magyar
nyelvu

ESC POCKET GUIDELINES

Gyakorlati iranyelvek az eurdpai klinikai gyakorlat és
a betegellatas mindségenek javitasa erdekében

EUROPEAN

SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY

LES TEMPLIERS - 2035 ROUTE DES COLLES
CS 80179 BIOT -

06903 SOPHIA ANTIPOLIS CEDEX, FRANCE
PHONE: +33 (0)4 92 94 76 00 DAGANATKEZELES ES

FAX:+33(0)49294 76 01 KARDIOVASZKULARIS TOXICITAS
E-mail: guidelines@escardio.org

©

For more information For more information EUROPEAN

www.escardio.org/guidelines www.escardio.org/guidelines CARDIOLOGY®



ESC Pocket Guidelines

Az ESC 2016-0s Allasfoglalésa a daganatterapiardl és
kardiovaszkularis toxicitasrol*

Keszitette a Daganatterapiarol és Kardiovaszkularis Toxicitasrol szolo Allasfoglals Létrehozasara kialakitott
Szakértdi Munkacsoport
Létrehozva az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (European Society of Cardiology, ESC) Gyakorlati Iranyelvek
Bizottsaganak égisze alatt

Elndk: Tarselnok:

Jose Luis Zamorano Patrizio Lancellotti

Head of Cardiology University of Liege Hospital, GIGA Cardiovascular
University Hospital Ramon Y Cajal Sciences, Departments of Cardiology,

Carretera De Colmenar Km 9.100 Heart Valve Clinic, CHU Sart Tilman, Liege, Belgium
28034 Madrid, Spain. and Gruppo Villa Maria Care and Research,

Tel.: +34 91 336 85 15 Anthea Hospital, Bari, Italy.

E-mail: zamorano@secardiologia.es Tel.: +32 4 366 7194 - Fax: +32 4 366 7195

E-mail: plancellotti@chu.ulg.ac.be

A szakért6i munkacsoport tagjai:

Victor Aboyans (Franciaorszdig) Teresa Lopez Fernandez (Spanyolorszig)
Riccardo Asteggiano (Olaszorszag) Dania Mohty (Franciaorszag)

Maurizio Galderisi (Olaszorszig) Massimo F. Piepoli (Olaszorszig)

Gilbert Habib (Franciaorszag) Daniel Rodriguez Mufioz (Spanyolorszig)
Daniel |. Lenihanl (USA) Thomas Suter (Svdjc)

Gregory Y.H. Lip (Egyesiilt Kirdlysig) Juan Tamargo (Spanyolorszig)

Alexander Lyon (Egyesiilt Kiralysdg) Adam Torbicki (Lengyelorszig)

Az ESC részérél:

Veronica Dean, Catherine Despres, Laetitia Flouret, Maike Binet — Sophia Antipolis, Franciaorszag

*Atdolgozva az ,,ESC 2016-os Allasfoglalésa a daganatterapiarol és kardiovaszkularis toxicitasrél a Gyakorlati Iranyelvek
Bizottsag égisze alatt” nyoman (European Heart Journal 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw211).




Tartalomjegyzék

Réviditések és mozaikszavak 3. oldal

| Bevezetés 4. oldal

2 A daganatterapia kardiovaszkularis szovédményei: patofiziologia

és kezelés 4. oldal
2.1 Miokardidlis diszfunkci6 és szivelégtelenség 4. oldal
2.2 Korondriabetegség 16. oldal
2.3 Billenty(betegség 18. oldal
2.4 Aritmiak 19. oldal
2.5 Szisztémas hipertonia 25. oldal
2.6 Tromboembolias betegség 26. oldal
2.7 Periférias érbetegség és stroke 28. oldal
2.8 Pulmondlis hipertonia 29. oldal
2.9 A daganatterapia egyéb kardiovaszkularis szovédményei 30. oldal
2.10 A daganatterapia kardiovaszkularis szovédményei specialis
betegcsoportoknal 31. oldal

3 Stratégiak a daganatterapia okozta kardiovaszkularis komplikaciok

megelGzésére és enyhitésére 32. oldal
3.1 Terapias lehetéségek a daganatterapia okozta miokardialis
diszfunkcid megelézésére és enyhitésére 32. oldal
3.2 A tromboembdlids események megelézése 35. oldal
3.3 Az egyes daganatellenes készitmények okozta szovédmények
kivédésének lehetSségei 35. oldal
4 A daganatos betegséget tlilélok hosszu tavi kovetése 38. oldal
4.1 Miokardialis diszfunkcio 38. oldal
4.2 Vaszkularis betegségek 38. oldal
4.3 Billenty(ibetegség 38. oldal
5 Jovébeli perspektivak és kutatasi iranyok 39. oldal




Roviditések és mozaikszavak

2D=kétdimenzios
3D=haromdimenzios
5-FU=5-fluorouracil
ACE=angiotenzin konvertal6 enzim
ARB=angiotenzin-l receptor-blokkolo
ASE=American Society of
Echocardiography

BK=bal kamra

BKEF=bal kamrai ejekcios frakcio
BNP=B-tipusu natriuretikus peptid
CABG=koronaria artéria bypass graft
CAD-=koronariabetegség
CHA,DS,-VASc=Pangisos
szivelégtelenség vagy balkamra-
diszfunkcid, hipertonia, életkor 275
(duplan), diabetes mellitus, stroke
(duplan)-vaszkularis betegség,

életkor 6574, ndi nem
CMR=kardialis magneses rezonancia
COT registry=Cardiac Oncology
Toxicity regiszter
CTRCD=Daganatellenes kezeléssel
kapcsolatos kardidlis diszfunkcio

C =kardiovaszkularis
EACVI=European Association of
Cardiovascular Imaging
EKG=elektrokardiogram/
elektrokardiografias

ESC=European Society of Cardiology
GLS=globalis longitudinalis strain

HAS-BLED=Hipertonia, Abnormalis
vese-/majfunkcio (mindegyikre | pont),
Stroke, Vérzéses korel6zmény vagy
prediszpozicio, Labilis INR (nemzetkozi
normalizalt arany), Idéskor (>65 év),
Gyogyszerek/alkohol egyidejiileg
(mindegyikre | pont)

HDAC=hiszton deacetilaz
HER2=humén epidermalis novekedési
faktor receptor 2
HF=szivelégtelenség
IL-2=interleukin-2

LMWH=kis molekulatomeg(i heparin
Nl=nem ismert

NOAC=nem K-vitamin-antagonista
tipust oralis antikoagulans
NT-proBNP=N-terminalis
pro-B-tipusi natriuretikus peptid
NYHA=New York Heart Association
PAD-=periférias artérias betegség
PAH=pulmonalis artérias hipertonia
PCl=perkutan koronaria-intervencio
RCT=randomizalt kontrollalt tanulmany
T-DMI=trastuzumab-emtansin
TKI=tirozon kinaz gatlo
VEGF=vaszkularis endothelialis
novekedési faktor
VHD=billenty(ibetegség
VKA=K-vitamin-antagonista
VTE=vénas tromboembdlia
WHO=World Health Organization




|I. Bevezetés

A daganatok kezelésében bekovetkezett fejldés javitotta a tulélést, ugyanakkor a
kezelés kardiovaszkularis funkcidra gyakorolt direkt mellékhatasai révén novelte a
morbiditast és a mortalitast is. Jelen dokumentum a kardiovaszkularis monitorozas
és dontéshozatal kiilonbozé Iépéseit tekinti at a potencialisan kardiovaszkularis
mellékhatasokkal biré daganatterapia elétt, alatt és utan.

2. A daganatterapia kardiovaszkularis szovédményei:
patofiziologia és kezelés

2.1 Miokardialis diszfunkci6 és szivelégtelenség

2.1.1 Patofiziologia és klinikai megjelenés

A daganatellenes kezelések viszonylag gyakori és stlyos szvédménye a balkamra-
diszfunkcio és szivelégtelenség. A balkamra-diszfunkcié incidencidjat nehéz meg-
becsiilni, mivel a daganatos betegek altaliban tobb, potencialisan kardiotoxikus
készitményt is kapnak, idénként pedig mellkasi radioterapiaban is részesiilnek. Az
|. tablazat az egyes kemoterapias szerek alkalmazasa mellett kialakulo balkamra-
diszfunkcio incidenciajat foglalja ossze.

I. tablazat. A kemoterapias szerek alkalmazasa mellett kialakul6
balkamra-diszfunkcié incidenciaja

Kemoterapias szerek Incidencia (%)

Antracyclinek (dozisfiiggd)

Doxorubicin (Adriamycin)

400 mg/m? 35

550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarubicin (>90 mg/m?) 5-18
Epirubicin (>900 mg/m?) 0,9-11,4
Mitoxanthon >120 mg/m? 2,6
Liposzomalis antracyclin (>900 mg/m?) 2

Alkilalé szerek

Ciklofoszfamid 7-28
Ifoszfamid

<10 g/m? 0,5
12.5-16 g/m? 17
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l. tablazat. A kemoterapias szerek alkalmazasa mellett kialakulo
balkamra-diszfunkcio incidenciaja (folytatas)

Kemoterapias szerek Incidencia (%)
Antimetabolitok

Clofarabin | 27
Mikrotubulus-gatlo szerek

Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <|
Monoklonilis antitestek

Trastuzumab 1,7-20,1°
Bevacizumab 1,6-4°
Pertuzumab 0,7-1,2
Kis molekulaju tirozin kinaz-gatlok

Sunitinib 2,7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinib mezilat 0,2-2,7
Lapatinib 0,2-1,5
Nilotinib |
Poteaszoma-gatlok

Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Kevert hatasmechanizmus

Everolimus <l
Temsirolimus <]

LV=bal kamrai; TKI=tirozin kinaz-gatlok.

*Antracyclinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt alkalmazaskor.

°Egyidejii antracyclin alkalmazasa esetén.




2.1.1.1 Antracyclinek

Az antracyclin-érzékenység tekintetében meglehetésen nagy egyéni kiilonbségek
vannak. Az antracyclin kardiotoxicitas akar mar az elsé dozis utan megjelenhet.
Az idében felfedezett és adekvat modon kezelt kardidlis diszfunkcié esetén
jok az esélyek a funkcio teljes rendezédésére. Ellenkezdleg, ha a karosodott
szivm(ikodés késén keril felismerésre, joval nehezebb annak kezelése. Az ant-
racyclin kardiotoxicitds rizikofaktorait a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. Az antracyclinek kardiotoxicitasat fokozo tényezok®

Rizikofaktorok

* Kumulativ dézis
* NGi nem
 Eletkor
—>65 éves kor
— <18 éves kor
*Veseelégtelenség
* Szivet is érintd, a kemoterapiaval egyidejli vagy azt megel6z6 sugarkezelés
* Egyidejiileg alkalmazott kemoterapids kezelés
— alkildloszerekkel vagy mikrotubulus-gatlé szerekkel
— immun- vagy célzott terapias szerekkel
* Anamnestztikus korallapotok
— Fokozott falfesziiléssel jaro szivbetegségek
—Artérias hipertonia
— Genetikai tényezék

*Antracyclinek (daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin) vagy antracenedion (mitoxantron).

2.1.1.2 Egyéb hagyomanyos kemoterapias szerek

A ciklofoszfamid, a ciszplatin, az ifoszfamid és a taxanok miokardialis diszfunkciot és
szivelégtelenséget okozhatnak. A kombinalt citosztatikus protokollok alkalmazasa
soran nehéz meghatarozni az egyes komponensek szerepét. A ciklofoszfamid rit-
kan, elsésorban nagy dozisok (>140 mg/kg) esetén okoz kardialis mellékhatast, ez
altalaban a kezelés utani napokban jelentkezik.




2.1.1.3 Immunterapia és célzott terapiak

A HER2 pozitiv emlédaganatos betegek tdlélését jelentds mértékben javitottak a
HER?2 jelatviteli Gtvonalat gatlo antitest (trastuzumab, pertuzumab, trasztuzumab-
emtanzin [T-DMI]) vagy tirozinkindz-gatlé (lapatinib) kezelések. A kardiotoxicitasi
rizikot noveli az anamnesztikus szivbetegség vagy az el6zetes antracyclin kezelés
(3. tablazat). Ezen kardiotoxicitas altaliban nem a kumulativ dézissal fiigg 6ssze,
a kezelés megszakitasaval és/vagy a szivelégtelenség kezelésével a balkamra-
diszfunkcio és a szivelégtelenség altalaban reverzibilis.

3. tablazat. A HER2-gatl6 és VEGF-gatlo szerek kardiotoxicitasat fokozo
tényezok

Daganatellenes szer Rizikéfaktorok

HER2-gatlo kezelés

— Antitestek * Megel6zGen vagy egyidejlileg alkalmazott antracyclin
—Trastuzumab kezelés (révid idétartam az antracyclin és
— Pertuzumab a HER2-gdtlo kezelés kozott)
-T-DMI * Eletkor (>65 év)

—Tirozinkinaz-gatlo

* Magas BMI >30 kg/m*
* Korabbi balkamra-diszfunkcio

— Lapatinib * Szisztémas hipertonia
* Korabbi sugarkezelés
VEGF-gatlok
— Antitestek Korabbi antracyclin kezelés
— Bevacizumab

— Ramucirumab

—Tirozinkinaz-gatlok

— Sunitinib

— Pazopanib

— Axitinib

— Neratinib

— Afatinib

— Sorafenib

— Dasatinib

* Szisztémas hipertonia
* Anamnesztikus szivbetegség

BMI=testtomegindex; HER2=

an epidermalis novekedési faktor receptor 2; VEGF=vaszkularis endothelialis

novekedési faktor; T-DMI=trasztuzumab-DMI.




2.1.1.4 A vaszkularis endotelialis novekedési faktor Utvonal gatlasa

A VEGF (angiogenezis) gatlok egy része reverzibilis vagy irreverzibilis kardialis
mellékhatasokkal birhat, kiilonosen egyéb kemoterapias kezeléssel egyiitt, vagy
azt kovetden adva. A relative specifikus (axitinib) és nem specifikus (sunitinib,
sorafenib, vandetanib, pazopanib) tirozinkinaz-gatlok kozott nincs kiilonbség
a kardidlis kockazat tekintetében. Az angiogenezis gatlok alkalmazasa jelentds
szisztémas vérnyomas-emelkedéssel (hipertonia) jarhat, ami potencialisan kihat
a kardialis funkciéra. Amennyiben kardidlis diszfunkcio alakul ki, az megfeleld
szivelégtelenség bazisterapia mellett nagy szazalékban reverzibilis.

2.1.1.5 BCR-ABL kinaz-gatlok
Az imatinib, nilotinib és ponatinib alkalmazasa kapcsan jelentek meg beszamolok
kardiovaszkularis szovédmények kialakulasarol.

2.1.1.6 Proteaszoma-gatlok

A két forgalomban lévé készitmény, a bortezomib és a carfilzomib potencialisan
kardiotoxikus szerek. Bortezomib mellett relative ritkan alakul ki szivelégtelenség
(maximum 4%) a carfilzomib kezeléshez képest (akar 25%), bar ez utobbit gyakran
az egyiitt adott szteroid is fokozza.

2.1.1.7 Sugarterapia

A sugarterapia okozta kardiotoxicitas valos incidenciajat nehéz meghatarozni. Ennek
szamos oka van, tobbek kozott az expoziciod és a mellékhatas megjelenése kozott
eltelt hossz( idd, az egyidejlileg alkalmazott kardiotoxikus kemoterapia, a besugarzasi
technikak folyamatos fejlédése, a kezelt betegpopulacio valtozasa, valamint az a tény,
hogy a szivbetegséget gyakran nem hozzak osszefiiggésbe a korabbi sugarterapiaval,
annak ellenére, hogy a kardiologusok egyre inkabb tudataban vannak a sugarterapia
hosszu tavu karos hatasainak. A sugarterapia és az antracyclin egyiittes alkalmazasa
mellett megfigyelhetd a szisztolés diszfunkcio és szivelégtelenség kialakuldsa,
amit még tovabb ronthat a sugarterapia altal indukalt szivbillenty(i-betegség és
koronariabetegség. Ezen szovédmények évek alatt jonnek létre.

2.1.2 Diagnosztikus és terapias tennivalok

2.1.2.1 Sziirés, rizikofelmérés és korai észlelési stratégiak

A nagyobb kardiotoxicitasi rizikoju betegek azonositasanak elsé Iépése a kardio-
vaszkularis rizikofaktorok gondos felmérése az onkoldgiai terapia megkezdése
eldtt (4. tablazat). Mivel nem allnak rendelkezésre prospektive validalt rizikobecslé
skalak, klinikai elbiralas sziikséges az egyedi kockazat megallapitasakor. A kiindulasi
rizikdmeghatarozast altalaban az onkoldgiai team végzi, de a nagy rizikoju bete-
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gek esetében kivaltképp javasolt kardioonkoldgiai szakember bevonasa. A kardio-

toxicitas sziirésére és észlelésére a kardiologiai képalkoto eljarasok és biomarker

vizsgalatok szolgalnak (6. tablazat). A valasztott modszer a helyi szakértelem és
hozzaférhetdség fiiggvénye; a megvalasztas soran szamos alapelvet figyelembe kell
venni:

*a kezelés soran ugyanazon képalkoté modszereket és/vagy biomarker vizsga-
latokat kell alkalmazni a folyamatos sz(irés céljabol. A modszerek vagy biomarker
kit-ek valtogatasa egyaltalan nem javasolt.

* Elényben részesitenddek a legjobban reprodukalhaté modszerek és tesztek.

* Elényben részesitendd a klinikailag relevans kiegészité informaciot szolgaltatd
képalkotdé modszer (pl. jobbkamra-funkcio, pulmonalis nyomasok, billenty(-
funkciok, pericardium megitélése).

* Amennyiben hozzaférhetd, elényben részesitendd a nagy felbontasd, sugarter-
heléstdl mentes képalkotas.

A képalkoto és/vagy biomarker vizsgalatok elvégzésének pontos id6zitése az al-
kalmazott daganatterapiatdl, a kardiotoxikus kemoterapia kumulativ dozisatol, a
bejuttatas modjatdl, a kezelés idétartamatol és a beteg kiindulasi kardiovaszkularis
rizikojatol fligg.

4. tablazat. A kardiotoxicitas kiindulasi rizikofaktorai

Jelenleg is meglévé miokardidlis megbetegedés | Demogrdfiai és egyéb CV

rizikéfaktorok
« Szivelégtelenség (csokkent vagy megtartott ejekcids | + Eletkor (gyermekek esetén
frakcioval) <18 év; trasztuzumab alkalmazasa
°Aszimpt6ma's BK-diszfunkcio (EF <50% vagy esetén >50 év; antracydinek
magas BNP*-szint) alkalmazésa esetén >65 év)

* Igazolhato koszoruér-betegség (korabbi miokardidlis | « Csaladban eléfordulé korai CV
infarktus, angina, PCl vagy CABG, miokardidlis betegség (<50 év)
lszkemla) i i . e * Szisztémas hipertonia

* Kozepes foku vagy slyos billentytihiba balkamra- T e
hipertrofidval vagy balkamra-diszfunkcioval « Hypercholesterinaemia

* Hipertenziv szivbetegség balkamra-hipertrofiaval 7P

* Hipertrofias cardiomyopathia

* Dilatativ cardiomyopathia

* Restriktiv cardiomyopathia

* Szarkoidozis szivizom-érintettséggel

* Jelentds szivritmuszavarok (pl. PF, kamrai tachy-
aritmiak)




4. tablazat. A kardiotoxicitas a kofaktorai (folytatas)

Korabbi kardiotoxikus daganatterapia Eletmédbeli rizikéfaktorok
* Korabbi antracyclin-kezelés * Dohanyzas
* Korabbi radioterapia a mellkas vagy a mediasztinum | ¢ Excessziv mértéki
besugarzasaval alkoholfogyasztas
* Obesitas
+ Ul6 életmod

BK=bal kamra; CABG=koronaria artéria bypass graft; CV=kardiovaszkularis; EF=ejekcios frakcio;
PCl=perkutan koronaria intervencio; PF=pitvarfibrillacio.

*B-tipusu natriuretikus peptid >100 pg/ml vagy N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus peptid >400 pg/ml
egyéb alternativ ok nélkiil.

2.1.2.2 Antracyclinnel kezelt betegek kardiovaszkularis vezetése

Adjuvans antracyclinnel kezelt betegek esetében sziikséges a kardidlis funkcio
meghatarozasa a kezelés megkezdése el6tt és annak végén. Amennyiben szisztolés
diszfunkcio vagy jelentds szivbillentyihiba igazolodik, az esetet sziikséges megbe-
szélni az onkoldgiai teammel, tovabba szivelégtelenség terapiat kell inditani, és
meg kell fontolni a nem antracyclin tartalmi kemoterapia lehetéségét.

Nagyobb dézist antracyclint tartalmazé protokoll esetén, valamint a nagy kiindulasi
rizikoji betegeknél megfontolandd a kardidlis funkcio korabbi megitélése, mar
240 mg/m? kumulativ doxorubicin (vagy ekvivalens dozisi més szer) osszddzis
beadasa utan (5. tablazat). Megfontolhato legalabb egy kardialis biomarker — nagy
szenzitivitasu troponin (I vagy T) vagy barmely natriuretikus peptid — kiindulasi
vizsgalata, tovabba javasolt nagy szenzitivitasi troponin | meghatdrozas minden
antracyclint tartalmazé kemoterapias ciklus soran. A kardialis biomarkerek
emelkedésével azonosithatoak a nagyobb kardiotoxicitasi rizikoval rendelkezé
betegek, akik profitalhatnak a szivet érintd toxikus karosodasok megelézését
célzo intézkedésekbdl.




5. tablazat. Antracyclin ekvivalens doézisok a gyors infizioban adott
doxorubicinre, mint referenciara vonatkoztatva

HF incidencia >5% né, ha a

Gyogyszer are d?:tl:):(i;::i ths kumula?iv dézis nagyobb
mint (mg/m?)
Doxorubicin gyors infazioban | 400
Epirubicin 0,7 900
Daunorubicin ~0,75 800
Idarubicin 0,53 150

2.1.2.3 HER2-gatloval kezelt betegek kardiovaszkularis vezetése

A HER2-gatl6 terapiaban részesiilék gyakran, jollehet nem minden esetben kap-
nak antracyclint a célzott terapia megkezdése el6tt. Az ilyen esetekben a betegek
nyomon kovetését mar az antracyclin beadasa elétt el kell kezdeni.

A kezelés alatti standard szlirés a helyi el6irasoktdl és ajanlasoktol fiigg, de a
HER2-gatlo kezelés soran jellemzéen 3 havonta, valamint a terapia befejezése
utan egy alkalommal térténik kardialis monitorozas.

Szamos vizsgalatigazolta, hogy javul a bal kamrai EF-csokkenés koraifelismerése, ha
a troponin-meghatarozast és a speckle tracking echokardiografiat (a miokardidlis
pontok elmozduldsanak vektoros kovetését) az adjuvans trasztuzumab keze-
lés soran 3 havonta alkalmazzak. Mivel a trasztuzumab indukalta BK-diszfunkcio
megjelenésének ideje variabilis, a nagy kiindulasi rizikoji betegekben megfontol-
haté a troponinmérés minden ciklusban.

2.1.2.4 VEGF-gatlokkal kezelt betegek kardiovaszkularis vezetése

Tovabbra is megoldandé probléma a miokardialis diszfunkciot okozo kiilonbézd
VEGF-gatlok alkalmazasakor sziikséges kovetési stratégiak optimalis idozitése. A
kezelés megkezdése utan néhany betegben koran, masokban csak tobb honapos
késéssel jelenik meg a BK-diszfunkcio. Amennyiben a kiindulasi riziké nagy, a cél-
zott molekularis terapia megkezdését kovetéen minél elébb, az elsé 2-4 hétben
érdemes megfontolni az utankévetést.

Egy obszervacios vizsgalat alapjan a troponinnal, N-termindlis pro-B-tipusu nat-
riuretikus peptiddel (NT-proBNP) és echokardiografiaval 2-3 havonta végzett




feliilvizsgalat 33%-ban igazolt miokardialis toxicitast a vesesejtes rak miatt VEGF-
gatlokat szedd betegek korében.

2.1.2.5 Sziirés és korai észlelési stratégiak

A kiindulasi rizikd megallapitasa céljabol megfontolandd a kezdeti felmérés a
kardiotoxikus gyogyszerrel kezelt vagy mellkasi radioterapianak kitett felnéttek
esetében. Az alacsony rizikoju betegeknél (normal kiindulasi echokardiogram,
klinikai rizikofaktorok hianya) fontos a BK-funkcio echokardiogrifias kovetése
minden 4. HER2-gatloval torténd kezelési ciklusban vagy 200 mg/m? doxorubicin
dozis (vagy azzal ekvivalens egyéb dozist szer) utan.

A kezelés gyakoribb monitorozasa javasolhaté azon betegeknél, akiknél klinikailag
nagyobb kiindulasi riziké vagy echokardiografiaval mért koros kiindulasi para-
méterek allnak fenn (4. tablazat). Jelenleg élethosszig tartd kovetés javasolt a
gyermekkori rosszindulati daganatok tulélGinek, valamint azoknak, akik nagy
dézist antracyclin tartalmi kemoterapiat kaptak (>300 mg/m? doxorubicin vagy
azzal ekvivalens egyéb dozisu szer).

Azon betegeknél, akiknél a kezelés soran bizonyithatdan kardiotoxicitas alakult ki,
valamint akiknél kardioprotektiv gyogyszeres kezelést kellett inditani, javasolhato
az | és 5 év mulva végzett kontroll echokardiografias vizsgalat.

2.1.2.6 A miokardialis toxicitas észlelésére hasznalhato diagnosztikus eszk6zok
Minden betegnél javasolt EKG-vizsgalat elvégzése a kezelés eldtt és annak so-
ran. Kilonosképpen azoknal, akik QT-megnyulast okozd gydgyszert kapnak (9.
és 10. tablazat). A miokardialis diszfunkcio, valamint a daganat terapia egyéb
mellékhatasainak észlelésére az echokardiografia a valasztanddé modszer.
CTRCD-rél akkor beszéliink, ha a bal kamrai EF >10%-kal csokken egy, a
normal tartomany alsé hatara alatti értékre. Ezen csdkkenést 2-3 héttel késébb
elvégzett, ismételt kardidlis képalkoto vizsgalattal sziikséges megerdsiteni,
valamint tovabb kategorizalni tiinettel rendelkezd vagy tiinetmentes csoportba,
illetve a reverzibilitas szerint. A bal kamrai EF echokardiografidas mérésére a
3D képalkotas a legjobban reprodukalhatd modszer a napi gyakorlatban. A
daganatterapia kovetkeztében létrejové BK-diszfunkcio korai észlelésére a
deformacio leképezés egy igéretes eszkdznek bizonyul. Kérosnak itélendd, és a
szubklinikus BK-diszfunkcio korai jelének tekinthetd a GLS kiindulasi értékhez
képest létrejové >15%-os relativ csokkenése.

12



Amig teljes mértékben meg nem valosul a kiilonbozé gyartok strain képalko-
tasanak standardizalasa, egyazon késziilék hasznalata javasolt a daganat miatt ke-
zelt betegek iddbeli kovetésére az eredmények interpretalhatésaganak javitasa
céljabol.

A multigated radionuklid angiografia évek ota haszndlatos modszer volt a
BK-funkcio értékelésére. Ugyanakkor annak haszndlata nem javasolt elsé vo-
nalbeli opcioként a nagy sugarexpozicio, valamint a kardidlis szerkezetre és he-
modinamikara vonatkozo korlatozott informaciotartalom miatt.

hasznos eszkoz a kardialis szerkezet és funkcio kiértékelésére.

A CMR egyedi szoveti karakterizacios képessége a T2 és T térképezésen, va-
lamint az extracellularis volumenfrakcié kvantifikalason alapul. A késéi gadoli-
niumhalmozas konvencionalis technikai nem teszik lehetévé a diffiz antracyclin-
fibrozis kiértékelését.

Kardiotoxikus kemoterapia soran megfontolhaté a kardidlis biomarkerek hasz-
nalata a korai szivizom-karosodas kimutatasara. A kéros biomarker-eredmény
emelkedett kardiotoxikus rizikora utal. Ugyanakkor jelenleg nem all rendelkezésre
egyértelmi bizonyiték egy 0] keletd, koros kardilis biomarker-eredmény alapjan
a kemo- vagy célzott terapiak felfiiggesztésére vagy megszakitasara.

Egy centrumos vizsgalatok alapjan a kiindulasihoz képest Gjonnan megemelkedett
kardidlis troponin-l azonosithatja azon betegeket, akikben rossz prognoézissal jaro
kardidlis diszfunkci6 fog kialakulni, kiiléndsen, ha a troponinemelkedés perzisztal,
tovabba azokat, akiknek hasznara valhat az ACE-gatlo kezelés.

A kardialis biomarkerek szerepe a kardiotoxicitas detektalasaban tovabbra sem
tisztazott célzott molekularis (ideértve a trasztuzumabot is), illetve egyéb immun-
és célzott daganatterapiak kapcsan. A szivelégtelenség észlelésére hasznalt natri-
uretikus peptidek széles korben elfogadottak, és azok mar igen kismértéki emel-
kedése képes kisz(irni a nagy rizikoju betegeket, valamint segiti a terapia vezetését.




6. tablazat. A kardiotoxicitas detektalasara javasolt diagnosztikus médszere

Modszer

Echokardiografia:
- 3D alapi BKEF
- 2D Simpson-médszerrel
meghatarozott BKEF
-GLS

Jelenleg elérhet6 diagnosztikus kritériumok

* Kardiotoxicitast jelent, ha a BKEF >10%-kal
csokken a normal tartomany alsé hatara ala.

* Kardiotoxicits veszélye allhat fenn, ha a GLS
>|5%-kal csokken a kiindulasi értékhez képest.

Nuklearis kardiologiai képalkotas
(MUGA)

* A BKEF >10%-os, 50%-os érték ala torténd
csokkenése azonositja azon betegeket, akiknél
fennall a kardiotoxicitas.

Kardialis magneses rezonancia

« Altalaban akkor hasznalhatd, ha mas modszer nem
bizonyul diagnosztikusnak, vagy ha igazolni kell a
BK-diszfunkciot hatarérték BKEF esetén.

Kardialis biomarkerek
*Troponin-|

* Nagy-szenzitivitasu Troponin-|
*BNP

* NT-proBNP

* A troponin | emelkedés azonositja azon antracyclin
kezelésben részesiilé betegeket, akik profitdlhatnak
az ACE-gatl6 kezelésbdl.

* A rutinszerien alkalmazott BNP és NT-proBNP
szerepe tovabbi vizsgalatokat igényel a nagy
rizikoju betegek feliigyelete soran.

ACE=angiotenzin konvertal6 enzim; BKEF=bal kamrai ejekcios frakcio; BNP=B-tipust natriuretikus peptid;
ECVF=extracellularis volumen frakcio; GLS=globalis longitudinalis strain.

2.1.3 F6bb pontok

* A potencidlisan kardiotoxikus terapiaban részesilé daganatos betegeknél
nagy a veszélye a szivelégtelenség kialakulasanak, emiatt sziikségesek a kardio-
vaszkularis rizikofaktorok szigoru kontrolljat célzoé orvosi ellatasok.

A szivizom-diszfunkcio korai észlelésének céljabdl sziikséges a bal kamrai EF
meghatarozasa a kardiotoxikus kezelés megkezdése el6tt, valamint az alatt

id6szakosan.

* Jelen munkacsoport az echokardiografidval mért bal kamrai EF 50%-os értékét
tekinti a normal tartomany also hataranak, osszhangban a kardiotoxicitas kli-
nikai vizsgalatokban és daganatos beteg-regiszterekben gyakran hasznalt de-




Jelentésebb limitaciok

* Széles korben hozzaférhetd.

* Nem jar sugarterheléssel.

* Hemodinamikai informaciok és egyéb
kardialis strukturak értékelhetdsége.

* Interobszerver variabilitas.

* Képmindség.

* GLS: gyartok kozti eltérések, magas
technikai kovetelmények.

* |6l reprodukalhato.

* Kumulativ sugarexpozicio.
* Korlatozott strukturalis és funkcionalis
informacio a sziv egyéb képleteirdl.

* Pontos, jol reprodukalhato.
« Diffuz miokardidlis fibrozis detektalasa T1/
T2 térképezéssel, ECVF értékelhetSsége.

* Korlatozott hozzaférhetdség.
* Fligg a beteg kooperaciojatol (klausztrofobia,
légzésvisszatartas, hosszl leképezési idd).

* Pontos, jol reprodukalhaté.
* Széles korben hozzaférhetd.
* Nagy érzékenységii.

* Korlatozott bizonyiték all rendelkezésre
a kismérték{i emelkedés jelentSségének
értékelésére.

* Kiilonbozd esszék kozti kiilonbségek.

* A rutinszer( alkalmazas szerepe nem
tisztazott a kovetés soran.

MUGA=multigated radionuklid angiografia; NT-proBNP=N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus peptid.

* Azon betegnél, akinél megfigyelhetd a bal kamrai EF jelentds csokkenése (pl.
>|0%-o0s), de az nem esik a normalérték ala, rovidesen ismételt, valamint ezt
kovetden is tovabbi bal kamrai EF-meghatarozasok sziikségesek a daganat terapia

teljes id6tartama alatt.

* Azon betegeknél, akinél >10%-os, normalérték (50%) ala torténd bal kamrai
EF-csokkenés figyelheté meg, a tovabbi balkamra-diszfunkcio vagy a tiinetes
szivelégtelenség kifejlddésének megelSzése érdekében béta-blokkoloval kom-
binalt ACE-gatlo (vagy ARB) kezelés javasolt, hacsak nem kontraindikalt, mivel
ezeknél a betegeknél nagy a szivelégtelenség kialakulasanak a kockazata.

* ACE-gitlo (vagy ARB) és béta-blokkolo kezelés ajanlott a tiinetes szivelég-
telenségben szenvedd és a tiinetmentes balkamra-diszfunkcidval biré betegek-
nek, ha nem all fenn kontraindikacio.
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2.2 Koronariabetegség
A szivizom iszkémia, szivinfarktus és az iszkémia indukalta ritmuszavarok gyakori
mellékhatasai szamos daganat terapianak. A daganat ellenes gyogyszerek okozta
myocardiumiszkémia mogott allé mechanizmusok a 7. tablazatban talalhatoak. A
korabbi mediasztindlis radioterapia felgyorsithatja a gyogyszerhez kothetd koro-

naria karosodast

7.tablazat. A daganatterapia okozta koronariabetegségek patomechanizmusai

Szer

Fluoropyrimidinek

Patofiziologiai
mechanizmus

* Endothelsériilés

A koronariabetegség és az akut
koronaria szindréma rizikéja

* ~18%: manifeszt miokardialis

vegyiiletek (cisplatin)

(5-FU, capecitabin, *Vazospazmus iszkémia
gemcitabin) * ~7-17%: néma miokardialis iszkémia
Platinumtartalmu * Prokoagulans allapot | * ~8% 20 éves abszolt riziko

* Artérias trombozis

tesztikularis rakot kovetéen
* 2% artérias trombozis

VEGF-gatlok
(bevacizumab,
sorafenib, sunitinib)

* Prokoagulans allapot
* Artérias trombozis
* Endothelsériilés

* Artérias tromboézis riziko:
bevacizumab 3,8%, sorafenib 1,7%,
sunitinib 1,4%

Radioterapia

* Endothelsériilés
* Plakkruptura
* Trombozis

* Miokardidlis infarktus: 2-7-szeres
relativ rizikdemelkedés

* Hodgkin-lymphoma taléléknél
10%-0s kumulativ, 30 éves
koronariaesemény incidencia

* A riziké aranyos a besugarzasi dozis
nagysagaval

5-FU=5-fluorouracil; VEGF=vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor.




2.2.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés

2.2.1.1 Fluoropyrimidinek

A gyogyszerbeadast kovetd napokban jelentkezhet iszkémias EKG és mellkasi
fajdalom, amely tipusosan nyugalomban, ritkdbban terhelésre jelentkezik és a
kezelés befejezését kovetben is fennmaradhat.

2.2.1.2 Radioterapia

A lymphoma miatt radioterapian atesett betegeknél a sugarzassal osszefiiggd sziv-
betegségek dltalaban 15-20 évvel a kezelés kezdete utan jelentkeznek, és a fiatalok
fogékonyabbak azokra az idésebbekhez képest. A Hodgkin-lymphoma tulélSi
kozott 4-7-szer magasabb a koronariabetegség rizikdja az atlag populacidhoz
képest, a CV megbetegedések eléfordulasanak valdszinlisége 40 évvel a kezelés
utan pedig eléri az 50%-ot.

Ezeket az adatokat figyelembe véve észszerlinek tlnik a radioterapian atesett
betegek CV sziirését a terapiat kovetden 10-15 évvel elkezdeni, és azt élethosszig
folytatni. Tovabb noveli a CV rizikdt a parhuzamos antracyclin kemoterapia, a
fiatal életkor, a nagy frakcionalt dozisok, a mellkasi arnyékolas hianya, a CV
rizikofaktorok jelenléte és a meglévé koronariabetegség.

2.2.2 Diagnosztika és kezelés

A daganatterapia megkezdése el6tt elengedhetetlen a mar meglévé koronaria
vagy egyéb CV betegséggel rendelkezd betegek azonositasa, hiszen ezeknél a be-
tegeknél Iényegesen né a kezeléssel osszefiiggd koronariabetegség kialakulasanak
kockazata. A koronariabetegség azonositasanak diagnosztikus algoritmusai
ugyanazok, mint a nem daganatos betegeknél. Ennek alapjan az echokardiografia
mindenképpen a diagnosztikus vizsgalat része kell hogy legyen.

A trombocitaaggregacio-gatlo és az antikoagulans terapia gyakran nem, vagy csak
korlatozott mértékben alkalmazhatéd. Azoknal a betegeknél, akiknél perkutan
koronaria intervenciot kdvetéen deriil ki malignus megbetegedés, a vérzések
rizikojanak csokkentése érdekében torekedni kell a lehetd legrovidebb ideig
tartd kettds trombocitaaggregacio-gatlo kezelésre, 6sszhangban a legfrisebb ESC
ajanlasokkal.




2.2.3 F6bb pontok

* A korondriabetegség rizikojanak megitélése a beteg anamnézise, kora, neme,
valamint a kemoterapias szer figyelembevételén alapszik.

* A latens koronariabetegségben szenvedd betegek azonositasaban kulcsfontossagu a
klinikum értékelése, és amennyiben sziikséges, a miokardidlis iszkémia kimutatasa.
Mindez lehetSséget teremt a megfelel6 daganatterapia megvalasztasihoz.

* A pyrimidin analogokkal kezelt betegek szoros utankovetést igényelnek miokardialis
iszkémia iranyaba, amely magaban foglalia a rendszeres EKG ellendrzést.
Amennyiben koros eltérést észleliink, a kemoterapiat fel kell fliggeszteni.

* Korondria vazospazmust kovetSen a kemoterapias szer csak egyéb alternativa
hianyaban adhato vissza, kizarolag profilaktikus kezelés és a beteg szoros
monitorozasa mellett. Ebben az esetben megfontolhatd a nitratokkal és/vagy
kalciumcsatorna-blokkolokkal torténd elSkezelés.

* A hosszii tavi utdnkovetés, és amennyiben sziikséges, a koronariabetegség
meglétének vizsgalata hasznos lehet a kemo- és radioterapia kései szovédményeit
elszenvedd betegek azonositasaban.

2.3 Billentylibetegség

2.3.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés

A kemoterapias gyogyszerek a szivbillenty(iket kozvetleniil nem karositjak. A
sugarterapia indukalta szivbillentyiibetegség viszonylag gyakori, a besugarzason
atesett betegek 10%-at érinti. Ez megnyilvanulhat az aortagyok, az aortabillenty(-
tasakok, a mitralis annulus, valamint a mitralis billenty(i bazalis és kozépsé har-
madanak fibrézisaban és meszesedésében. A mitralis billentyl vitorldinak he-
gye és a komisszirak megkiméltek maradnak, ellentétben a reumas eredeti(i
billenty(ibetegséggel.

2.3.2 Diagnosztika és kezelés

A billenty(ibetegség diagnozisa és kovetése céljabol kiindulasi, valamint ismételt
szivultrahang-vizsgalat végzése javasolt a szivet érinté besugarzason atesett da-
ganatos betegek esetében. A mediasztindlis fibrozis, karosodott sebgyogyulas és
tarsuld koronaria-, szivizom- és pericardium-betegség miatt a szivbillenty(imiitét
gyakran jelent kihivast ezeknél a betegeknél. llyen esetben a transzkatéteres
billenty(beavatkozas (pl. transzkatéteres aortabillenty(-beiiltetés) megfelelé op-
cio lehet.
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2.4 Aritmiak

2.4.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés
A daganatos betegeket a szivritmuszavarok széles spektruma érintheti. Daganat-
terapiaban részesiilé betegeknél a ritmuszavarok mintegy 16-36%-ban lehetnek

jelen kiindulaskor.

8. tablazat. Szivritmuszavarokkal 6sszefiiggésbe hozhato daganatellenes

gyogyszerek

Ritmuszavar
tipusa

Kivalto gyogyszer

Bradycardia Arzén-trioxid, bortezomib, capecitabin, ciszplatin, ciklofoszfamid,
doxorubicin, epirubicin, 5-FU, ifosfamid, IL-2, metotrexat,
mitoxantron, paclitaxel, rituximab, talidomid.

Sinus tachycardia | Antracyclinek, carmustin.

Atrioventrikularis
blokk

Antracyclinek, arzén-trioxid, bortezomib, ciklofoszfamid, 5-FU,
mitoxantron, rituximab, taxanok, thalidomid.

Vezetési zavarok

Antracyclinek, ciszplatin, 5-FU, imatinib, taxanok.

Pitvarfibrillacio

Alkildlo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, melfalan),
antracyclinek, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU, gemcitabin),
IL-2, interferonok, rituximab, romidepszin, kis molekulaja TKI-k
(ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib), topoizomeraz-Il gatlok
(amsacrin, etopozid), taxanok, vinka alkaloidok.

kamrafibrillacio

Szupravent- Alkildlo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, melfalan),

rikularis amsacrin, antracyclinek, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU,

tachycardiak metotrexat), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interferonok, paclitaxel,
ponatinib, romidepszin.

Kamrai Alkilalo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid), amsacrin,

tachycardia, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU, gemcitabin), arzén-trioxid,

doxorubicin, interferonok, IL-2, metotrexat, paclitaxel, proteaszoma-
gatlok (bortezomib, carfilzomib), rituximab, romidepszin.

Hirtelen szivhalal

Antracyclinek (nyagyon ritkan), arzén-trioxid (torsade de pointes
kovetkeztében), 5-FU (valoszin(ileg iszkémia és koronariaspazmus
miatt), interferonok, nilotinib, romidepszin.

5-FU=5-fluorouracil; IL-2=interleukin 2; TKI=tirozinkiniz-inhibitor.




24.1.1 QT-megnyulas
QT-megnyulas létrejohet a daganatellenes gyogyszerek (9. tablazat), elektrolit
zavarok, hajlamosito tényezdk, valamint az egyiittesen alkalmazott egyéb, QT-meg-

9. tablazat. QT-megnyulassal és torsade de pointes aritmiaval dsszefiiggésbe hozhaté

Daganatellenes gyogyszer Atlagos QT-megnyulas (ms)
Antracyclinek

Doxorubicin 14
Hiszton-deacetilaz-gatlok

Depsipeptid 14

Vorinostat <10
Tirozinkinaz-inhibitorok

Axitinib <l0

Bosutinib NI

Cabozantinib 10-15

Crizotinib 9-13 ‘
Dasatinib 313 |
Lapatinib 6-13 ‘
Nilotinib 5-15

Pazopanib NI

Ponatinib <I0

Sorafenib 8-13

Sunitinib 9,6-15,4

Vandetanib 36

Vemurafenib 13-15

Egyéb gyogyszerek

Arzén-trioxid 354

Nl=nem ismert
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nyulast okozo gyogyszerek miatt is (10. tablazat). A QT-szakaszt, valamint a QT-
megnyulasra hajlamositd tényezbket a kezelés el6tt, alatt és utan is ellendrizni kell.

daganatellenes gyogyszerek

QT -hosszabbodas >60 ms (%) QT_>500 ms (%) Torsade de pointes (%)

11-14 NI NI
20-23,8 NI NI
2,7-6 <l NI
NI NI NI
0,34 0,2 NI
NI NI NI
35 1,3 NI
0,6-3 <14 NI
I 6,1 NI
1,9-4,7 <l1,2 NI
NI 2 <0,3
NI NI NI
NI NI NI
14 05 <0,

12-15 43-8 Leirtak, % NI

1,6 1,6 Leirtak, % NI
35 25-60 2,5
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10. tablazat.A QT-megnyulas rizikofaktorai daganatos betegekben

QT-megnyulas rizikéfaktorai

Korrigalhato

Nem korrigalhaté

Elektrolit eltérések

* Hanyinger és hanyas

* Hasmenés

* Kacsdiuretikus kezelés

* Hypokalaemia (£3,5 mEq/l)

* Hypomagnesaemia (<1,6 mg/dl)
* Hypocalcaemia (<8,5 mg/dl)

Hypothyroidismus

QT-megnyulast okozé gyogyszerek
egyiittes hasznalata

* Antiaritmias

* Fertdzésellenes készitmények
* Antibiotikumok

* Gombaellenes készitmények
* Pszichotrop gyogyszerek

* Antidepresszansok

* Antipszichotikumok

* Antiemetikumok

* Antihisztaminok

* Porzitiv csaladi anamnézis hirtelen szivhalalra
(fel nem ismert kongenitalis hossza QT
szindroma vagy genetikai polymorfizmus)

* Anamnesztikus syncope

« Kiindulasi QTc-nyl'JIés

* Néi nem

* ldéskor

* Szivbetegség

* Szivinfarktus

* Csokkent vesefunkcio

* Karosodott hepatikus gyogyszer-metabolizmus

2.4.1.2 Szupraventrikularis aritmia

A szupraventrikularis aritmiak barmely tipusa felléphet akutan a kemo- és radio-
terapia alatt vagy akar azt kévetden is. Ezek koziil a pitvarfibrillacio a leggyakoribb.

2.4.1.3 Kamrai aritmiak

A kamrai aritmiak QT-megnyulassal, a kemo- és sugarterapia akutan vagy késén
jelentkez6 toxikus hatasaival (elsésorban balkamra-diszfunkcio és iszkémia), vala-
mint egyéb hajlamosité tényezdkkel (10. tablazat) fiigghetnek ossze.
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2.4.1.4 Sinuscsomo-diszfunkcio és vezetési zavarok

A sinuscsomo-diszfunkcid és a kiilonbozé vezetési zavarok radioterapiat kovetéen
|éphetnek fel, és gyakran tartdsnak bizonyulnak. A paclitaxel és a talidomid sinus-
csomo-diszfunkcidt, bradyaritmidkat és AV-blokkot okozhatnak.

2.4.2 Diagnosztika és kezelés

2.4.2.1 QT-intervallum, a QT-megnyulas rizikotényezdi

A kezelés eldtt és alatt vizsgalni kell a QT-intervallumot és a QT-megnyulas
lehetséges rizikofaktorait (10. tablizat). Az 500 ms-ndl hosszabb QT illetve a 60
ms-ot meghaladé QT-megnylas kiilonleges figyelmet igényel, mivel a torsade de
pointes tipust ritmuszavar ritkan Iép fel 500 ms alatti QT_mellett. Megfontolandé
az EKG és az elektrolitszintek ellendrzése a kezelés kezdetén, 7-15 nappal a
kezelés megkezdését vagy a dozismodositast kovetden, az elsé harom hénapban
havonta, ezt kovetéen pedig idészakosan a beteg allapotatol és az alkalmazott
kemoterapias szer tipusatdl fiiggden. Hasmenés esetén gyakoribb ellenérzés
sziikséges, arzén-trioxiddal torténd kezelés esetén pedig heti rendszerességgel
kell EKG-t késziteni.

A kezelés altaldban a hajlamositd tényezdk korrekcidjat jelenti (pl. fennalld
elektrolit-eltérések rendezése, QT-megnyulast okozd gyogyszerek elhagyasa).
A QT-megnyulast okozé gyogyszerek teljes listaja, valamint a lehetdség szerint
keriilendd gyogyszerek megtalalhatoak az alabbi honlapon: www.crediblemeds.
org. Amennyiben a kezelés sordn a QT hosszabbd vélik, mint 500 ms (vagy >60
ms-os a QT -megny(lds a kiinduldsi értékhez képest), a kezelést ideiglenesen
meg kell szakitani, rendezni kell az elektrolit-eltéréseket, valamint kontrollalni a
QT-megnyulés rizikotényezdit. Amennyiben a QT -intervallum normalizalodik, a
kezelés csokkentett dozisban folytathato.

A torsade de pointes epizodok megjelenése ritka. Ha mégis fellép, magnézium-
szulfat (10 ml) intravénds adasat teszi sziikségessé. Akut esetben néha vénas
Uton felvezetett pacemaker-elektrodaval torténd ,overdrive” ingerlésre vagy
izoprenalin 90/perc feletti szivfrekvencidra titralt dozisara lehet sziikség az akut
szakban fellépd Gjabb epizodok megelézésének érdekében. Amennyiben tartds
kamrai aritmidk és hemodinamikai instabilitas Iép fel, aszinkron defibrillalast kell
végezni.
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* Minden betegnél 12 elvezetéses kiindulasi EKG-t kell késziteni, és rogziteni kell a
Bazett vagy Fridericia formulaval korrigalt QT-intervallumot.

* Anamnesztikus QT-megnylas, jelentds szivbetegség, QT-megnyulast okozd
gyogyszerek szedése, bradycardia, pajzsmirigy-diszfunkcio, valamint elektrolit-
eltérések esetén 12 elvezetéses EKG-val sziikséges a betegeket rendszeresen
kovetni.

* Megfontolandé a kezelés abbahagyasa vagy alternativ kezelési mod valasztasa,
amennyiben a QT_>500 ms, a QT -megny(lds >60 ms vagy aritmia jelentkezik.

* Gyogyszer indukalta QT-megnyulas esetén keriilni kell a torsade de pointes
ritmuszavart provokalé tényezéket, kiilondsen a hypokalaemiat vagy az extrém
bradycardiat.

* Apotencialisan QT-megnylast okozé kemoterapeutikumokkal kezelt betegeknél
minimalizalni kell az egyéb QT-megnyulast okozo gyogyszerek hasznalatat.

2.4.2.2 Pitvarfibrillacio és pitvari flutter

A pitvarfibrillaci6 és pitvari flutter kezdeti ellitisa a szokdsos dontéshozatali
eljarasokat igényli a ritmuskontroll, tromboembodlia profilaxis, valamint az anti-
koagulansokkal végzett effektiv stroke-prevencio tekintetében. A daganatos meg-
betegedések protrombotikus allapotot okozhatnak, ugyanakkor vérzésre is haj-
lamosithatnak. Masfeléla CHA,DS,-VASc és HAS-BLED rizikobecslé skaldk nincsenek
validdlva daganatos betegekben. Igy a stroke-prevenciot jelentd antitrombotikus
kezeléssel kapcsolatos dontéseket nem kizarolag az atlagpopulacio esetén hasznalt
kockazatbecslé pontrendszerek alapjan kell meghozni.

Akiknél a CHA,DS,-VASc érték 22, azokndl dltalinossagban megfontolhaté az
antikoagulans kezelés K-vitamin-antagonistaval, jol kontrolldlt INR mellett (a
terapias tartomanyban eltoltott id6 >70%-os), amennyiben a vérlemezkeszam
>50 000/mm?.

A kezelés barmely szakaban fellépd pitvarfibrillacio (pl. kemo-, radioterapia vagy
miitét alatt) intrinsic aritmia hajlamra utal. A tromboprofilaxis alkalmazasa a stroke-
riziké faktorok fiiggvénye. Javasolt az antikoagulalas, ha a CHA, DS ,-VASc érték 22.
Még az alacsonyabb rizikoju pitvarfibrillalo betegek antikoagulalasa is megfontolhato,
tekintettel a daganatos betegek nagyobb vénas tromboembodlia rizikojara.
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Ajanlott a betegek teljes kori vizsgalata, beleértve a szivultrahangot is. Az anti-
koagulaciordl hozott dontésnél figyelembe kell venni a tarsbetegségeket, a vér-
zéses rizikot, valamint a beteg allapotat és preferencidit. Az antikoagulacios
lehetSségek kozé tartozik a terapias dozisu kis molekulatdmegl heparinok
hasznalata (LMWH; mint rovid és kozép tavu kezelés), a K-vitamin antagonistak
(pl. warfarin) abban az esetben, ha az INR stabil és terapias tartomanyban van,
valamint az Uj tipust, nem K-vitamin-antagonistak (NOAC) alkalmazasa. A
warfarin hasznalatat gyakran keriilik a nagy vérzéses rizikojl, metasztazisokkal
rendelkezd daganatos betegeknél az ingadozd INR kockazata miatt. Helyette
altalaban az LMWH-kezelést részesitik elédnyben. A NOAC-ok szerepe és
biztonsagossiga ebben a betegcsoportban még tisztazasra var. Bar a klinikai
vizsgalatokbdl javarészt kizartak a 100 000/mm? alatti trombocitaszammal vagy
korlatozott varhato taléléssel rendelkezd betegeket, egy, a NOAC vizsgalatokban
résztvevé daganatos betegeken végzett metaanalizis eredménye azt sugallja, hogy
ezen szerek biztonsagosan adhatok ebben a populacioban.

2.4.2.3 Bradycardia vagy atrioventrikularis blokk

A bradycardia vagy atrioventrikularis blokk megjelenése egyéni terapias megko-
zelitést igényel, lehetdleg a kivaltd faktorok korrekcidjaval, mielétt még dontés
sziiletne a gyogyszeres és/vagy pacemaker-kezelésrdl (akar ideiglenes vagy végleges).

2.5 Szisztémas hipertonia

2.5.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés

A hipertonia gyakori tarsbetegség a daganatos betegek korében. Az incidencia és
a sllyossag a beteg életkoratdl, a hipertonias korel6zménytdl, az anamnesztikus
CVD-tdl, a daganat tipusatol (pl. renalis vagy nem renalis sejtes rak), a kemoterapias
szer tipusatol és dozisatdl, az alkalmazott sématdl, valamint a tarsulo daganat
terapiaktol fiiggenek. A VEGF-gatlok nagy szazalékban (I1-45%) indukalnak 0j
keletl hipertoniat, vagy destabilizaljak a korabban kontrollalt hipertoniat, az
esetek 2-20%-aban akar stlyos hipertoniat hozva létre. A kemoterapias szerrel
Osszefiiggd hipertonia megjelenhet a kezelés inditasatol szamitott egy éven beliil.

2.5.2 Diagnosztika és kezelés
A cél a hipertonia azonositasa (>140/90 Hgmm) és a vérnyomas 140/90 Hgmm
alatt tartdsa (manifeszt proteinuria esetén még alacsonyabb értékeken). VEGF-
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gatlok inditasa eldtt szikséges a CVD rizikofaktorok kiindulasi vizsgalata (bele-
értve az anamnesztikus hipertoniat és az aktualis vérnyomasértékeket), valamint a
szisztémas hipertonia kezelése. A sulyos szovédmények elkertiilésére a vérnyomas-
emelkedés korai észlelése és reaktiv kezelése sziikséges, tovabba javasolt az
agressziv gyogyszeres kezelés. Elsé vonalbeli terapias szerként tartjak szamon az
ACE-gatlokat, ARB-ket és a nem dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolokat
(amlodipin, felodipin). A diuretikumok esetében eléfordulhat elektrolit-deplécio
és kovetkezményes QT-megnyllas, ezért — bar nem elsd vonalbeli szerként
alkalmazhatoak — azok haszndlata esetén javasolt az elSvigyazatossag.

2.5.3 Fébb pontok

* A hipertoniat adekvatan sziikséges kezelni a jelenlegi ESC/ESH Hipertonia és
Koz6s Europai CVD Prevencios Klinikai Gyakorlati Utmutaté (www.escardio.org/
guidelines) alapjan. Ellendrizni kell a vérnyomast a daganatterapia bevezetése el6tt,
tovabba idGszakosan a kezelés soran a betegjellemzdk és az adekvat vérnyomas-
kontroll fliggvényében.

* A daganatos betegek hipertonidja a konvencionalis antihipertenziv kezeléssel
kezelhetd, de elényben részesitendd a korai és agressziv terapia a kardiovaszkularis
szovédmeények (azaz szivelégtelenség) kifejlédésének megelSzése céljabol.

* Elényben részesitendéek az ACE-gatlok vagy ARB-k, a béta-blokkolok és a
dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna-blokkolok, mint antihipertenzivumok. Le-
hetdség szerint keriilendd a nem dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok
hasznalata a gyogyszerinterakciok miatt.

* Megfontolhat6 a doziscsokkentés és az antihipertenziv kezelés intenzifikalasa,
vagy a VEGF-gatlok alkalmazasianak megszakitasa, amennyiben a vérnyomas
nem kontrolldlt. Amint a vérnyomaskontroll kivitelezhetd, a VEGF-gatiok
visszaindithatok a maximalis daganatellenes hatas elérése érdekében.

2.6 Tromboembodlias betegség

2.6.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés

A tumorsejtek kiilonbozé Utvonalakon képesek aktivalni a koagulacios kaszkad-
rendszert. Prokoagulans, antifibrinolitikus és proaggregacios hatasuk van,
proinflammatorikus és proangiogenetikus citokineket termelnek, adhézids
molekulak segitségével kapcsolatba lépnek a vaszkularis endotheliummal és a
vér alakos elemeivel.
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2.6.1.1 Artérias trombozis

Az intraarteridlis trombotikus események ritkak daganatos betegekben, azok
becsiilt incidencidja 1% koriili. Leginkabb metasztatizalé hasnyalmirigy, emld,
kolorektalis és tiidédaganatok esetében fordulnak eld, valamint antracyclin
kezelés, tovabba taxan és platinabazisii kemoterapia mellett. Az érintett betegek
prognozisa rossz.

2.6.1.2 Vénas trombozis

A vénds trombozisok és tromboemboliass (VTE) szovédmeények gyakoriak
daganatos betegekben, a hospitalizalt betegek mintegy 20%-at érintik. Gyakran
nem keriilnek felismerésre. A VTE gyakori a kemoterapiaval ambulans formaban
kezelt daganatos betegek esetében is (holyagtumor, vastagbél, petefészek, tidd,
gyomor, hasnyalmirigy-daganat), ugyanakkor a profilaxis szerepe nem egyértelmd.
A |1. tablazat foglalja ossze a VTE-vel osszefiiggd klinikai rizikofaktorokat.

1 1. tablazat. Daganathoz tarsulé vénas tromboembodlia klinikai rizikofaktorai

Tumortal fliggé faktorok

* Tumor kiindulasi helye (tobbnyire hasnyalmirigy, agy, gyomor, vese, tiidé, lymphoma,
myeloma)

* Szdvettani tipus (legféképpen adenocarcinoma)

* Elérehaladott stadium (metasztazisok jelenléte)

* Diagnozist kovetd kezdeti idSszak

Betegtdl fiiggo faktorok

* Demografiai tényezok: idés életkor, nGi nem, afrikai rassz

* Tarsbetegségek (fertézés, kronikus vesebetegség, tiidébetegség, érelmeszesedés, obesitas)
* Anamnesztikus VTE, 6roklott thrombophilia

* Immobilitas

Kezeléstdl fiiggo faktorok

* Major miitét

* Hospitalizacio

* Kemoterapia, angiogenezis-gatlo kezelés
* Hormonterapia

* Transzfuzid

* Centralis vénas katéter
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2.6.2 Diagnosztika és kezelés

A kemoterapiaban részesiilé betegek tromboembdlias eseményeinek diagnézisa
féként a klinikai tiineteken alapul. A szisztematikus szlirés nem nyuijt elényt. A
néma, véletlenszer(ien felfedezett tiidéembdlia és vénas tromboézis jelentSsége
és kezelése nem egyértelmli. Mivel a tiineteket okozo, Gjabb VTE esélye és
mortalitdsa magas, a tiinetmentes esetek altaliban a tiinetes VTE eseményekkel
azonos modon kezelendSek.

A daganatos betegek vérzéses kockazatanak és varhato életkilatdsanak figyelembe
vételével dontsiink arrol, hogy alkalmazunk-e antikoagulans profilaxist a VTE
megel6ézésére. Sebészi beavatkozas utan azonban legalibb 4 hétig sziikséges an-
titrombotikus profilaxis. Akut VTE-tigazoltan elszenvedd, hemodinamikailag stabil
betegeknek LMWH adand6 3-6 honapig. Megfontolandé a krénikus antikoagulalas
a kezelés akut fazisat kovetden, valamint addig, amig a beteg tumormentessé
nem valik. A NOAC gyogyszerek hatékonysagaval kapcsolatban jelenleg csak
korlatozott adatok allnak rendelkezésre a nagy tanulmanyok daganatos betegekre
vonatkozo alcsoport analiziseibél. A rendelkezésre allé eredmények szerint nem
volt kiilonbség a NOAC-ok és a VKA szerek kozott sem a VTE ismétlédés, sem
a vérzés tekintetében.

Megfontolhaté a trombolizis hemodinamikai instabilitast okozd tiidéembolia
esetén, egyedi megitélés alapjan, az adott daganat altal befolydsolt varhato
életmindség, életkilatas és vérzéses riziko figyelembe vételével.

2.7 Periférias érbetegség és stroke

2.7.1 Patofiziologia és klinikai megjelenés

2.7.1.1 Periférias artérias betegség

A nilotinibbel, ponatinibbel vagy BCR-ABL TKI-kal kezelt betegek 30%-aban
jelenhet meg az alsé végtagok sulyos periférias artérias betegsége, még a CVD
rizikofaktorok hianyaban is. A Raynaud-jelenség és az iszkémias stroke az egyéb
daganatterapiaval osszefiiggd (L-aszparaginaz, ciszplatin, metotrexat, 5-FU és
paclitaxel) periférias artérias toxicitashoz sorolhato.

2.7.1.2 Stroke
A stroke kockazata fokozott — legalabb kétszeres — mediasztinalis, cervikalis vagy
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endothelkdrosodas és thrombusképzddés. Hasonlo kovetkezményekrdl szamol-
tak be az aorta és mas periférias erek, pl. a subclavia és az iliofemorilis artériak
kapcsan, amelyek esetében iszkémids végtagi tiinetek léptek fel.

2.7.2 Diagnosztika és kezelés

Javasolt a kiindulasi PAD-rizikd meghatarozasa. A Fontaine |-2 stadiumu ese-
tekben (aszimptomas vagy kizarolag intermittdld klaudikacio) sziikséges a ri-
zikofaktor kontroll és az iddszakos klinikai, metabolikus és hemodinamikai
kovetés. Cerebrovaszkularis ultrahangsziirés sziikséges a fej-nyak régioban
vagy lymphoma miatt irradialt betegeknél, kiilondsen az irradiaciot kovetd 5
éven tul. Sziikséges a rizikofaktorok szigoru kezelése a plakkprogresszid meg-
allitasara. Az antitrombocita gyogyszerek legtobbszor a szimptomas PAD
esetén fontolandoak meg. Kiinduldskor vagy a daganatterapia alatt észlelt sdlyos
PAD esetén javasolt individualizalt revaszkularizaciot végezni. Annak modjat
hematologus, érsebész és kardioonkologus szakemberek bevonasaval kell
megbeszéIni multidiszciplinaris team keretében.

2.8 Pulmonalis hiperténia

2.8.1 Patofizioldgia és klinikai megjelenés

A pulmonalis hipertonia ritka, de komoly szovédménye lehet néhany daganat-
ellenes szernek, valamint a csontvel$-eredeti &ssejt-transzplantacionak. Ujabban
felmeriilt a ciklofoszfamid és egyéb alkilalo agensek szerepe a pulmonalis veno-
okkluziv betegség kifejlédésében.

2.8.2 Diagnosztika és kezelés

Megfontolandé kiindulasi echokardiografias vizsgalat elvégzése a jobb kamrai
tulterhelés jeleinek azonositasaval azon egyénekben, akik olyan daganatellenes
szereket kapnak, amelyek pulmonalis hipertoniat okozhatnak (pl. dasatinib)
(12. tablazat). Minden betegnél megfontolandé a nem invaziv kardiovaszkularis
ellenérzés ismerten PAH-t okozd daganatellenes szerrel torténd kezelés so-
ran, kiilonosen 0j keleti effort dyspnoe, faradékonysag vagy angina esetén (|2.
tablazat). Aszimptomas betegeknél megfontolhatd a 3-6 havonta elvégzett
echokardiografias vizsgalat. A szer abbahagyasat kovetSen a dasatinib-indukalta
pulmonalis hipertonia gyakran reverzibilis, altaldban a jobb szivfél normalis he-
modinamikai viszonyainak helyreallasa nélkil. A célzott PAH-kezelés atmenetileg
vagy végleges megoldasként is hasznalhato.
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12. tablazat. Stratégiak a gyogyszer indukalta pulmonalis hipertonia kezelésére
és kovetésére

* Figyelembe kell venni az esetleges rizikotényezéket és a PAH-val
Osszegfiiggd kordllapotokat®

* Fel kell mérni a NYHA/WHO funkcionalis stadiumot

* Meg kell fontolni a 6-perces sétateszt elvégzését

* Meg kell fontolni az NT-proBNP mérést

* Meg kell hatdrozni a PH valdsziniiségét echokardiografiaval

Tiinetmentes esetben

* Haromhavonta fel kell mérni a NYHA/WHO funkciondlis stadiumot

* Haromhavonta meg kell hatarozni a pulmonalis artérids nyomast
echokardiografiaval

* Figyelembe kell venni a jobbszivfél-katéterezés egyéb indikacioinak
esetleges meglétét

* Meg kell fontolni a PH gyan(i miatti tovabbi kivizsgalast®

Tiinetek mellett

* Fel kell mérni a NYHA/WHO funkcionalis stadiumot

* El kell végezni a 6-perces sétateszt elvégzését

*Vérmintat kell gy(jteni NT-proBNP-re

* Meg kell hatdrozni a PH valdsziniiségét echokardiografiaval

* Meg kell fontolni a PH centrumban torténé jobbszivfél-katéterezés
indikacioit*

* Meg kell fontolni a daganatterapia megszakitasat®

NYHA=New York Heart Association; NT-proBNP=N-terminalis B-tipusti natriuretikus peptid;
PAH=pulmonalis artérias hipertonia; PH=pulmonalis hipertonia; WHO=World Health Organization.
*Lasd a PH gyanu diagnosztikus algoritmusait az Eurépai Kardiologus Tarsasag (ESC)/Eurdpai Respiracios
Tarsasag (ERS) Pulmonalis Hipertoniara vonatkozo Iranyelveiben (2015).

°A dasatinib-indukalta PH altalaban reverzibilis a gyogyszer felfiiggesztését kovetSen.

2.9 A daganatterapia egyéb kardiovaszkularis sz6védményei

2.9.1 Perikardialis betegség

Szamos kemoterapias gyogyszer alkalmazasakor felléphet akut pericarditis (legin-
kabb az antracyclinek, de a ciklofoszfamid, citarabin és bleomycin mellett is), mig

a radioterapia soran az ritkava valt.
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2.9.2 Pleuralis folyadék

A daganatos betegekben gyakori magihoz a daganathoz, szivelégtelenséghez,
fertézéshez vagy egyéb okokhoz kothetd pleurilis folyadék megjelenése. Néhany
daganatellenes gyogyszer (pl. dasatinib és imatinib) folyadékretenciot vagy
reverzibilis pleurdlis folyadékgyiilem képzSdését indukalhatja.

2.9.3 Autoném-diszfunkcio

Aszivbeidegzése sériilhet radioterapia hatasara, amia szimpatikus-paraszimpatikus
egyensuly felborulasahoz vezethet. Ez ,inappropriate” sinustachycardiaban, meg-
valtozott szivfrekvencia variabilitisban és csokkent szenzitivitasban nyilvanul
meg. Ez utdbbi magasabb fajdalomkiiszobot vagy néma iszkémiat eredményezhet
a daganatos betegséget tuléls iszkémias szivbetegeknél. Ezek ellatasa nem kii-
16nbozik a nem daganatos betegek hasonlo zavarainak ellatasatol.

2.10 A daganatterapia kardiovaszkularis sz6védményei specialis
betegcsoportoknal

2.10.1 Gyermekgyo6gyaszati tumoros betegek

Az antracyclinek és a sugarkezelés a gyermekkorban leggyakrabban alkalmazott
kardiotoxikus agensek. A gyermekkori daganatok tdlélSinek 8,1%-a szenved
kardiovaszkularis szovédményektdl.

2.10.2 Id6s betegek

Az anamnesztikus szivelégtelenség, a kardidlis diszfunkcio, az artérias hipertonia,
a diabetes mellitus vagy a koronariabetegség a kardiovaszkularis rendszert séri-
|ékenyebbé teszik a kemo- és sugarterapias terhelésre.

2.10.3 Varandos nék

Aterhességalatt jelentkezd kardiotoxicitas rizikoja hasonlé azazonos korosztalyba
tartozo néi populacioéhoz. A rendelkezésre allo kevés adat alapjan a tumorellenes
szerek, koztiik az antracyclinek méhlepényen valé atjutasa kismértékd, amely a
cyclin-koncentracié is megzavarhatja-e a szivizomsejtek normalis fejlédését.

A terhességiik alatt onkologiai kezelésben részesiilt anyaktol sziiletett gyermekek
hosszu tava megfigyelése nem jelez kardiotoxikus hatast.
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3.Stratégiak a daganatterapia okozta kardiovaszkularis
komplikaciok megel6zésére és enyhitésére

3.1 Terapias lehetéségek a daganatterapia okozta miokardialis
diszfunkcié megel6zésére, vagy visszaforditasara

3.1.1 Kardiotoxikus daganatterapia el6tt

A kardialis védelmet biztosito eljarasok idézitése és formaja szamos klinikai pa-

raméter fiiggvénye.

* Amennyiben a kiindulasi kardiotoxicitasi kockazat nagy (4. tablazat: fenndllo CVD,
megel6z6 antracyclin kezelés, nem megfeleléen kontrollalt CV rizikotényezdk),
vagy a betegeket nagy &sszkumulativ dozisi antracyclin kezelésre jegyezték
elé (>250-300 mg/m? doxorubicin vagy ezzel ekvivalens dézisu egyéb szer, 5.
tablazat), megfontolandd a profilaktikus kardioprotektiv terapia alkalmazasa
(ACE-gatlok, ARB vagy béta-blokkolok) és a rizikotényezék nagyon szigoru
kontrollja (I3. tablazat).

* A mar kiindulaskor fennalld CVD-ben szenvedd daganatos betegek kardioon-
kologiai szakembert igényelnek. A kemoterapia fajtajanak megvalasztasakor
egyeztetni kell a kardioonkoldgiai szakértdi teammel.

* Az, hogy az antracyclinnel kezelt kis kiindulasi rizikoji betegek profitalnak-e a
prevencios kezelésbdl, egyelére nem egyértelmi. Jelenleg ebben a kérdésben
ajanlast megfogalmazni nem lehet.
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13. tablazat. Stratégiak a kemoterapia indukalta kardiotoxicitas csokkentésére

Kemoterapias szer

Osszes kemoterapias szer
esetében

Lehetséges kardioprotektiv eljaras

Azonositani és kezelni kell a CV kockazati tényezdket

Kezelni kell a tarsbetegségeket (CAD, HF, PAD, HTN)

QT -megny(las és torsade de pointes
— Keriilni kell a QT-megnyulast okoz6 szereket
— Kezelni kell az elektrolit-eltéréseke

Minimalizalni kell a szivet érd sugarterhelést

Antracyclinek és analogjaik

Csokkenteni kell a kumulativ dézist (mg/m?):
— Daunorubicin <800

— Doxorubicin <360

— Epirubicin <720

— Mitoxantron <160

— Idarubicin <150

Meg kell valtoztatni a bejuttatasi modot (liposzomalis
doxorubicin) vagy folyamatos infaziot kell alkalmazni

Dexrazoxane, mint alternativ lehetdség

ACE gitlok vagy ARB-k

Béta-blokkolok

Anthracyclines and Statinok

SHELE ) Aerob tréning

Trastuzumab ACE gatlok
Béta-blokkoldk

ACE=angiotenzin konvertilé enzim, ARB=angiotenzinreceptor-blokkold, CAD=koronariabetegség,
CV=kardiovaszkularis, HF=szivelégtelenség, HTN=hipertonia, PAD=periférias artérias betegség
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3.1.2 Troponin-emelkedést mutaté betegek

Megfontolhato kardioprotektiv kezelés bevezetése olyan daganatos betegeknél,
akiknél a nagy dozist antracyclint tartalmazé kemoterapias rezsimmel torténd
kezelés soran troponin-emelkedés kovetkezik be.

3.1.3 A daganatterapia soran vagy azt kovet6en kialakulo, tiinetmentes
bal kamrai ejekcios frakcié csokkenést mutaté betegek

szivelégtelenségnek felelhet meg, kiilonosképpen, ha egyiitt jar a natriuretikus
peptidszintjének emelkedésével. A bal kamrai EF-csokkenés mértékétdl fiiggden
megfontolandé az iranyelvekben rogzitett egy, vagy tobb szivelégtelenség kezelésére
alkalmazott terapia bevezetése. A kemoterapia befejezését kovetd 6 honapon belil
megkezdett szivspecifikus terapia noveli a balkamra-funkcio visszatérésének esélyét.

3.1.4 Kemoterapia alatt kialakuld, tiinetmentes globalis longitudinalis
strain-csokkenést mutatoé betegek

Az echokardiografia alapli GLS-szlirés soran latott szubklinikus miokardilis
diszfunkcio korai jeleinek észlelése esetén jelenleg nem all rendelkezésre evidencia
a specifikus kardioprotekciot illetéen. A GLS érzékenyebb eszkoze lehet a korai
kardiotoxicitas detektalasanak, azonban a jelenleg elérhetd bizonyitékok alapjan
a daganatterapiat nem szabad befejezni, megszakitani vagy a kezelés adagjat
csokkenteni kizardlag az Gjonnan megjelené GLS-csokkenés miatt.

3.1.5 A daganatterapia alatt és azt kovetéen kialakulo
szivelégtelenségben szenvedd betegek

A daganatterapia alatt és azt kovetden szivelégtelenség klinikai képét mutatod
daganatos betegeket a jelenleg érvényes ESC Szivelégtelenség Iranyelv alapjan
sziikséges kezelni. Amennyiben a szivelégtelenség a kemoterapia alatt jelentkezik,
javasolt az eset kardioonkoldgiai szakértével torténd referalasa. Amennyiben egy
korabban kardiotoxicitast okozo szer Ujboli alkalmazasat tervezzik, kifejezetten
javasolt a kardioprotekciot biztositod gyogyszerek, gymint az ACE-gatlok és béta-
blokkolok alkalmazasa.

3.1.6 Kardioprotektiv hatasu, nem farmakoldgiai beavatkozasok
daganatos betegekben

Kifejezetten ajanlott az életmodbeli tényezdket (egészséges étrend, dohanyzas
abbahagyasa, rendszeres testedzés, testtomeg-kontroll) is magiban foglalo,
pozitiv, egészségtamogatd magatartas. Kiilonosen az aerob testedzés alkalmazasa
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tekinthet6 igéretes, nem farmakologiai stratégianak a kemoterapia indukalta
kardiotoxicitas megelézése és/vagy kezelése céljabol (14. tablazat).

14. tablazat. A daganatterapia alatt és/vagy azt kdvetéen végzett edzés

lehetséges jotékony hatasai

Javulas kovetkezik be

* Kardiorespiratorikus és kardiovaszkularis miikodésben

* Testosszetételben (izomtdmeg megtartasa vagy novelése, zsirtomeg csokkentése)
* Immunrendszer mikodésében

* A befejezett kemoterapiak aranyaban

* Izomerdben és rugalmassagban

* A testképben, az dnbizalomban és a hangulatban

Csokkenés kovetkezik be

* A mellékhatasok (hanyinger, faradékonysag, fajdalom) szamaban és stlyossagaban
* A hospitalizacié hosszaban

* A stressz, a depresszio és a félelem érzetében

3.2 A tromboembolias események megelézése

Fel kell ajanlani a primer prevenciot az ambulansan kemoterapiat kapod nagy
rizikéji betegeknek (pl. myeloma multiplex angiogenezis-gatl6 kezelése, lokalisan
elérehaladott metasztatizald hasnyalmirigyrak vagy tiidérak esetén), leginkabb
LMWH alkalmazasaval, ha nem tdl nagy a vérzéses kockazat.

Megfontolandé a daganat miatt hospitalizaciora szorulé betegek LMWH-val
torténd tromboprofilaxisa az egyéni elény-kockazat felmérése alapjan.

Centralis vénas katéterrel rendelkezd betegeknél nem javasolt a heparin
rutinszer(i alkalmazasa, a terapias dontéseket egyénre kell szabni.

3.3 Az egyes daganatellenes készitmények okozta sz6védmények
kivédésének lehetéségei

3.3.1 Antracyclinek

Az antracyclin kezelés okozta balkamra-diszfunkcié és szivelégtelenség megeld-
zésére tobb olyan modszer is alkalmazhato, amely egyidejlileg nem befolyasolja az
antracyclin terapia daganatellenes hatékonysagat. Ezek kozé tartozik a kumulativ
dozis csokentése, illetve betartasa, felnott betegeknél a folyamatos (max. 48-96
oras) inflziods adagolas, ami alacsonyabb plazma-cstcskoncentracioval jar, analog
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készitmények (pl. epirubicin, pixantron) vagy liposzonalis doxorubicin alkalmazasa.
Utdbbiak alacsonyabb kardidlis toxicitassal jarnak és hasonlé terapias hatassal
rendelkeznek. A kardioprotektiv dexrazoxan alkalmazasa is a preventiv stratégiak
kozé tartozik.

Az antracyclint a taxan kezelés eldtt javasolt beadni, kiilon infazioban. A doxo-
rubicin kumulativ dézisanak felsé hatara 360 mg/m2.

3.3.2 HER2-gatl6 kezelés

Az antracyclinek és a trasztuzumab egyiittes adasa jelentés mértékben noveli
a szivelégtelenség incidenciajat, azonban a kardiotoxicitasi kockazat szignifikans
mértékben csokkenthetd a két szer kiilonbézd idépontban torténd adasaval.
Amennyiben trasztuzumab kezelés mellett a bal kamrai EF 45% ala csokken, vagy a
kiindulasi értékhez képest az 10%-ot meghaladé mértékben csokken 45-49% kozotti
értékre, akkor a trasztuzumab kezelést fel kell fiiggeszteni és ACE-gatlo kezelést kell
inditani. A kezelés 49% feletti EF elérésekor indithato djra. Amennyiben a bal kamrai
EF 50% ala csokken, de nagyobb, mint 44%, akkor folytathaté a trasztuzumab,
de ilyen esetben ACE-gatlé inditasa javasolt. Bizonyos esetekben az ACE-gatlo
helyett valaszthato inkabb béta-blokkold, a kiséré betegségek fiiggvényében. A
szivelégtelenség tlinetek javulasat kovetSen a balkamra-diszfunkcié reverzibilitasat
és a trasztuzumab visszaadasanak lehetSségét siirlin kell mérlegelni.

3.3.3 Pyrimidin anal6gok

A pyrimidin analog terapia megkezdése elStt a koronariabetegség rizikofaktorainak
(dohanyzas, hipertonia, diabetes, hyperlipidaemia) erdteljes kontrolljara, valamint
megfeleld gyogyszeres kezelésére van sziikség. Anamnesztikus koronariabetegség
esetén a kockazat jelentésen megemelkedik, ilyenkor a profilaktikus nitrat és/vagy
kalcium-antagonista kezelés nem feltétleniil hatékony. Ezen esetekben a pyrimidin
analogok adasa nem javasolt. Amennyiben nincs alternativ terapias lehetdség, a
kezelést szoros monitozoras mellett javasolt adni.

3.3.4 Angiogenezis-gatlok

Angiogenezis-gatlo kezelés inditasakor alapvetd fontossagli a kiindulasi kardio-
vaszkularis rizikofaktorok gondos felmérése, a szoros vérnyomas ellenérzés, vala-
mint a vérnyomas-emelkedést kivaltd gyogyszerek elhagyasa a gyors és agressziv
hipertoniakezelés biztositasanak érdekében.
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3.3.5 Sugarterapia
A sziv sugarterapia alatti dozisterhelését az alabbi technikakkal és eljarasokkal
lehet csokkenteni.

* Mély belégzéses légzés-visszatartasos technika (deep inspiration breath hold,
DIBH) vagy légzéskapuzas alkalmazasa, amelyek lehetdvé teszik a sziv kitakarasat
a tangencialis mezékbdl, valamint a kockazatnak kitett szervekre esé sugarzas
csokkentését anélkiil, hogy a klinikai céltérfogat lefedettsége romlana.

* Sokmezés, vagy forgdbesugarzasos (ivterapia) technika alkalmazasa (foton/
elektron).

* A linedris gyorsitd fotonnyaldbja lehetévé teszi, hogy egyforman sulyozott
eliilsé és hatsé6 mezdket alkalmazzunk szubkarindlis takarassal és fokozatosan
csokkentett mezémeérettel (shrinking field).

* Multileaf kollimatorral végzett intenzitas-modulalt besugarzas alkalmazasa,
amely elényosebb a részleges takaras hasznalatanal.

* A védendd szervek sugardozisainak minimalizalasa, az értékek dokumentalasa.

* A légzést és elmozdulst egyarant koveté lokalizalo képalkotd rendszerek
(tracking systems) hasznalata, amelyek lehetévé teszik a test barmely pont-
jan elhelyezkedd célteriilet besugarzasat. Ezt a sugarterapids technikat
sugarsebészetnek is nevezik, mivel sok tekintetben Gsszemérhetd a sebészi
beavatkozassal.

* Sugartervezés alkalmazasa a ,,maximum heart distance, MHD” minimalizalasara
(a tangencidlis mezdk hatsé széle és a sziv eliilsé konturja kozott mérhetd
legnagyobb tavolsag 2D-ben).

* A haton fekvé pozicioban végzett mély belégzéses légzés-visszatartasos technika
alkalmazasa, amely csokkenti a teljes sziv, valamint az LAD doézisat egyes bal
oldali emlétumoros betegeknél.
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4. A daganatos betegséget tulélék hossza tava kdvetése
Az elmult évtizedben jelentésen megndtt a hosszd tavu tdlélok és gyogyult
betegek szama. Emiatt sziikségszer(, hogy felhivjuk a daganatos betegséget tulélék
figyelmét az esetleges kardialis megbetegedésekre, valamint biztositsuk szamukraa
megfeleld utankovetést a klinikai gyakorlatban. Kemoterapias kezelésiik kezdetén
tajékoztatni kell a betegeket emelkedett kardiovaszkularis rizikojukrol, javasolni,

valamint tamogatni kell a megfeleld életmodbeli valtoztatasok eszkdzolését.

4.1 Miokardialis diszfunkcio

Az antracyclin alapii kemoterapiaban részesiilt gyermek és felnétt tuléléknél
egyarant élethosszig tarto veszélye vana balkamra-diszfunkcio és szivelégtelenség
kialakulasanak. Megfontolandék az idészakos sziirévizsgalatok a nagy kumulativ
dozist kapo, valamint a daganatterapia alatt atmeneti balkamra-diszfunkciot
mutatd betegek esetében. A kardioprotektiv szivelégtelenség terapia korai
elhagyasa nem javasolt ebben a betegcsoportban.

4.2 Vaszkularis betegségek

Javasolt korondriabetegség, iszkémia és érbetegség irany vizsgalatok végzése a
mediasztinalis besugarzason atesett betegeknél a beavatkozast kovetd 5. évben és
onnantdl kezdve minimum 5 évente, még tiinetmentes esetben is. KoszonhetSen
a nyaki besugarzason atesett betegek emelkedett stroke-rizikojanak, az arteria
carotisok ultrahang-vizsgalata része lehet egy atfogd cerebrovaszkularis riziko-
felmérésnek a szubklinikus ateroszklerézis kizarasa céljabol.

4.3 Billentylibetegség

Az Eurdpai Kardiovaszkularis Képalkoté Tarsasag (EACVI) és az Amerikai
Echokardiografias Tarsasag (ASE) a tiinettel rendelkezé betegek szamara évente
javasol echokardiografias vizsgalattal kiegészitett célzott orvosi ellendrzést
(anamnézis, fizikalis vizsgalat). Az EACVI/ASE konszenzus dokumentum alapjan
a tlinetmenetes betegek szamara a besugarzast kovetd 10. évtdl kezdve 5 évente
javasolt sz(ird jellegli echokardiografias vizsgalat.
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5. Jovobeli perspektivak és kutatasi iranyok

Még nem egyértelm(i, hogy a primer prevencio csak a nagy kardiovaszkularis
kockazatu betegeknél fontos-e, vagy a magas kardiotoxikus potenciallal ren-
delkezd kezelések alkalmazasakor is. A kardioonkologiaban rendelkezésre allo,
a kardiovaszkularis preventiv stratégiakat timogaté evidenciak csupan javaslati
erejliek, és validalast igényelnek. A szekunder prevencié mar a klinikai gyakorlati
iranyelvek része, annak ellenére, hogy vannak még megoldatlan kérdések.

Sziikség volna a késdi morbiditassal és mortalitassal Osszefiiggd megfeleld korai
kritériumok azonositasara, prospektiv validlasara. A jelenleg alkalmazott, a bal
kamrai ejekcios frakcio folyamatos értékelésén alapuld megkozelités szenzitivitasa
nem elégséges. Tobb olyan keringd biomarkert (troponin-I és BNP vagy NT-
proBNP) azonositottak, amelyek jol alkalmazhatok az onkoldgiai kezelések
kapcsan kialakult miokardialis diszfunkcio korai észlelésére vagy a manifeszt
szivelégtelenség detektalasara. Meggy6z6 adatok sziikségesek azonban annak
megallapitasara, hogy a biomarkerek megbizhatéan eldrejelzik-e az onkologiai
kezelések szovédmeényeként kialakulo, klinikailag relevans késéi mellékhatasokat.

Az onkoterdpia megszakitasanak hatasa bizonytalan, és komolyan veendd,
hiszen példak tamasztjak ala, hogy a megszakitott vagy félbemaradt kezelések
kedvezdtlen hatdssal vannak a terapia eredményességére.
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Jegyzet
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