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Újdonságok. Újdonságok?
1. Epidemiológia: közös halmaz

2. A legújabb szerekkel is foglalkoznunk kell?

3. Szívelégtelenség és kardiotoxicitás

4. Precíziós gyógyszerek?

5. Sisyphus mítosza

6. Biomarkerek?

7. Újabb preventív szerek?



Cardiotoxicitás publikációk

Forrás: Pubmed



Kardiotoxicitás definíció evolúciója

The National Cancer Institute: 
"toxicity that affects the heart" 
(www.cancer.gov/dictionary/) 

Korábbi definitio egy trastuzumab
trial alapján (Cardiotoxicitás
legalább egy az alábbiak közül):

•1. CM csökkent (globalis vagy súlyosabb 
segmentalis - septalis) LVEF

•2. szívelégtelenség tünetei

•3. szívelégtelenség jele (S3 gallop, 
tachycardia, vagy mindkettő)

•4. LVEF 5%-os csökkenése, vagy 55% alá 
esése tünetekkel,

•vagy 10%-os csökkenése, illetve 55% alá 
esése tünetmentes betegnél

CTRCD – bármilyen 
kardiovaszkuláris mellékhatás, 
mely daganatellenes kezeléssel 
függ össze



A daganatellenes kezelések legfontosabb hatásai



A daganatellenes kezelések legfontosabb mellékhatásai



CV és daganatos betegségek: közös halmaz?

Vincent L. et al: Current Oncology Reports (2019) 21:47
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Fontos az együttműködés!

Vincent L. et al: Current Oncology Reports (2019) 21:47



5 éves relatív túlélés (2006-2012) 
daganatonként

SEER 18 registries, National Cancer Institute. 2016



ESC Állásfoglalás 2016





Új daganatellenes szerek 

A. Guha et al. / Trends in Cardiovascular Medicine 29 (2019) 29–39 



Új daganatellenes szerek 
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1. Klasszikus citosztatikumok

2. “Molekulárisan célzott terápiák”
1. Hormonterápiák

2. Antitestek

3. Tirozin kináz gátlók

4. Egyebek (pl. CDK 4/6 gátlók, stb.)

3. Immuno-onkológiai terápiák



Új daganatellenes szerek 

A. Guha et al. / Trends in Cardiovascular Medicine 29 (2019) 29–39 

1. Klasszikus citosztatikumok: Cabazitaxel-no; Carfilzomid-
HT,HF,arrhytmia

2. “Molekulárisan célzott terápiák”
1. Hormonterápiák: Abiraterone ac.-HT,AF,HF

2. Antitestek: Brentuximab-PE; Obinutuzab-AF,HF,PE

3. Tirozin kináz gátlók:Erlotinib-HF; Neratinib-QTP,HF

4. Egyebek (pl. CDK 4/6 gátlók, stb.): Ribociclib-QTP, Palbociclib-
PE,HT,HF

3. Immuno-onkológiai terápiák (chekpoint inhibitors):
Avelumab, Nivolumab, Pembrolizumab –myocarditis, HF, AF, heart
block



Szívelégtelenség epidemiológiája

Savarese G. et al. Cardiac Failure Review 2017;3(1):7–11.



Szívelégtelenség epidemiológiája
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Szívelégtelenség epidemiológiája

Bui AL. Et al. Nat Rev Cardiol. 2011 January ; 8(1): 30–41.



A közös előfordulás aránya?
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A közös előfordulás okai
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❑ Közös rizikófaktorok:
❑ Életkor
❑ Dohányzás
❑ Inaktivitás
❑ Obesitás

❑ HF önmagában elősegíti a carcinogenesist
❑ HF-related low-grade inflammation
❑ Sympaticus idegrendszeri hyperaktivitás
❑ RAAS túlműködés

❑ HF-ben használt bizonyos szereknél felmerül a carcicogenitás
❑ ARB?
❑ Digoxin
❑ ACE gátlók?



Rudolf AB. Et al: European Journal of Heart Failure (2019) doi:10.1002/ejhf.1539
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Szívelégtelenség tanulmányok 
npl. előfordulás



Rudolf AB. Et al: European Journal of Heart Failure (2019) doi:10.1002/ejhf.1539

Halálozás szívelégtelenségben
❑ a prognosis szegényes 
5 vs 10 éves túlélés 50% vs 25%

❑ HFrEF és HFpEF is!

❑ korábban úgy gondolták, hogy a 
halálozás nagy része a 
szívelégtelenség közvetlen 
eredménye

❑ Valójában kortól és októl függően 
a non-CV halálozás 20%-50% is 
lehet!



Rudolf AB. Et al: European Journal of Heart Failure (2019) doi:10.1002/ejhf.1539

Rizikófaktorok relativ kockázata HF/cc

BMI, body mass index.
aStudy population (Health ABC, PREDICTOR, PROSPER).
bHazard ratios are expressed per 1-unit increase in continuous risk factors.
cPer 10 b.p.m. increase.



Egyre több beteg éli túl a daganatos 
betegségét, az onkológiai terápiák hosszú távú 
mellékhatásait mérlegelni kell. 

Különösen a rákkezelést követő kardiotoxikus 
mellékhatások jelentik az életminőség és a 
túlélés csökkenését. 

A kombinált kemoterápia vagy az adjuváns 
sugárterápia szinergista vagy additív hatással 
lehet a szívszövődmények kockázatára, és 
fokozhatja a kardiotoxikus potenciált. 

Egy adott terápia kardiotoxicitását az egyes 
betegek számára nehéz megjósolni, mivel több 
tényező ismeretlen mértékben járul hozzá:

Tilemann LM. Et al: Clinical Research in Cardiology (2018) 107:271–280



Kardiotoxicitás: precíziós gyógyszer
pontatlan definíciókkal

Chung R, et al. Open Heart 2018;5:e000774. doi:10.1136/openhrt-2018-000774

Cardio-oncology recognises that today’s cancer
patient is tomorrow’s cardiac patient and aims to
prevent, diagnose and treat cardiotoxicity.



Kardiotoxicitás: precíziós gyógyszer
pontatlan definíciókkal

Chung R, et al. Open Heart 2018;5:e000774. doi:10.1136/openhrt-2018-000774



Kardiotoxicitás: precíziós gyógyszer
pontatlan definíciókkal

Chung R, et al. Open Heart 2018;5:e000774. doi:10.1136/openhrt-2018-000774



Cardio-onkológia – Sisyphus mítosza

Mavrogeni SI. Et al: Heart Failure Reviews. https://doi.org/10.1007/s10741-019-09805-1 
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❑ ugyan emelkedik a daganatos túlélők száma, a kései komplikációk 
okozta halálozás is növekszik!

❑ a diagnosztika teljes arzenáljával rendelkezünk, de újra kell alkotni a 
szabályokat ebben a speciális betegcsoportban!

❑ ugyanolyan fontos a prevenció, mint a legtöbb betegcsoportban, de mégis 
számos különbség lelhető fel, mivel akkor kell gondolni rá, amikor még el sem 
kezdődött!

❑ a terápia széles köre evidenciákkal, tapasztalatokkal mit sem ér sokszor ebben 
a betegcsoportban!

❑ újra és újra neki kell fogni, és a már ismert sziklafalon fel kell gurítani a nagy 
követ!!!



Cardio-onkológia – Sisyphus mítosza

Mavrogeni SI. Et al: Heart Failure Reviews. https://doi.org/10.1007/s10741-019-09805-1 

Számos állásfoglalást láttunk a CTRCD megfelelő megközelítéséről az elmúlt években.
Ezek szerint a CTRCD menedzselésének az alábbi kulcspontokra kell összpontosítania:

1) a kockázat felismerés,

2) megelőzés (elsődleges vagy másodlagos),

3) korai diagnosztizálás,

4) a kardiológiai kezelés korai megkezdése,

5) egyensúly az onkológiai kezelés és a kardiovaszkuláris biztonság között

6) azon betegek azonosítása, akik profitálnak a szorosabb megfigyelés és / vagy korai kezelés 
folyamatából.



Reddy et al: Journal of Geriatric Oncology, 2017, Available online 9 May 2017

„Hógolyó effektus”



Cardio-onkológia – Sisyphus mítosza

Mavrogeni SI. Et al: Heart Failure Reviews. https://doi.org/10.1007/s10741-019-09805-1 



Cardio-onkológia – Sisyphus mítosza

Mavrogeni SI. Et al: Heart Failure Reviews. https://doi.org/10.1007/s10741-019-09805-1 



ASE és EACI guideline - 2014

3D-EF

CMR

EF>53%
Szubklinikus károsodás

korai észlelése

± Troponin

Ezzel lehet kiválasztani 

azokat a betegeket, 

akiknél a korai kardio-

protektív kezelés előny





CTRCD: strain – baseline cutoffs

Tom Marwick – The optimal diagnostic approach to cardiotoxicity – ESC 2019

21 prognosztikai tanulmány
szisztematikus áttekintése
GLS – chemotherápia
CTRCD incidencia: 9,3-43,8%
4-23 hónap alatt 
Poolozott incidencia: 21%



CTRCD: Szöveti megjelenítés - CMR

Tom Marwick – The optimal diagnostic approach to cardiotoxicity – ESC 2019



CTRCD: Szöveti megjelenítés - CMR

Tom Marwick – The optimal diagnostic approach to cardiotoxicity – ESC 2019



Cardio-onkológia – Sisyphus mítosza
Az onkológia jelenlegi helyzete 
nagyon emlékeztet Sisyphus
mítoszára abban az 
értelemben, hogy az egyik 
problémát (neoplazia) csak 
akkor oldják meg, hogy egy 
másik kialakulásával kell 
szembenézni (CTRCD). 

De hogyan lehetünk képesek 
elkerülni a Sziszifust hordozó 
sorsot? 

o Primer prevenció – direkt cardiotoxicitás elkerülése
o anthracaclin kumulativ dosis limitáció

o kevésbé cardiotoxicus analog használata

o alternatív szer – pl. trastuzumab

o gyógyszeres prevenció 
o dextrazoxán

o ACEi, ARB (enalapril, perindopril [MANTICORE], telmisartan, candesartan [PRADA])

o Béta blokkoló (carvedilol, nebivolol, bisoprolol [MANTICORE])

o Statin – pleiotrop hatás?

o Aldosteron antagonista (spironolacton)

oSecunder prevenció 
o Enalapril

o ARNI??

Mavrogeni SI. Et al: Heart Failure Reviews. https://doi.org/10.1007/s10741-019-09805-1 



Biomarkers?

Alexander Lyon: Role of CV biomarkers in the managemenet of patients undergoing cc therapy – ESC 2019



Myocardium toxicitási felosztás a Royal 
Brompton Hospital C-O szolgálatától

Lyon A. et al.: E-journal of Cardiology Practice vol 16; No 40, 2019.

Kardiotoxicitás 
csoport

Klasszifikáció Definíció Biomarker E/E’>12 vagy
GLS>-18%

LVEF
csökkenés

Tünetek

1
korai biokémiai 
kardiotoxicitás

új BNP vagy Troponin I 
emelkedés normális 
imaging-el (ha alapból jó, 
akkor 20%-os emelkedés)

+ - - -

2
korai funkcionális 

kardiotoxicitás

Új GLS csökkenés vagy DD 
gr.III-IV és normális 
biomarkerek

- + - -

3
korai kevert 

kardiotoxicitás
normál LVEF abnromális
biomarkerekkel és GLS/DD + + - -

4 tünetes HFpEF tünetes HFpEF + + - +

5 tünetmentes LVSD

új LVEF csökkenés vagy 
<50% vagy 10%-nál 
nagyobb LVEF csökkenés 
55%-ig

+/- + +

6 tünetes LVSD

tünetes LVEF csökkenés 
50% alatt vagy 10%-nál 
nagyobb LVEF csökkenés 
55% alatt

+ + + +



Myocardium toxicitási felosztás a Royal 
Brompton Hospital C-O szolgálatától

Lyon A. et al.: E-journal of Cardiology Practice vol 16; No 40, 2019.

Kardiotoxicitás 
csoport

Klasszifikáció Definíció Menedzsment 
stratégiák Onkológiai 

kezelés

Kardiológiai kezelés

1 korai biokémiai kardiotoxicitás
új BNP vagy Troponin I emelkedés 
normális imaging-el (ha alapból jó, 
akkor 20%-os emelkedés)

folyamatos
C-O vizsgálat szorosabb 
monitorozás, vagy ACEI vagy BB, 
kardioprotekció

2 korai funkcionális kardiotoxicitás
Új GLS csökkenés vagy DD gr.III-IV
és normális biomarkerek

folyamatos ld. 1-es

3 korai kevert kardiotoxicitás
normál LVEF abnromális
biomarkerekkel és GLS/DD

folyamatos
C-O vizsgálat alacsony dózisú ACEI 
vagy BB, kardioprotekció

4 tünetes HFpEF tünetes HFpEF
megszakítás és risk/benefit 

elemzés*

C-O vizsgálat Furosemid és 
alacsony dózisú ACEI vagy BB, 
kardioprotekció, ha a KT 
folytatódik

5 tünetmentes LVSD
új LVEF csökkenés vagy <50% vagy 
10%-nál nagyobb LVEF csökkenés 
55%-ig

elemzés és risk/benefit balansz*
C-O vizsgálat       ACEI és/vagy BB 
kezelés 50-100%-ig feltitrálva

6 tünetes LVSD
tünetes LVEF csökkenés 50% alatt 
vagy 10%-nál nagyobb LVEF 
csökkenés 55% alatt

megszakítás és risk/benefit 
elemzés*

C-O vizsgálat       ACEI és/vagy BB 
kezelés 100%-ig feltitrálva



Ranolazine

Maurea N: Cardioprotection in cc patients – ESC 2019



Empagliflozin

Maurea N: Cardioprotection in cc patients – ESC 2019
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Köszönöm megtisztelő figyelmüket!


