
Dr. Czuriga Dániel Ph.D.

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Kardiológiai Intézet

ONKOKARDIOLÓGIAI NAPOK

2017. június 9.

Hajdúszoboszló, Hunguest Hotel Béke****

A kemoterápia okozta kardiotoxicitás
prevenciós lehetőségei: jelenlegi irányvonalak 

és jövőbeli perspektívák 



Healthline Editorial Team, Reviewed by Krucik G, www.healthline.com 2014

Az onkoterápia lehetséges mellékhatásai

Vérképző

rendszer

Idegrendszer

Szájüregi
fekélyek

Emésztési
problémák

Hajhullás

Köröm-
problémák

Infertilitás

Veseelégtelenség

Kéz- és
lábdagadás

Szorongás,
depresszió

Kardiovaszkuláris
rendszer

Izmok és
motoros funkció

Hányinger,
hányás

Étvágytalanság

Érzékeny bőr

Szexuális
diszfunkció

Idő előtti
menopauza

Húgyhólyag
problémák

Csontképzés
zavarai



Korábbi és jelenlegi ajánlások, konszenzus nyilatkozatok
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Miokardiális diszfunkció incidenciája
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• Széleskörben használt kemoterapeutikum

• Gyakori kardiotoxikus mellékhatások (3-48%)

• Kumulatív, dózisfüggő

• Variábilis szuszceptibilitás

• Lehet akut (már egy dózistól), korai (egy éven belül) vagy akár évek múltán

Doxorubicin

Hatásmechanizmus

• Tumorsejtekben:

Topoizomeráz II gátlása,

DNS interkaláció,

Keresztkötések

• Kardiotoxikus mellékhatások:

ROS produkció

Lipid peroxidáció

SH oxidáció

DNS károsodás

Apoptosis

Miokardiális károsodás

(sarcolemma, mitokondrium, SR)

Fibrózis

Antraciklin–vas komplex



• Kumulatív dózis csökkentése

• Alternatív beadási mód (hetente vs. 3-hetente vs. folyamatos, lassú 

infúzió)

• Doxorubicin analógok használata

• Liposzomális gyógyszer formuláció

• Őssejt kezelés?

• Dexrazoxán (vas-kelátor)

• Gyógyszeres kardioprotekció

• CV rizikó faktorok kontrollja

• Aerob fizikai tréning



 β-blokkoló (carvedilol)

 Angiotenzin konvertáló enzim 
gátló (enalapril)

 Angiotenzin receptor blokkoló
(fimasartan)

 Aldoszteron antagonista
(spironolakton)

 HMG-CoA-reduktáz gátló
(lovastatin, atorvastatin)

 Ca2+-csatorna blokkoló
(amlodipin)

 Foszfodiészteráz-5 gátló
(sildenafil)

 Nitrogén monoxid

 Endotelin receptor antagonista
(bosentan)

• Rho-kináz gátló (fasudil)

• Orális antidiabetikum (metformin)

• PPAR-α agonista
(oleylethanolamide)

• Vas-kelátor (dexrazoxán)

• Antioxidáns (merkaptopropionil
glicin, szuperoxid dizmutáz, 
probucol)

• Flavonoid (monoHER)

• Xantin oxidáz gátló (febuxostat)

• Eritropoetin

• Granulocyta-kolónia stimuláló
faktor

• Melatonin





n=50

• Profilaktikus carvedilol (12,5 mg)
• 6 hónapon át



Tranziens TnI ↑

Perzisztáló TnI ↑

n=104

• Post-kemo enalapril (20 mg)
• Kemoth. után 1 hónappal 12 

hónapon át 



n=201

• 42% Reszponder

• 13% Részleges reszponder

• 45% Non-reszponder

• Korai post-kemo enalapril (20 mg) ± carvedilol (50 mg)

Reszponder

Non-reszponder

Részleges reszponder



n=226

71% Részleges javulás

11% Teljes javulás

• Post-kemo enalapril ± β-blokkoló



n=125 • Profilaktikus metoprolol / enalapril



n=90
• Szimultán adott, kombinált enalapril (2 x 5-10 mg) és carvedilol (2 x 12,5-25 mg)
• 6 hónapon át



n=45
• Profilaktikus nebivolol (5 mg)
• 6 hónapon át



n=94 • Profilaktikus perindopril (8 mg) vagy bisoprolol (10 mg)
• Kemoth. végéig





n=49 • Profilaktikus telmisartan (40 mg)
• 6 hónapon át



n=130

Candesartan Metoprolol

• Profilaktikus candesartan (32 mg) ± metoprolol (100 mg)
• Kemoth. végéig



n=210 • Szimultán candesartan (16-32 mg)
• Kemoth. befejezését követő 6,5 hónapig



n=83 • Profilaktikus spironolakton (25 mg)
• 6 hónapon át





n=40

Zeydin Acar et al.

• Profilaktikus atorvastatin (40 mg)
• 6 hónapon át



n=51 • Hosszútávú statin kezelés



Gyógyszeres kardioprotekció

• Javasolt az alábbi esetekben:

- Nagy kiindulási kardiotoxicitási rizikó

- Magas kumulatív antraciklin dózisok (>250-300 mg/m2)

- Troponin emelkedés (megfontolható)

- LVEF csökkenés (későn felfedezve problematikus)

- Szimptómás szívelégtelenség

- „Drug rechallenge” esetén

• Nincs evidencia a kardioprotekció létjogosultságára:

- Kis/közepes kiindulási kardiotoxicitási rizikójú egyének

- Szubklinikus miokardiális diszfunkció a GLS csökkenés
alapján



Vejpongsa et al. J Am Coll Cardiol. 2014;64(9):938-45.



Perspektívák, kutatási irányok

• Primer prevenció?

• Szekunder prevenció?

• Meg kell határozni a korai kardiotoxicitás kritériumait, amik 
jól reprezentálják a késői morbiditást és mortalitást

• Meg kell vizsgálni, hogy a jelenlegi biomarkerek jó 
előrejelzői-e a késői komplikációknak

• Meg kell vizsgálni az onkoterápia megszakításának hatásait



Jelenleg zajló vizsgálatok

• ICOS-ONE (International CardiOncology Society; NCT01968200): ENALAPRIL

alkalmazása antraciklin kezeléssel párhuzamosan vs. csak troponinnal igazolt

szubklinikus kardiotoxicitás esetén – – várható befejezés 2017 december

• SAFE (Cardiotoxicity Prevention in Breast Cancer Patients Treated with

Anthracycline and/or Trastuzumab): RAMIPRIL és/vagy BISOPROLOL alkalmazása

antraciklin ± trastuzumab kezelés során – – várható befejezés 2017 november

• NCT01009918: LISINOPRIL vagy CARVEDILOL vs. placebo a trastuzumab

kardiális mellékhatásainak kivédésére HER2-pozitív emlőrákos betegekben –

várható befejezés 2017 július



Mi a jövő?

??? Kombinált, profilaktikus gyógyszeres 

kardioprotekció minden onkoterápia

előtt álló betegnek ???



Köszönöm a figyelmet!

Mit gondolsz, merjünk neki egy kis 
béta-blokkolót adni?


