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Daganatos betegségek túlélésének változása



Szemléletváltozás

• Egyre hatékonyabb, de 
toxikus szerek alkalmazása

• „Long-term survivors”

• Újabb szempontok

– Akut szövődmények 
mellett a késői 
szövődmények 
problémaköre

• CV események

• Rizikófaktorok

• Életminőség



Az onkológiai kezelések kardiovaszkuláris szövődményei

1. Balkamra 
diszfunkció és 

szívelégtelenség

2. 
Koronáriabetegség

3. 
Billentyűbetegség

4. Aritmiák

7. Szisztémás 
hipertónia 

6. VTE

5. Perifériás 
érbetegség és 

stroke

8. Pulmonális
hipertónia

9. egyéb 
kardiovaszkuláris 
szövődmények



Szívelégtelenség, tünetmentes balkamra diszfunkció:
Antraciklinek

Toxicitás kialakulása dózis-dependens

• de: igen nagy a betegek közötti különbségek

• magasabb rizikó: korábbi szívbetegség, egyéb 

citotoxikus kezelés, magasabb dózis, életkor – idősek, 

gyerekek (fejlődő szív!!!)

Doxorubicin (Adriamycin): 400 mg/m2: 3–5%
550 mg/m2: 7–26%
700 mg/m2: 18–48%

Idarubicin: >90 mg/m2: 5–18%
Epirubicin: >900 mg/m2: 0.9–11.4%
Mitoxantron: >120 mg/m2: 2.6%
Liposzómális antraciklinek: >900 mg/m2: 2%



Kardiotoxicitás hatásmechanizmusa:

• oxidatív stressz (Fenton-reakció)

• topoizomeráz-gátlás

• PARP-aktiváció

• apoptózis/nekrózis-sejtvesztés

Kardiotoxicitás kialakulása:

• Akut károsodások: 

• gyakran átmeneti, de a tartós romlás esélye is magas

• BK diszfunkció/akut manifeszt szívelégtelenség  

• SV ritmuszavarok

• Késői károsodások (?)

De létezik-e akut és késői szövődmény?

• retrospektív vizsgálatokból származik ez a különbségtétel (tünetesség esetén/random echo)

• 2625 beteg adata: 9%-ban BK diszfunkció, 98%-ban az első évben, gyakran aszimptomatikus, de progresszív

Szívelégtelenség, tünetmentes balkamra diszfunkció:
Antraciklinek



Szívelégtelenség, tünetmentes balkamra 
diszfunkció: HER2-gátlás

• Gátlószerek: 

➢ Ellenanyag (trastuzumab, 
pertuzumab, trastuzumab-emtansine) 

➢ TKIs (lapatinib) 

• Kardiotoxicitás gyakorisága: 

➢ Kardiális diszfunkció 5-19% (RR: 5,1x)

➢ Manifeszt szívelégtelenség (NYHA-III-
IV): 0-4%. (RR: 1,8x) 

• Cardiotoxicitás csökkentése: 

➢ Antraciklin mentes HER2-gátlás (3,2%, 
ill. 0,5%) 

• Ezek kardiális betegség nélküli, jó EF-ű 
betegek adatai… 

• Gyakran reverzibilis

Curr Opin Cardiol. 34, 451–458, 2019., Eur Heart J 37, 2768–2801, 2016.



Szívelégtelenség, tünetmentes balkamra diszfunkció:
Egyéb szerek

Alkilező ágensek:

1. ciklofoszfamid:

• Ritka
• csontvelő transzplant esetén adott magas dózisok 
esetén (>140 mg/kg)
• napokon belül kialakulhat

2. ifoszfamid: 10 g/m2 alatt alig

3. ciszplatin:

• ritka a szívelégtelenség (etiológia: iszkémia?)

• platina: jelentős volumenterhelés is faktor

Mikrotubulus gátló szerek: 

taxánok: multidrug rezsim

nehéz a hatás megbecslése



Az atherosclerosis folyamata

Stages of endothelial dysfunction in atherosclerosis by Grahams Child. License: CC BY-SA 3.0



Kapcsolat az érbetegségek, a daganatos 
betegségek, illetve az onkotherápiás kezelések 

között

– Onkotherápiás kezelések 
érkárosító hatásai: 

• endothel sérülés

• direkt vazospasztikus hatás

• felgyorsult atherosclerosis
– lipid metabolizmus változása

– ROS

• akut artériás thrombosis



Onkotherápiás kezeléses hatásai a koszorúér 
betegség kialakulására



Koszorúér betegség – CCS, ACS

• Fluoropyrimidinek (5-fluorouracil, capecitabin) 

– A kezelés során és a kezelést követő néhány nap során

– A betegek akár 18 %-ban miokardiális iszkémiát okoz (silent iszkémia
is!)

– Tipikusan nyugalmi panaszok/EKG eltérések 

– ACS!

• endothel sérülés

• vazospazmus

European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



• Ciszplatin
– Patofiziológia multifaktoriális:

• direkt endothelialis toxikus hatás

• akcelerált atherosclerosis

• prokoaguláns hatás

– Akut thrombotikus események a 
betegek 2 %-ban 
(kardio/cerebrovaszkuláris)

– CCS rizikója magasabb, mint a normál 
populációé (20 év alatt kb. 8 %).

– Ciszplatin≈carboplatin kezelés (RR 2,5) 
≥ dohányzás

Koszorúér betegség – CCS, ACS

European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2007, 14(Supp 2):E1-E40



VEGF gátlószerek:

• VEGF szignálútvonal endothel
sejt túlélésben szerep → gátlása 
endothel károsodás

• VEGF gátló szerek (bevacizumab, 
sorafenib, sunitinib, nilotinib, 
ponatinib) 

– akcelerált AS

– vazospazmus

– mikrovaszkuláris eltérések 

– arteriás thrombosis (1-4 %)

Koszorúér betegség – CCS, ACS

J Am Soc Hypertens. 2018 Jun; 12(6): 409–425., 
European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



Sugártherápia:
• Elsősorban supradiaphragmalis sugárkezelés mellett gyakoribb a CCS 

– dózis dependens (elsősorban >30 Gy)

– súlyos atherosclerosis (gyakran eredési szűkület, LAD és LM gyakran)

– koronária spazmus

– plakk ruptúra és thrombosis

• Gyakran hosszú ideig aszimptomatikus - ACS lehet az első manifesztáció 

• Lymphomás betegeknél 15–20 évvel a kezelés után

– Hodgkin-kór

• CCS 4-7x gyakoribb a normál populációhoz képest, kumulatív incidencia 50% 40 évvel a kezelés után

• ACS:  2-7x gyakoribb a normál populációhoz viszonyítva, kumulatív incidencia 10% 30 évvel a kezelés 
után

– Rendszeres screenelés CV betegségek irányába, 10–15 évvel a kezelés után kezdve!

Koszorúér betegség – CCS, ACS

European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



Stroke

• Stroke rizikó min. 2x magasabb 
irradiáció (mediasztinális, nyaki, 
koponya) esetén.

• Kiserek: 

– endothel diszfunkció 

– thrombus képződés

• Nagy/kp. méretű erek

– vasa vasorum occlusio (media
nekrózis és adventitia fibrózis)

– atherosclerosis
European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



• VEGF inhibitorok: 

– Atherosclerotikus/non-atherosclerotikus PAD 
akár 30%! 

– CVD rizikófaktorok nélkül is akár! 

– Akár néhány hónapon belül/évekkel később

• Raynaud szindróma

– L-aszparagináz (koagulopathia is), ciszplatin, 
methotrexat, 5-FU, paclitaxel

Perifériás érbetegség

European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



Tumorsejtek prokoaguláns hatásúak (antifibrinolitikus hatás, proinflamm. citokinek release-e)

Artériás thrombózis: 
• Akut vaszkuláris történések
• Pitvarfibrillatio mellett gyakoribb embolizáció

Vénás thrombózis és thrombemboliás betegségek:
• A tumoros betegek akár 20 %-ában is 
• Okok: 

• Maga a tumor
• Kemotherápia fajtája
• Beadás módja (katéterek)
• Beteg rizikója VTE-re

Antithrombotikus profilaxis a műtét után min. 4 hétig

Kezelés: megegyezik a nem tumoros betegekkel 
(LMWH!, DOAC?) 

Thrombemboliás betegségek

European Heart Journal (2016) 37, 2768–2801.



Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2017;10:e005443, Cancer Treatment–Induced Arrhythmias
Focus on Chemotherapy and Targeted Therapies

Ritmuszavarok daganatos megbetegedésekben



2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under theauspices of the ESC Committee for Practice
Guidelines, The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC)

Kemoterápia okozta ritmuszavar

Előfordulás 16-36%



Pitvarfibrilláció és pitvari flutter

Insights Into Onco-Cardiology Atrial Fibrillation in Cancer, Journal of the American College of Cardiology, Vol. 63, No. 10, 2014

~ 2-5% az előfordulása
multifaktoriális



• AV csomó infiltrációja (lymphoma, amyloidosis)

• Vagus paraganglioma, katecholamint szekretáló tumorok, n.
vagust involváló nyaki terime

• Cisplatin, irinotecan, paclitaxel (29%), mitoxantrone, 
ritkán doxorubicin, octreotid, thalidomide (26-53%), 

• methotrexate, 5-fluorouracil, arzen-trioxid

• Mellkasi radioterápiát követően - SSS, AV blokk

Sick sinus szindróma és vezetési zavarok

European Heart Journal (2013) 34, 2281–2329.



QT megnyúlás

➢ normál QT távolság >350 and <450 ms felnőtt férfiakban, 

>360 and <460 ms felnőtt nők esetén 

➢ Vezetési zavar, bal Tawara szár blokk, jobb Tawara szár blokk, 
pacemaker ritmus 

- 550 ms határérték

- módosított QT távolság mérés (mQT = QT − 0.485xQRS 

- JT távolság:  cut off >360 ms

Bazett

Fridericia

Framingham

Hodges



2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under theauspices of the ESC Committee for Practice Guidelines, The Task Force 
for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC)

QT megnyúlás rizikófaktorai



2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under theauspices of the ESC Committee for Practice
Guidelines, The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC)

QT megnyúlást okozó onkológiai kezelések



• QTc >500 ms and a ∆QT (kiindulási értékről) 60 ms a kezelés
átmeneti felfüggesztése, rizikófaktorok, elektrolit eltérések
ellenőrzése, ha a QTc normalizálódott csökkentett dózisban a
kezelés folytatható

➢ Torsades de pointes kialakulása esetén:

Iv. MgSO4 (10 ml)

Ideiglenes pacemaker

Isoprenaline (szívfrekvencia>90/min)

Aszinkron defibrilláció

QT megnyúlás



Daganatellenes kezelés által kiváltott szív- és érrendszeri 
betegségek megelőzése/kezelése





Daganatellenes kezelés 
által kiváltott szív- és 

érrendszeri betegségek

European Journal of Heart Failure (2020) 22, 1945–1960.



Eur Heart J 43, 4229–4361, 2022.

Kezdeti rizikóstratifikáció
és a teendők…



Javasolt kardiológiai vizsgálatok 
különböző onkológiai kezelések 

indítása esetén

Eur Heart J 43, 4229–4361, 2022.



Kardiovaszkuláris prevenció 
szintjei

Eur Heart J 43, 4229–4361, 2022.



ESC 2021-es szívelégtelenség 
irányelve BK diszfunkció esetén

• Minden cardiotoxikus kezelés 
előtt javasolt alap CV rizikó 
meghatározás

• Kardiológus általi CV vizsgálat 
magas rizikóstátusz esetén

• ACEi+BB SZE, ill. BK 
diszfunkció esetén

European Heart Journal (2021) 42, 35993726



Eur Heart J 37, 2768–2801., 2016
Eur Heart J 43, 4229–4361, 2022.

• Amennyiben klinikailag manifeszt 
szívelégtelenség alakul ki daganat 
kezelés során vagy azt követően, az 
ESC szívelégtelenség irányelv szerinti 
kezelés javasolt

• Daganat kezelés felfüggesztése a 
klinikum stabilizálódásáig

• Rechallenge esetén a kardioprotektív
kezelés folytatandó! 

• Kevésbé toxikus alkalmazási mód 
(liposzómális ATC, lassú infúzió, 
dóziscsökkentés)

• Indikáció esetén dexrazoxane
• Más kezelési rezsim

Kezelés lehetősége AC 
kiváltotta szívelégtelenség 

esetén 
(ESC 2016, 2022)



2022-es Kardio-onkológiai guideline
ajánlásainak evidenciaszintjei

Eur Heart J - Cardiovasc Imaging 24, e45–e46, 2023. 



OVERCOME trial
ACEi+BB vs. placebo 

J Am Coll Cardiol. 2013; 61: 2355–62. 

Akut leukémia
80% anthracyclin
80% őssejt transzplantáció
ENA+carvedilol



PRADA vizsgálat 
ARB, ill. BB hatása emlőtumorban (trastuzumab)

European Heart Journal (2016) 37, 1671–1680.



Eur J Heart Fail. 2015 Jan;17(1):81-9.

MRA hatása antraciklin kezelés során a szisztolés balkamra 
funkcióra (emlőtumor)



ARNI hatása daganatos betegek szívelégtelenségére

N=21
Stage C szívelégtelenség
Korábban daganatos betegség miatti kezelés – kemotherápia (53%) sugárkezelés (43%)
Medián utánkövetés 12 hónap Cardiooncology. 2021 Oct 13;7(1):35. 



J Am Coll Cardiol 2020; 75:7-7.

• Retrospektív kohorsz vizsgálat
• ≥66 éves nők
• korai stádiumú emlőtumor
• propensity score matching
• 723 pár anthraciklin kezeltekben
• 399 pár trastuzumab kezeltekben
• HHF

Sztatinkezelés hatása a 
szívelégtelenség miatti 

hospitalizációra





Cardiac CARE vizsgálat indokoltsága



Cardiac CARE vizsgálat felépítése



ESC 2022-es Kardio-onkológiai irányelv

A Cardiac CARE vizsgálat 
eredménye és jelentősége

Eur Heart J (2022) 00, 1–133, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244

?



Nem gyógyszeres kezelési lehetőségek



Életmódi javaslatok onkológiai betegeknek (is)

Life 12(7), 1006, 2022. 
Eur Heart J 37, 2768–2801, 2016.



Gyógyszeres kezelési lehetőségek



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 10617.

Az antraciklin kardiotoxicitás
hatásmechanizmusa



• Dexrazoxane:

• Hatékony (gyerekkorban adva csökkenti a felnőttkori szívelégtelenség esélyét – 200 beteg 20 
éves utánkövetés - 2023)

• Secunder malignitások veszélye (MDS/AML)

• Csontvelő depresszió

• 20:1-ről 10:1-re csökkenteni az arányt (DEX:DOX) ?

• Oxidatív stressz

• Scavenger molekulák

• Természetes polifenolok

• PARP-gátlás

• Coenzyme Q10

Future Oncology 2018, 14, 2663-2676.
Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 10617.

Az antraciklin kardiotoxicitás kivédésnek 
újabb lehetőségei – oxidatív stressz



Cardiovasc Res 115, 915–921, 2019.

Az antraciklin kardiotoxicitás kivédésnek 
újabb lehetőségei – autophágia

• Anthraciklin gátolja az autofágiát
(TLR9-PI3Kγ)

• Autofágia aktiválása antraciklin
kezelés előtt (éhezés) védelem a 
cardiotoxicitással szemben

• PI3Kγ genetikai/farmakológiai gátlása 
cardioprotektív antraciklin kiváltotta 
károsodásokkal szemben

• De klinikai vizsgálat még nem volt!



Cardiovasc Res 115, 915–921, 2019.

A jelen és a jövő kardioprotektív gyógyszerei



Passzív és aktív targetálás

Passzív: 
• fokozott permeabilitás és retenció a tumoros 

szövetben: szivárgó érrendszer, nyirokdrenázs
hiánya

•

•

•

•

•

•

Front. Cardiovasc. Med. 8, 690533, 2021.

Nanopartikulumok használata



JACC CardioOnc 4, 19–37, 2022.

HER2-gátlás kivédése: trialek



Folyamatban lévő kardio-onkológiai vizsgálatok 



Diagnosztika



Mesterséges intelligencia használata

Front. Cardiovasc. Med. 9, 941148, 2022.

• Kardio-onkológia:

• Számos kezelési lehetőség használata 

• multidrug kezelések

• egymást követő sémák

• számos CV betegség lehet a 
következmény

• egyéni érzékenység

Kardiotoxicitás korai kimutatása 

• Echo (EF, GLS pontosabb)

• EKG

• Biomarker

Rizikóstratifikáció



A kardio-onkológia közelmúltja



A kardio-onkológia jelene/jövője
Mayo Klinikák kardio-onkológiai csapatai

Rochester

Phoenix

?



Összefoglalás

• Onkológia betegségek döntő részében a túlélés 
jelentősen javul

• Jelentősen gyakrabban alakulnak ki kardiális és 
vaszkuláris szövődmény a hosszabb túlélés miatt

• További információk szükségesek a bevált kezelési 
lehetőségek vizsgálata kapcsán

• Újabb hatóanyagok szükségesek a 
kardioprotekció javítására

• Onkológusok és kardiológusok 
együttműködésének szorosabbá tétele szükséges 
– a kezelés megkezdése előtt/közben/utána
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