy with pembrolizumab for lung adenocarcinoma. Following the completion
of treatment, the patient developed perimyocarditis, which was confirmed by cardiac MRI. Clinical improvement was
observed with high-dose corticosteroid treatment; however, later on, signs of pericardial constriction were detected
on echocardiography, which was confirmed by cardiac catheterization. For this reason, the patient underwent surgical
pericardiectomy, with a good effect.
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Bevezetés

Az immunonkoldgiai kezeléseken belll az immunel-
lenérz8pont-gatld szerek (ICl) egyre szélesebb kori
elterjedésével parhuzamosan szamolnunk kell a kar-
diotoxiticias gyakoribb el6fordulasaval. Ezen szévéd-
mények igen rossz kimenetellel tarsulnak, igy a bete-
gek elbzetes kardiovaszkularis sziirése, majd panasz
esetén miel6bbi részletes kivizsgalasa és kezelése ki-
emelked8en fontos.

Echokardiografia, cstcsi 4 Ureg(i nézet: meg-
vastagodott pericardium, kérkoros perikardialis folyadék,
hydrothorax
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Echokardiografia, cstcsi 4 tireg(i nézet: a mitralis anulus széveti Doppler-vizsgélata:

csokkent laterélis e’ érték, anulus reversus
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sulyos lefolyasu esete
Esetismertetés

Az 50 éves férfi betegnél elsé alkalommal 2023 au-
gusztusaban észleltiik a kardialis dekompenzacié tiine-
teit. Ezel6tt tUdd-adenocarcinoma miatt sugarterapian,
majd kemoterapias kezelésen esett at: 2022 augusz-
tusatél 2023 juniusaig 6sszesen 12 ciklus pembrolizu-
mabterapiaban (ICl csoportba tartozé daganatellenes
terapia) részesult. Kontroll-mellkas-CT-vizsgalatok so-
ran progredial6 kétoldali mellkasi és perikardialis folya-

-

Sziv-MR], révid tengely, a bazélis harmad késéi
tipusos, kontrasztanyag-halmozasos felvétele: kontraszt-
anyagot halmoz, kissé megvastagodott pericardium, fel-
szaporodott perikardialis fluidum, antero- és inferolateralis,

subepicardialis, késéi kontrasztanyag-halmozas

megtartott septalis e’ érték;
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4. ABRA. Jobbszivfél-katéterezés: A) a bal és jobb kamrai
nyomasgérbén dip és platé jelenség dbrazolédik, valamint
a végdiasztolés nyomasok ekvalizacidja lathato (piros nyil).
B) a jobb pitvari nyomasgorbén emelkedett nyomas lathato,
prominens, mély x és y hullamok mellett (W alakd hullam-
forma). Réviditések: LV: bal kamra; RV: jobb kamra; RA:
jobb pitvar
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dékot, valamint ascitest irtak le. Dekompenzacios ti-
neteire tekintettel echokardiogréfias vizsgalat tortént,
amelyen kissé tagabb, diffazan hipokinetikus bal kam-
rat, kozepes fokban csokkent szisztolés balkamra-funk-
Ciot észleltiink (EF: 40%), enyhe mitralis és tricuspidalis
regurgitacié mellett. Ezenfelll kis mennyiségl korkoros

perikardialis folyadék, megvastagodott pericardium és
kétoldali, jelentds mennyiségl hydrothorax abrazolo-
dott (1. abra). Mellkaspunkciot végeztink, citolégiai
vizsgalat soran carcinosis nem igazolédott. Felvételi
laboreredményében jelentésen emelkedett NT-proBNP-t
(6400 pg/ml), kissé emelkedett troponinszintet (80 ng/l),
magasabb gyulladasos paramétereket észleltiink
(CRP: 122 mg/l; fehérvérsejt: 12,8 G/1). EKG-n low volt-
age mellett érdemi eltérés nem igazolddott. A fenti kép
hatterében felmerild perimyocarditis gyanuja miatt
sziv-MR-vizsgalat tortént, amely a diagnézist meger6-
sitette: a vizsgalat soran kitapadt, intenziven halmozé
pericardium igazolédott, felszaporodott perikardialis fo-
lyadék mellett (2. abra). Ezenfelll kiterjedt falmozgas-
zavar volt észlelhets, amely terlletek epikardidlisan
savszerl késbi kontraszthalmozast mutattak, emelke-
dett nativ T1 idé, illetve extracellularis volumen mellett.
Koroki tényezéként egyértelmiien az ICl-terapia merdilt
fel, igy onkolégiai konziliummal egyetértésben kolhi-
cint és nagy dozisu intravénas kortikoszteroid-terapiat
vezettlink be. Gyulladasos paraméterei a megkezdett
kezelés mellett normalizalédtak. Ezzel parhuzamosan
parenteralis diuretikum, valamint MRA adasa mellett
6démai Urlltek, testsulya 27 kg-mal csdkkent. A késéb-
biekben azonban echokardiografids kontrollvizsgalat
soran perikardialis konstrikcio jeleit észleltik (anulus
reversus, a mitralis bedramlasi gorbén a 1égzésszink-
ron-amplitudé valtozasa, valamint septal bounce volt
észlelhetd) (3. abra). Ezt megerdsitendd jobb- és bal-
szivfél-katéterezés tortént, amely vilagosan igazolta a
perikardialis konstrikcio jelenlétét (4. abra). A fentiek
miatt 2023 szeptemberében sebészi pericardiectomia
tortént, komplikaciok nélkul, j6 effektussal. A korszovet-
tani vizsgélat kronikus fibrosus pericarditist igazolt, ma-
lignitas nélkul. A beteget otthonaba bocsétottuk, a fél-
éves kardioldgiai kontroll soran kompenzalt keringést,
j6 szisztolés balkamra-funkciot észleltink, perikardialis
konstrikcidra utalé jel nem igazolddott.

Megbeszélés

Az onkoldgian belul az immunterapia robbanasszeri
fejlédésnek indult az utdbbi években. Ezen belll is az
ICl-kezelés bizonyul a leghatékonyabbnak: mind szolid
tumorokban (melanoma, nem kissejtes tudérak), mind
hematoldgiai daganatokban kiemelked6en javitotta a
betegek tulélési esélyét, az indikaciés terilete pedig
folyamatosan bdévul (1). Az egyre szélesebb korl alkal-
mazassal parhuzamosan azonban ndvekvé szamban
szamolnak be kardiovaszkularis toxicitasrol. Ide tartozik
a myocarditis, a perikardialis betegségek, a cardiomyo-
pathiak, a ritmuszavarok, valamint hosszabb tavon az
ateroszklerdzis progresszidja (2). Ezen szév8dmények
el6fordulasa ugyan ritka, a kimenetel azonban rendki-
vul rossz, myocarditis esetén kdzel 50%-os, pericarditis
esetén 20%-os mortalitassal is szamolhatunk (3). Ha-
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Alsczony rizike

0000000066

5. ABRA. Az ESC ajénlasa az ICl-terapiaban részesiils betegek elézetes sziirésére és utankdvetésére (8)

Roviditések: NP: natriuretikus peptid; TTE: transthoracalis echokardiogréfia; CV: kardiovaszkularis, °A CV rizikdbecslés részét
képezi a fizikalis vizsgalat, a vérnyomasmérés, illetve a vérzsirszintek és a HbA,. mérése. A magas rizikéba tartozik: pozitiv CV
anamnézis(i betegek, a kettés kombinaciéju ICl-kezelés, az ICI mellett alkalmazott egyéb kardiotoxikus terapia, az ICl-medialt
non-CV mellékhatasok, korabbi daganatellenes terdpiaval 6sszefliggé CV mellékhatas.

Az ICl-terapia befejezéséig. ‘Hossz( tavi (>12 hénap) ICl-kezelés esetén.

bar a kardiovaszkularis toxicitdsok koézul a myocardi-
tist irtak le a legszélesebb kdrben, az ICl-terapia akar
négyszeres rizikdt jelenthet perikardidlis események
kialakulasa szempontjabdl is (pericarditis, perikardialis
folyadék, tamponad vagy konstrikcio) (4, 5). Az ICI-hez
kapcsolodo pericarditis el6fordulhat 5nmagaban vagy —
mint esetiinkben — myocarditisszel tarsultan is. Kieme-
lendd, hogy a perikardidlis szév8dmények el6fordulasa-
nak rizikdja tudétumoros betegek esetében kildndsen
magasnak tlnik (6). A kardiovaszkularis nemkivanatos
események leggyakrabban a terapia korai szakasza-
ban jelentkeznek (altalaban hetekkel vagy 1-2 hénappal
az ICl-terapia kezdete utan), de késébbi megnyilvanu-
Ias is el6fordulhat, akar a terapia befejezését kovetéen

is. A korai felismerés és kezelés létfontossagu a po-
tencialisan gyors progresszié miatt. Azon betegeknél,
akiknél uj, kardiolégiai eredetli panasz vagy tinet je-
lentkezik, miel6bbi kivizsgélas, szlkség esetén hospi-
talizacié szikséges. Ha kardialis szov6dmény igazol-
hato, az ICl-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt,
nagy dézisu intravénas kortikoszteroid-terapia alkalma-
zasa mellett. Refrakter esetekben egyéb immunszup-
ressziv gyégyszer adasa is megfontolhatd, bar az iro-
dalmi adatok ez iranyban egyel6re nagyon hianyosak
(7). Az ESC legfrissebb ajanlasa alapjan ICl-kezelés
inicializalasa elétt, majd a terdpia alatt is kardiovaszku-
laris riziko- és statuszfelmérést kell végezni, magasabb
kockazatu betegek esetén az alapvizsgalatokat (EKG,
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fizikalis vizsgalat, vérnyomasmérés, laborvizsgala-
tok) echokardiografiaval sziikséges kiegésziteni (8) (5.
abra). Beteglink esetén az inicidlis kardiologiai kivizs-
galas soran érdemi eltérés nem igazolodott, a késébbi
onkoldgiai kezelés soran azonban az ismételt kardiold-
giai szlirés elmaradt, igy ezen sulyos szévédmény felis-
merésére megkésve kerllt sor. A fentiek jol példazzak,
hogy mennyire elengedhetetlen a megfelelé betegedu-
kacio, csakugy, mint a kardioonkologiai kdzremiikodés
még magasabb szintl megszervezése a részletes szi-
rés, illetve szévédmeények esetén a mielébbi kardiol6gi-
ai kezelés megkezdése céljabol.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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