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A daganatellenes kezelések legfontosabb mellékhatásai
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Miokardiális diszfunkció incidenciája
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Kemoterápia okozta kardiotoxicitás
CTRCD = Chemotherapy-Related Cardiac Dysfunction

Type I (myocardium károsodás) DOXO
Lefolyás: stabilizálódhat, de a károsodás 

permanens, irreverzibilis. Ismételt cardiális
stressz összeadódik.

Dózis/hatás: kumulálódik, dózisfüggő

Pathomechanizmus: szabad gyökök 
képződnek, oxidatív stressz.

UH, MUGA: Csökkent EF, globális  
falmozgás-csökkenés

Rechallenge: nagy valószínűséggel ismé-telt, 
progresszív működési zavar, nem 
befolyásolható szívelégtelenség, exit.

További szekvenciális stresszek: nagy 
valószínűséggel cardiális működési zavar 

Type II (myocard működési zavar) HER
Nagy valószínűséggel 2-4 hónap alatt 

visszatér a kiindulási helyzethez, azaz 
reverzibilis.

Nem függ a dózistól

ErbB2 jelátvitel blokkolás

Csökkent EF, globális falmozgás-csökkenés

Egyre több bizonyíték van, hogy a rechallange
biztonságos, de még adatok szükségesek

Nem valószínű a szekvenciális stresszel 
összefüggő működési zavar.

Ewer MS, Lippman SM. J Clin Oncol 2005;23(13).2900-2902.



Antraciklin kardiotoxicitás

• Kumulatív, dózisfüggő

• Variábilis szuszceptibilitás

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

• Korai kezeléssel jó funkcionális javulás

• Késői kezelés nehéz

• Kardiális funkció megítélése a kezelés előtt és annak végén

• Szisztolés bal kamra diszfunkció vagy billentyű betegség esetén Onko-team

Szívelégtelenség terápia? Non-antraciklin kezelés?
(ACEI/ARB + BB, lehetőleg kombináltan)

• Magas dózisok, nagy rizikó esetén:

- Kardiális funkció korábbi megítélése 240 mg/m2 kumulatív dózist követően

- Biomarker vizsgálat (kiindulási TnI/T vagy BNP, hsTnI minden ciklus esetén)

- Biomarker emelkedéskor preventív intézkedések

Ellenőrzés



Immunterápia és célzott terápia okozta kardiotoxicitás

• Antitestekkel (pl. trastuzumab, pertuzumab) vagy
tirozin-kináz gátlókkal (pl. lapatinib)

• A kontraktilis fehérjék és mitokondriumok
strukturális és funkcionális elváltozásait idézik elő

• Általában reverzibilis, nem kumulatív-dózis függő

kardiális mellékhatások

• Kevés adat, de ACE gátlók hatékonyak lehetnek a
bal kamra diszfunkció visszafordításában

• Rizikófelmérés fontos

Humán epidermális növekedési faktor receptor (HER2) gátlás

*T-DM1: trastuzumab-emtansine

*

• Gyakran antraciklinnel kombinálva >>> szoros felügyelet

• Kardiológiai ellenőrzés 3 havonta, valamint a kezelés végén

• Troponin és speckle tracking segíthet a korai bal kamra diszfunkció detektálásában

• Nagy kardiotoxicitási rizikó fennálltakor troponin mérés minden ciklus esetén

Ellenőrzés



Vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) szignalizációt
befolyásoló szerek

• Antitestek (pl. bevacizumab) vagy tirozin-
kináz gátlók (pl. sunitinib, pazopanib, sorafenib) 

• Többszörös szignalizációs útvonalakat gátolnak

• Reverzibilis vagy irreverzibilis kardiovaszkuláris 
mellékhatások

• Jelentős artériás hipertónia és következményes 
bal kamra diszfunkció

• Szupportív kezelés hatására nagy százalékban 
reverzibilis

• Gyakran okoznak hasmenést és dehydrációt (QT 
megnyúlás!)

Journal of Clinical Oncology, Vol 29, 2011;

Miller et al: diffus nagy B-sejtes lymphoma
Rituximab+cylophosphamid+DOX+vincristin
+prednizolon: R-CHOP 
plusz bevacizumab (15 mg/kg 3 hetente)



Vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) szignalizációt
befolyásoló szerek

• Antitestek (pl. bevacizumab) vagy tirozin-
kináz gátlók (pl. sunitinib, pazopanib, sorafenib) 

• Többszörös szignalizációs útvonalakat gátolnak

• Reverzibilis vagy irreverzibilis kardiovaszkuláris 
mellékhatások

• Jelentős artériás hipertónia és következményes 
bal kamra diszfunkció

• Szupportív kezelés hatására nagy százalékban 
reverzibilis

• Gyakran okoznak hasmenést és dehydrációt (QT 
megnyúlás!)

• Az ellenőrző vizsgálatok optimális időzítése nem tisztázott

• Nagy kardiotoxicitási rizikó esetén korai követés az első 2-4 hétben

• Ezt követően 6 havonta

Ellenőrzés



BCR-ABL kináz gátlás

• Tirozin-kináz gátlók: imatinib, nilotinib,  
ponatinib, dasatinib

• Krónikus leukémia, gasztrointesztinális
stroma tumorai

• Némileg ellentmondó adatok, de felmerült 
ezen szerek asszociációja kardiovaszkuláris 
eseményekkel

Proteaszóma gátlók
• Bortezomib, carfilzomib

• Új kezelés myeloma multiplexben

• A proteaszómák a károsodott vagy 
szükségtelen fehérjék degradációjáért 
felelnek

Egyéb konvencionális szerek
• Ciklofoszfamid, ifoszfamid, ciszplatin, taxánok (paclitaxel, docetaxel)

• A multi-drog sémák miatt nehezen megítélhető az egyedi szerek károsító hatása

• Ciklofoszfamid kardiotoxicitás ritka, magas dózisoknál (>140 mg/kg) napokon belül

• Ciszplatin kapcsán nagy iv. volumen a platina-toxicitás elkerülésére

• Meglévő bal kamra diszfunkció esetén inkább taxánok vs. antraciklinek

• Potenciálisan kardiális diszfunkciót okoznak, amit a steroid kezelés súlyosbíthat

Annals of Oncology 22: 2286–2293, 2011



Radioterápia

• Hosszú idő az expozíció és a mellékhatások manifesztációja között

• Párhuzamos kardiotoxikus kemoterápia

• Az irradiáció technikájának folyamatos fejlődése

A radioterápia okozta kardiotoxicitás megállapításának nehézségei:

Kardiotoxikus hatások:

• Jelentős miokardiális fibrózis

• Szisztolés bal kamra diszfunkció és szívelégtelenség, ha antraciklin
kezeléssel kombinálják

• Diasztolés bal kamra diszfunkció

• Csökkent terhelési tolerancia

• Billentyű betegségek

• Koronária betegség



Szűrés, rizikó stratifikáció, korai észlelési stratégiák 

• Kezdeti rizikó felmérés mindenkinél az onko-team által

• Kis rizikó esetén bal kamra funkció ellenőrzés 4 ciklusonként anti-
HER2, vagy >200 mg/m2 doxorubicin kezelés esetén

• Nagy rizikójú egyéneknél onko-kardiológiai szakember/szakértői team és
gyakrabban végzett monitorozás

• Képalkotás, biomarkerek

• Szubklinikus kardiális eltérések korai észlelése

• Kontrollok időzítése, sűrűsége

- komparabilitás
- jó reprodukálhatóság

- addícionális információk (JK funkció, pulmonális 
nyomás, billentyű funkció, perikardium)

- nagyfelbontású, sugárzás mentes modalitás

onkoterápia típusa
kezelési protokoll
totál kumulatív dózis
bejuttatási mód
időtartam
beteg kardiovaszkuláris rizikója



Radioterápia: rizikó ↑ <<< antraciklinek, fiatalok, magas dózisok (>30 Gy), 

shielding hiánya, CV rizikó, CAD

Fluoropyrimidinek (5-Fluorouracil, capecitabin, gemcitabin)

Platina származékok (ciszplatin: miokardiális és cerebrovasszkuláris iszkémia)

VEGF gátlók (bevacizumab, sorafenib, sunitinib)

Patomechanizmus:

2. Koronária betegség

Incidencia
1,4 – 18%

Diagnózis, kezelés, megelőzés: 
• Diagnosztikus algoritmus ugyanaz

• TAG és OAC korlátozottan

• PCI esetén DAPT rövid ideig

• Dózis redukció, tangenciális mezők, shielding

• Endotél sérülés

• Vazospazmus

• Prokoaguláns státusz

• Artériás trombózis

• Intima hyperplasia

• Lipid metabolizmus 

• Ateroszklerózis

• Plakk ruptura



Radioterápia

3. Billentyű betegségek

Diagnózis, kezelés: 

• Ismételt szívultrahang vizsgálatok (3D)

• CMR és CT

• Szívsebészeti megoldás nehezített

• TAVI jó alternatíva

• Aorta gyök

• Aorta billentyű tasakok

• Mitrális annulus

• Mitrális vitorlák (hegy és komisszúrák
megkíméltek)

Incidencia
10%

Fibrózis és kalcifikáció

Patomechanizmus:



4. Aritmiák
Incidencia
16 – 36%



4. Aritmiák

QT megnyúlás



4. Aritmiák

QT megnyúlás



4. Aritmiák

• Elektrolitok, EKG, QT szakasz értékelése:

- terápia előtt

- 7-15 nappal a terápia elindítását követően

- dózis módosítások esetén

- első 3 hónapban havi rendszerességgel

- később periodikusan

- hasmenés vagy arzén trioxid esetén heti rendszerességgel

• QTc >500 msec és ΔQTc > 60 msec esetén átmenetileg fel kell függeszteni a
kezelést, korrigálni kell a prediszponáló faktorokat (hypokalaemia, bradycardia,
QT megnyúlást okozó egyéb gyógyszerek), majd normalizációt követően
csökkentett dózisban folytatni

• Torsade de pointes aritmia esetén:

- iv. MgSO4 (10 mL)

- Ideiglenes pacemaker

- Isoprenaline (célfrekvencia >90 BPM)

- Aszinkron defibrilláció

QT megnyúlás és következményeinek diagnózisa, kezelése



4. Aritmiák

• A PF a leggyakoribb onkoterápia kiváltotta szupraventrikuláris aritmia

• A kezdeti stratégia PF és Pfl esetén a szokásos ritmus- és frekvencia kontrollt, a 
tromboemboliás profilaxist és hatékony stroke prevenciót foglalja magába

• A rosszindulatú megbetegedések nemcsak pro-trombotikus állapotot idéznek 
elő, hanem vérzésre is hajlamosítanak, azonban a pitvarfibrilláció esetén 
használatos CHA2DS2-VaSc és HAS-BLED skálákat tumoros betegekben nem 
validálták.

• CHA2DS2-VaSc ≥2 esetén antikoagulálás szükséges általában K-vitamin 
antagonistával (terápiás INR >70%), amennyiben a trombocyta szám 
>50,000/mm3

• Egyéb opció az antikoagulálásra az LMWH (rövid- és középtávon) vagy a 
NOAC

• Metasztázisok esetén a magasabb vérzéses rizikó miatt warfarin helyett 
LMWH, esetleg NOAC javasolt

Pitvarfibrilláció és pitvari flutter



• Gyakori komorbiditás, ritkán oki tényező (pl. vese cc.)

• Megjelenhet a terápia kezdetétől számított 1 éven belül

• Incidencia és súlyosság az alábbiaktól függ:

- Életkor

- Anamnézis
- Tumor típusa
- Kemoterápiás szer típusa, dózisa
- Használt protokoll

5. Szisztémás hipertónia

Diagnózis, kezelés:
• Kiindulási vérnyomás ellenőrzés, korai diagnózis

• Agresszív gyógyszeres kezelés elsővonalbeli szerekkel:
ACEI, ARB, CCB

• Alternatíva: BB (nebivolol, carvedilol), PDE-5 gátlók
(sildenafil, tadalafil)

• Kerülni kell: diuretikumok (elektrolit ↓, QT ↑), non-
dihydropyridin CCB-k (gyógyszer interakció)

• Célérték RR <140/90 Hgmm

• Nitrogén-monoxid útvonal gátlása

• Kapilláris megkevesbedés

• Oxidatív stressz

• Glomeruláris károsodás

• Renális trombotikus mikroangiopátia

Patomechanizmus:



• Tumor sejtek koagulációs kaszkádot indítanak el az alábbi
mechanizmusokon keresztül:

- Prokoaguláns hatások

- Antifibrinolitikus hatások

- Proaggregációs hatások

• Artériás trombózisok ritkák (incidencia 1%)

• Vénás trombózisok gyakoriak (incidencia hospitalizált betegeknél 20%),
gyakran nem kerülnek felismerésre

• A profilaxis szerepe vitatott, nagy rizikójú esetekben megfontolandó

6. Tromboemboliás következmények 

- Proinflammatorikus citokinek

- Proangiogén citokinek

- Adhéziós molekulák

Diagnózis, kezelés:
• A diagnózis a klinikai tüneteken alapszik

• A szisztematikus szűrés nem nyújtott előnyt

• Sebészeti beavatkozás után 4 hétig antitrombotikus
profilaxis szükséges

• Akut MVT után LMWH adandó 3-6 hónapig

• NOAC kapcsán kevés adat, de nem bizonyult rosszabbnak
a VKA-nál, LMWH-val nem történt összehasonlítás

• Sikertelen, vagy ellenjavallt antikoaguláció esetén vena
cava filter szóba jön

• Hemodinamikai instabilitást okozó PE esetén trombolízis
mérlegelhető



• Anti-BCR-ABL tirozin-kináz gátló kezelés (nilotinib, ponatinib, dasatinib, imatinib) 
esetén a PAD előfordulása akár 30% is lehet

• A radioterápia artériás trombózisokat okozhat az aortában, az artéria 
subclaviában és az iliofemorális artériákban iszkémiás végtagokat eredményezve

• A mediastinális, cervicális vagy kraniális radioterápia a stroke rizikót minimum 
megkétszerezi

7. Perifériás érbetegség és stroke

Diagnózis, kezelés

• Kiindulási rizikó felmérés szükséges fizikális vizsgálattal (boka-kar index)

• Enyhe fokú PAD esetén javasolt a rizikó faktor kontroll és követés

• Tünetes PAD esetében TAG kezelés megfontolandó

• Súlyos PAD esetén revaszkularizáció mérlegelendő

• A fej-nyak régióban végzett vagy limfóma miatti irradiációt követően 
cerebrovaszkuláris ultrahang vizsgálat javasolt 5 évente



• Ritka, de komoly szövődménye bizonyos tumorellenes terápiának (pl. dasatinib) 
és csontvelő eredetű őssejt transzplantációnak

• A dasatinib indukálta PAH gyakran reverzibilis a terápia felfüggesztésével, vagy 
nilotinib-re történő cseréjével

• Nemrégiben felmerült a ciklofoszfamid és egyéb alkiláló szerek pulmonális veno-
okklúzív betegséget előidéző szerepe

8. Pulmonális hipertónia

Diagnózis, kezelés

• Kiindulási szívultrahang javasolt jobb kamrai 
terhelés kimutatására

• Figyelmeztető jel lehet újonnan kialakult effort
dyspnoe, fáradékonyság vagy angina

• Aszimptómás betegekben 3-6 havonta 
kontroll szívultrahang szükséges

• PAH esetén szükség lehet átmeneti vagy 
végleges célzott terápiára



• Gyakori antraciklin, ciklofoszfamid, cytarabin és bleomycin kezelés 
kapcsán, míg relatíve ritkán fordul elő radioterápia során

9. A tumorellenes terápia egyéb 
kardiovaszkuláris komplikációi

Perikardium betegségei

• Tumor jelenléte, szívelégtelenség vagy infekció, mint kiváltó faktor, de 
előfordulhat dasatinib, imatinib kezelés következtében is

Pleurális folyadékgyülem

A radioterápia károsíthatja a szív saját beidegzését

Szimpatikus-paraszimpatikus egyensúly felborulása:
- inappropriate sinus tachycardia
- szívfrekvencia variabilitás változás
- csökkent szenzitivitás
- silent ischaemia

Autonóm diszfunkció



Dasatinib és 
pleuralis folyadék

Ann Thorac Med. 2016 Oct-Dec; 11(4): 289–293.



A prevenció lehetőségei
Miokardiális diszfunkció



• Javasolt az alábbi esetekben:

- Nagy kiindulási kardiotoxicitási rizikó

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

- Troponin emelkedés (megfontolható)

- LVEF csökkenés

- Szimptómás szívelégtelenség

- „Drug rechallenge” esetén

• Nincs evidencia a kardioprotekció létjogosultságára:

- Kis kiindulási kardiotoxicitási rizikójú egyének

- Szubklinikus miokardiális diszfunkció a GLS csökkenés alapján

Gyógyszeres kardioprotekció



• Dóziscsökkentő stratégiák:

- Mély belégzésben végzett légzésvisszatartás vagy respirációs kapuzás

- Többszörös vagy rotációs sugárforrások

- Lineáris gyorsító az anterior és posterior bemenetek egyenlő súlyozására
szubkraniális blokkal és zsugorodó mező technikával

- Állítható intenzitású sugárforrás, többlapos kollimátorok

- A normál szövetet érő sugárzás minimalizálása

- Radiosebészet

- Pontos tervezés

A prevenció és attenuáció lehetőségei
Radioterápia



Hosszú távú követés

• Élethosszig tartó periodikus szűrés:
- gyermekkori tumorok
- magas kumulatív dózisok
- mellkasi radioterápia
- antraciklinnel kezelt idős betegek
- bal kamra diszfunkció

• Kardiotoxicitás, kardioprotektív gyógyszerek >>> Echo 1 és 5 évnél

• A kardioprotektív terápia korai befejezése NEM javasolt!

• Mediastinális irradiációt követően koronária szűrés 5 évente
(aszimptómás esetben is)

• Nyaki irradiációt követően carotis ultrahang 5 évente

• Sugárterápia okozta billentyű betegség:
- szimptómás >>> fizikális vizsg. + echo évente

- aszimptómás >>> fizikális vizsg. + echo 10 év múlva majd 5 évente



Köszönöm szépen a megtisztelő 
figyelmüket!


