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A daganatellenes gyogyszeres kezeléseknek vannak rovid és hosszu tavon jelentkezé mellékhatdsai. Az antracik-
linterapia és a szivelégtelenség kozotti 6sszefiiggés ravilagitott arra, hogy a mellékhatasok lehetnek kardialis vagy
tagabban kardiovaszkularis (CV) jellegliek. A kés6ébbiekben szamos mas onkoldgiai készitmeényrél is kiderult, hogy
vezethetnek CV-szovédményhez, amik egyrészt a daganatellenes kezelés sikerességét rontjak, valamint sziilkségessé
teszik kardiologusokkal valé szoros egytttmiikodést és a kardiologusok tajékozottsagat ezen a téren. A kardiolégusok
elsésorban az onkolodgiai kezelések CV-mellékhatasait ismerik, valamint a szliikséges diagnosztikus és terapias lehe-
téségeket ezen mellékhatasok elharitasahoz. Ugyanakkor kevesebb informacidjuk van az egyes kezelések daganatel-
lenes hatasarol, hogy mi a jelent6sége az egyébként sok esetben igen toxikus kezeléseknek. A célunk az volt, hogy a
rendelkezésre allo keretek k6zott felmutassuk néhany fontos jellemzéjét ezeknek a kezeléseknek. A téma nagysaga az
adott keretek kdzott nem teszi lehetdve, hogy atfogd képet nyujtsunk, de a szerz6k az egyes készitményeknél eltérd
szempontokat is figyelembe véve igyekeztek az onkoldgiai kezelések és az azokat érinté megkdzelités sokszinliségét
érzékeltetni. A legujabb eurdpai ajanlas alapjan azokat a gyogyszercsoportokat vettiik sorra, amiknél ismerten eléfor-
dul CV-mellékhatas.
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What the cardiologist doesn’t see: the antitumor effects of cardiotoxic drugs

Anticancer drug treatments have short-term and long-term side effects. The association between anthracycline therapy
and heart failure has highlighted that side effects may be cardiac or more broadly cardiovascular (CV) in nature. Later,
many other oncological preparations were also found to lead to CV complications, which on the one hand worsen the
success of the antitumor treatment, and on the other hand require close cooperation with cardiologists and cardiolo-
gists' awareness in this field. Cardiologists are primarily familiar with the CV side effects of oncology treatments, as
well as the essential diagnostic and therapeutic options to prevent these side effects. At the same time, they have less
information on the anti-tumor effect of individual treatments, and the significance of otherwise very toxic therapies in
many cases. Our aim was to present some important features of these treatments within the available framework. The
size of the topic within the given framework does not allow us to provide a comprehensive picture, but the authors tried
to show the diversity of therapies and the approach to them. Based on the latest European recommendation, we have
listed the drug groups that are known to cause CV side effects.

malignant diseases, medical treatment, cardiovascular complication, effectivity

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 07-én kerilt elfogadasra.

134


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.2.134

(% Cardiologia Hungarica

Az elsé antraciklin a daunorubicin volt, amit egy strep-
tomyces baktériumtérzsbdl vontak ki. A molekula na-
gyon sikeres kemoterapias szernek bizonyult, azért
intenziven kerestek tovabbi antraciklin-vegyileteket.
A klinikai gyakorlatban a leginkabb a doxorubicin és a
kevésbé kardiotoxikus epirubicin terjedt el, de haszna-
latos még a per os idarubicin és a liposzémaba burkolt
készitmények. Az antraciklinek indikacios kore széles
az onkoldgiaban. Elsésorban eml6-, petefészekdaga-
natban, lagyrész-szarkdmaban, leukémiaban, lympho-
maban és gyermekkori daganatokban alapveté szer.
Mas indikacidkban, mint a gyomor-, méh-, hugyhodlyag-
vagy tudédaganat, haszndlata visszaszorult. A vegyu-
letek toxicitasa jelent6s, ami nem is a korai és rever-
zibilis mellékhatasok (hanyas, neutropenia, hajhullas)
miatt kiléndsen érdekes, hanem a jellemzéen irrever-
zibilis, szubakut vagy késéi id6szakban megjelen6 szd-
védmények miatt, mint amilyen a kardiotoxicitds vagy
a masodik daganat (elsésorban akut mieloid leukémia,
mielodiszplazias szindroma). A sulyos mellékhatasok,
elsésorban a kardiotoxicitds csokkenését célozzak a
torekvések, hogy az antraciklineket el lehessen hagy-
ni bizonyos esetekben, illetve olyan készitmények ki-
fejlesztése, ami kevésbé karos a szivre. Az epirubicin
kevésbé kardiotoxikus, de még sikeresebbek ilyen vo-
natkozasban a liposzomalis készitmények. Az Ujabb
vegyuletekkel ugyan a hatékonysagot nem siker(lt nd-
velni, de a kezelést biztonsagosabba lehetett tenni (1).

A fluoropirimidinek k6zll a legelterjedtebben hasznalt az
5-fluorouracil (5-FU). 1957 6ta még mindig az egyik legel-
terjedtebben alkalmazott kemoterapias szer a gasztroin-
tesztinalis rakok kezelésére, mivel az intravénas 5-FU,
illetve a per os 5-FU el8gyodgyszerek (prodrug), a kape-
citabin és az S-1, e rakok (colorectalis, gyomor-, hasnyal-
mirigy-, epeuti-, és vékonybélrdkok) kombinalt, barmely
terapias helyzetben (adjuvans, neoadjuvans, konverziés,
palliativ) alkalmazott terapiainak a gerincét képezik. Az
5-FU citotoxikus hatasmechanizmusa elsésorban a timi-
dilat-szintaz (TS) gatlasan keresztil érvényesul, akada-
lyozvan a DNS-szintézist, de a tumorellenes aktivitas az
5-FU metabolitok RNS-be torténd beépulésén keresztll
is megvaldsul (2). Az 5-FU hatékonysaganak javitdsara
iranyul6 stratégiak kézé tartozik a leukovorin konkomit-
téns alkalmazéasa, vagy a prodrug-formak alkalmazésa.
A kapecitabin pl. a tumorszévetben alakul at 5-FU-va a
timidin-foszforilaz (TP) segitségével, mig az S-1-ben a
tegafur mellé dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)-gétlé
gimeracilt alkalmaznak (3). Egy masik életképes straté-
gia mas kemoterapias szerek, példaul oxaliplatin, irinote-
kan, vagy docetaxel hozzaadasa az 5-FU-alapu kezelé-
sekhez. Ezek az optimalizalt sémak (FOLFOX, FOLFIRI,
FOLFIRINOX, FLOT, CAPOX, capecitabin, SOX) jelen-
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tésen meghosszabbitottak a median progressziémentes
és teljes tulélést (PFS, OS) a metasztatikus Gl-tumorok-
ban szenvedd betegeknél, kiléndsen, ha ezek targetalt,
vagy nem targetalt biologiai szerekkel kerilnek kiegé-
szitésre (4-9). Adjuvans és perioperativ alkalmazasuk
(FOLFOX, CAPOX, FOLFIRINOX, FLOT, capecitabin,
S1) szintén jelentds OS eldnyt adtak a sebészi beavat-
kozésra kerll6 betegek szdmara (4-9). A fluoropirimi-
din bazisu protokollok szintén elterjedten hasznaltak a
fej-nyaki tumorok és az emlérak kezelésében is. A leg-
elterjedtebb fluoropirimidin bazisu protokollok a tablazat-
ban lathatdak (7. tablazat).

A fluoropirimidinekkel 6sszefiiggd kardiotoxicitdas nem
gyakori (a legtdbb vizsgélatban 8% alatti), de halalos
is lehet. A leggyakoribb formaja az angina, de jelent-
kezhet AMI, aritmiak, szivelégtelenség, akut pulmonalis
0déma, pericarditis, vagy mas EKG-eltérések formaja-
ban is. Felismerésuk, adekvat ellatasuk és a kockazat-
nak kitett betegcsoport identifikalasa kuldnésen fontos,
mert a gasztrointesztinalis tumorokban szenvedd be-
tegek esetében a fluoropirimidin bazisu protokollok az
onkolégiai terapia legalapvetébb OS elényt add nélku-
I6zhetetlen kezelési opcidi.

A vaszkularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)
medidlta jelatviteli utvonal az aktivalodasat kovetd éruj-
donképz8dés kapcsan kulcsszerepet jatszik a tumoros
novekedésben és a metasztazisok kialakuldsaban (10).
E kulcsfontossagu folyamat gatlasa torténhet a VEGF el-
len iranyul6 monoklonalis antitestekkel (bevacizumab és
bioszimilarisai), a VEGF befogasara szolgalé olyan fuzi-
0s proteinekkel, amelyek a VEGF-receptorok bizonyos
részeit tartalmazzak (alfibercept), vagy olyan kuiilénb6z6,
sokszor multi-targetalt tirozinkinaz-inhibitorokkal (TKI),
amelyek a VEGF-receptor (VEGFR) gatlasan tul egyéb,
a tumorsejtek tuléléséhez nélkildzhetetlen jelatviteli dtvo-
nalakat is célozhatnak (axitinib, cabozantinib, lenvatinib,
pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib és vandeta-
nib). A VEGFR TKI-k szamos tumortipusban hatékonyak
egymastol eltéré TKI aktivitasaik miatt (2. tablazat). A ve-
sesejtes karcinébma (RCC) kezelésében a VEGF-gatlok
el6sz6r monoterapiaban, majd késébb immunterapiakkal
kombinaltan forradalmasitottdk mind az elsé-, mind pedig
a masodvonalas kezelést, el6z6leg soha nem latott OS
elénydket biztositva, és jelentdsen megndvelve a hosszu
tavu tulélék aranyat is. A VEGF-inhibitorok (VEGFI) be-
vezetése a hepatocellularis karcindma (HCC) kezelésébe
hasonlé el6relépést jelentett, ahol az elsd- és masodvo-
nalas VEGFR TKI-k, majd az els6 vonalban alkalmazott
modern VEGFI-immunterapia kombinacié alkalmazasa
eddig soha nem latott OS eredményeket adott (11). Az
anti-VEGF-kezelések kihagyhatatlanok a metasztatikus
colorectalis karcindma integralt kezelésébdl, és jelents

az indikaciokban elsd- és/vagy tdbbedvonalban is hasz-
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A legelterjedtebb fluoropyrimidin bazisti protokollok és alkalmazasi teriiletiik

A fluoro-
pirimidin
alapvaz

A kiegészito
kemoterapias szer

nincs

Oxaliplatin

Irinotecan

5-FU

Oxaliplatin,
irinotecan

Oxaliplatin,
docetaxel

Cisplatin

Cisplatin, docetaxel
Oxaliplatin, irinotecan
nal-irinotecan

Cisplatin, docetaxel
Cyclophosphamid, metothrexat
Cyclophosphamid, epirubicin

Cyclophosphamid,
epirubicin, docetaxel

A kiegészito
biologiai szer

nincs

Bevacizumab
Panitumumab,
Cetuximab

nincs

Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

Trastuzumab

nincs

Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

nincs
Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

nincs

nincs

Pembrolizumab
nincs
nincs
nincs

nincs
nincs

nincs
nincs

Trastuzumab

Kiegé-
szito
immun-
terapia

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

Pembroli-
zumab

Nivolumab

nincs
nincs
nincs
nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs
nincs
nincs
nincs

nincs
nincs

nincs
nincs

nincs

Protokoll
neve

5-FU/LV

5-FU/LV + bev

5-FU/LV + cet/
pani

FOLFOX

FOLFOX + bev

FOLFOX +
cet/pani

FOLFOX +
trast

FOLFOX +
trast+pembro

FOLFOX +
nivo

FOLFIRI

FOLFIRI + bev

FOLFIRI + cet/
pani

FOLFOXIRI

FOLFOXIRI +
bev

FOLFOXIRI +
cet/pani

FLOT

CF

CF + pembro
DCF

FOLFIRINOX

nal-IRI/5-FU/
Lv

TPF
CMF
FEC

FECD

FECD + trast

A kezelt
tumor
tipusa

CRC, GC,
BTC, SBC,
HNSCC

CRC

CRC

CRC, GC,
GEJAC,
ESCC, BTC,
SBC, PDAC

CRC
CRC
GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC, ESCC

CRC, GC,
BTC, SBC

CRC
CRC
CRC

CRC

CRC
GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC, ESCC,
HNSCC

HNSCC

GC, GEJAC,
EAC

PDAC
PDAC

HNSCC
BC
BC

BC

BC

a kardiotoxikus gyégyszerek daganatellenes hatasai

Az alkalma-
zas vonala

adj., 1L, main-
tenance, pall.

1L, 2L, mainte-
nance

maintenance

adj., 1L, 2L, LL
1L, 2L

1L, 2L, LL
1L

1L

1L

1L, 2L, LL
1L, 2L

1L, 2L, LL
1L, LL

1L

1L

periop.

1L, pall.

1L

1L
adj., 1L, 2L, LL
2L

1L, pall.
adj., pall.
adj.

adj., neoad;.
adj., neoad;.
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A legelterjedtebb fluoropirimidin bazisi protokollok és alkalmazasi terliletiik (folytatas)

Afluoro- e gészits A kiegészité
pirimidin L .. C s .
- kemoterapias szer biologiai szer
alapvaz
nincs
nincs Bevacizumab
Trastuzumab
Lapatinib
capecitabin nincs
Oxaliplatin
Bevacizumab
Panitumumab,
Cetuximab
Irinotecan nincs
Bevacizumab
nincs
Cisplatin
Trastuzumab
nincs nincs
S1 Cisplatin nincs
Oxaliplatin nincs

Kiegeé-
szito Protokoll A kezelt Az alkalma-
- tumor .
immun- neve . zas vonala
. tipusa
terapia
G, (e adj., 1L, 2L,
nincs capecitabin CEJRC LL, mainte-
P BTC,SBC, - 7%
PDAC, BC
nincs capecitabin + CRC 1L,.2L, LL,
bev maintenance
. capecitabin +
nincs trastuzumab e el
. capecita-
nincs bin+lapatinib  SC pall.
CRC, GC,
. GEJAC, .
nincs CAPOX ESCC, BTC, adj., 1L, 2L, LL
SBC, PDAC
nincs CAPOX + CRC 1L, 2L, LL
bevacizumab
nincs ORI well e 1L, 2L, LL
pani
nincs CAPIRI CRC 1L, 2L, LL
nincs CAPIRI +bev CRC 1L, 2L, LL
. GC, GEJAC,
nincs CX EAC, ESCC 1L
nincs CX + trastuzu- GC, GEJAC, 1L
mab EAC
. GC, GEJAC, .
nincs S1 EAC adj., 1L, 2L, LL
. GC, GEJAC,
nincs SC EAC 1L
) GC, GEJAC,
nincs SOX EAC 1L

CRGC: kolorektalis karcinoma, GC: gyomorkarcinéma, BTC: epeuti karcinoma, SBC: vékonybél-karcindma, HNSCC: fej-nyaki laphamkarcinéma, GEJAC: gast-
ro-oesophagealis junkcié karcinéma, ESCC: oesophagus laphamkarcinéma, PDAC: pancreas ductalis karcindma, EAC: oesophagus adenokarcinéma, BC:
emlérak, 1L: elsé vonal, 2L: masodvonal, LL: kés6bbi vonalak, periop.: perioperativ, adj.: adjuvans, neoadj.: neoadjuvans, pall.: palliativ.

nalhatjuk 6ket, kemoterapiaval kombinalva vagy anélkl,
minden esetben jelentds, teljes tulélésbeli elényt realizal-
va. Az alkalmazott VEGFI-k kdzul kiemelend6 a bevacizu-
mab, amely a legkiterjedtebb indikaciés korrel rendelke-
zik, s igy a legszélesebb kdrben hasznalatos.

Az anti-VEGF-kezelések kardiovaszkularis toxicitasai-
nak nagy része az altaluk indukalt hipertenziéhoz koté-
dik, de a VEGFR TKI-k esetében a szivelégtelenséggel
és a ritmuszavarokkal is szamolni kell. Emiatt rendkival
fontos az ilyen kezeléseken 1év6 betegek rendszeres
kardiolégiai monitorozasa, s a fellép6 kardialis toxici-
tds adekvat menedzselése, mert az esetek tulnyomé
tébbségében nem tudunk a betegeknek mas hatasos
terapias lehet6séget felajanlani.

Az epidermalis ndvekedésifaktor-receptorok (EGFR-ek)
és a hozzajuk kothetd jelatviteli utvonalak egy olyan
komplex jelatviteli kaszkad f6 alkotéelemei, amely mo-

duldlja a rakos sejtek ndvekedését, differencidlodasat,

szanak az eml8-, a tid6-, a nyel6csé-, a vastag- és vég-
bélrakokban, valamint a fej-nyaki tumorokban. Fontos
kiemelni, hogy az EGFR-receptor-blokkolasa csak ak-
kor mlkadik, ha a jelatviteli utvonal sejten beluli elemei
kozll a KRAS-, és az NRAS-, valamint a BRAF-protei-
nek nem érintettek aktivalé mutaciéval. Az EGFR TKI-k
megjelenése attorést jelentett az EGFR-aktivalé muta-
ciokkal rendelkez6 nem kissejtes tidérak kezelésében,
s ez kulondsen igaz a masodik, illetve a 3. generacids
ilyen gyégyszerekre, amelyek alkalmazasa massziv OS
elényt ad az indikacidonak megfelel betegpopulacidban.
A colorectalis indikacidkkal rendelkez6 EGFRI monok-
lonalis antitestek a legjobb OS-eredményeket adjak a
RAS vad és bal oldali vastag- és végbéltumorok kezelé-
sében. Mivel a RAS vad colorectalis tumorok a legmaga-
sabb teljes valaszratat adjak, ez a tumoros tinetek gyors
enyhitésén kivul lehetévé teheti az el6z6leg nem eltavo-
lithatd, tdbbnyire a majban elhelyezkedd metasztazisok
sikeres kurativ célu reszekcidjat (3. tablazat).
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A vaszkularis endothelialis névekedésifaktor-gatlé gydgyszerek és indikacisik

. . . Befogadott C e oo . .
Gyogyszer Tipus Célpont indikaciok Az indikaciok részletei
_ VEGFR1-3, c-KIT, . .
Axitinib TKI PDGFR RCC 1L, pembrolizumabbal; 2L
- MET, VEGFR2, RET, RCC: nivolumabbal 1L, monoth. 2L;
Cabozantinib TKI AXL. FLT3 MTC, RCC, HCC HCC: 2L: MTC: 1L
- VEGFR1-3, FGFR1-4, TC, HCC: 1L; RCC: 1L pembrolizumab-
LA LS PDGFR, c-KIT, RET UG (K006, (e bal, 2L, everolimussal
. VEGFR1-3, PDGFR,
Pazopanib TKI FGFR, c-KIT RCC, STS 1L
. VEGFR1-3, PDGFR, S .
Regorafenib TKI ckit, RET, RAF-1 CRC, GIST, HCC CRC, GIST: LL; HCC: 2L
. VEGFR2-3, RAF-1,
Sorafenib TKI B-RAF RCC, HCC, TC 1L
Sunitinib TKI X_i?TFRZ’ PRI RCC, GIST, PNET RCC: 1L; GIST, PNET: 2L
Vandetanib TKI VEGFR2-3, EGFR MTC 1L
Aflibercept Fusion protein ~ VEGF CRC 2L, FOLFIRI-val
. CRC, NSCLC, RCC, Kemo- és immunterapiakkal kombinacios
Bevacizumab  1gG1 VEGF BC, OC, EMC, HCC  kezelésekben, 1L, 2L
Ramucirumab  IgG1 VEGFR2 NSCLC, GC, GEJC, Kemoterapiaval kombinacids kezelések-

HCC, CRC

ben, vagy anékl, 2L, vagy LL

TKI: tirozinkinaz-inhibitor, RCC: vesekarcindma, MTC: medullaris pajzsmirigy-karcindma, HCC: hepatocellularis karcinoma, TC: pajzsmirigy-karcinéma, STS:
lagyrész-szarkdéma, CRC: colorectalis karcinéma, GIST: gasztrointesztinalis stromalis tumor, PNET: pancreas neuroendokrin tumor, NSCLC: nem kissejtes
tudérak, BC: emlérak, OC: ovariumkarcinoma, EMC: endometrium-karcinoma, GC: gyomorrak, GEJC: gastrooesophagealis junkcié karcinéma, 1L: elsé vonal-

ban, 2L: masodvonalban, LL: tdbbedvonalban, monoth.: monoterapia

A HER2-receptor sikeres terapias célpont tdbb daganat
esetében. Az emlédaganatoknak és gyomordaganatok-
nak is nagyjabdl 15-20%-anal lehet kimutatni a HER2-gén
amplifikaciojat vagy a HER2-fehérje béséges kifejezését
(overexpresszid). Készitmények széles korét tudjuk hasz-

nalni ezekben a betegségekben. A legismertebb az anti-
test trasztuzumab (eredeti nevén Herceptin). Ugyancsak
antitest a pertuzumab, ami a trasztuzumab hatékonysagat
javitja jelentds mértékben, attétes daganatban egy évvel
novelve meg az életkilatast (12). Mostanra tobb tirozin-
kinaz-gatlo is elérhetd, bar Eurépaban egyel6re harmat

Epidermalis nvekedésifaktor-receptor-gatlok, a torzskonyvezett indikaciok és a {6bb biomarkerek

Gyogyszer Target Indikacio
erlotinib EGFR TKI, 1. generacios NSCLC, mPDAC
gefitinib EGFR TKI, 1. generaciés  NSCLC
dacomitinib EGFR TKI, 2. generaciés  NSCLC
afatinib EGFR TKI, 2. generaciés  NSCLC
osimertinib EGFR TKI, 3. generaciés  NSCLC
mobocertinib EGFR TKI NSCLC
lapatinib EGFR, HER2 TKI BC

neratinib EGFR, HER2, HER4 TKI BC
vandetanib EGFR, VEGFR TKI MTC
cetuximab EGFRI AB CRC, SCCHN
panitumumab EGFRI AB CRC
necitumumab EGFRI AB NSCLC

Indikacio részletei

NSCLC: 1L, EGFR-aktivaldo mutacioé esetén, mPDAC: 1L,
gemcitabinnal

EGFR-aktivalé mutacié esetén

1L: EGFR-aktivalé mutacio esetén

1L: EGFR-aktivalé mutacio esetén, 2L: laphamrak, platina
utan

adj.: EGFR exon 19 delécidk vagy exon 21 (L858R) szubszti-
tuciés mutaciok; pall.: aktivalo EGFR mutacio esetén; EGFR
T790M mutacioé pozitiv

EGFR exon 20 inzercids mutacié esetén; platinan valé prog-
resszio esetén

HER2+ a/mBC: trasztuzumab utan capecitabinnal, vagy
letrozollal

HER2+ a/mBC: LL capecitabinnal; HER2+ eBC: kinyujtott
adjuvans kezelés

mCRC: RAS wt, 1L: FOLFIRI-vel, LL: irinitecannal, vagy
monoterapia; BRAF V600E mut: LL, encorafenibbel; SCCHN:
radioterapiaval, 1L: 5-FU/cisplatinnal, LL: monoterapia
mCRC: RAS wt, 1L: FOLFOX-szal, LL: monoterapia

1L: gemcitabinnal és cisplatinnal

TKI: tirozinkinaz-inhibitor, AB: antitest, NSCLC: nem kissejtes tidérak, PDAC: pancreas ductalis karcinéma, BC: emlérak, MTC: medullaris pajzsmirigyrak,
CRGC: colorectalis karcinoma, SCCHN: fej-nyaki laphamkarcinéma, a/m: elérehaladott/metasztatikus, m: metasztatikus, wt: vad tipus, mut: mutans, 1L: els®

vonal, 2L: masodvonal, LL: kés6bbi vonalak
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torzskdnyveztek (lapatinib, neratinib, tucatinib). Ezek ku-
16nb6z6 Klinikai helyzetekben alkalmazhatoéak és szintén
meghosszabbitjak a talélést (13). A legutébbi idészak sla-
gerei azok a készitmények, ahol antitesthez kdtnek ke-
moterapias molekuldkat, az antitest gydgyszer-konjuga-
tumok. Az elsd a trasztuzumab-emtanzin, a fiatalabb és
nagyon sikeres készitmény pedig a trasztuzumab-derux-
tecan (14). Mindegyik készitménynek van CV-rizikét (do-
minaléan balkamrafunkcié-csokkenést) fokozé hatasa,
am szerencsére ez az Ujabb készitmények esetében sem
volt nagyobb az eredeti trasztuzumabhoz képest. A trasz-
tuzumab-deruxtecan Uj horizontot nyitott a HER2-ellenes
kezelésben, mert ez az els készitmény, amely nemcsak
a HER2-receptor amplifikacidja, overexpresszidja esetén
sikeres, hanem a HERZ2-receptort gyengébben kifejezé
emlédaganatokban, s6t mas daganatokban is, ahol ko-
rabban ilyen kezelés nem jétt széba (15).

Az endokrin tergpiak tulajdonképpen a legrégebbi
.célzott kezeléseket” jelentik a klinikai onkoldgia gya-
korlataban. A hormonérzékeny daganatok — igy a
prosztatatumor és az emlérakok nagy része, illetve az
endometrium-tumorok egy kis hanyada — az &ket sti-
mulalo specifikus hormonhatas (tesztoszteron, 6szt-
radiol) hianyaban nem tudnak névekedni, osztédni és
végul apoptézis révén elpusztulnak. Az endokrin keze-
Iések hatasukat hosszu tavon fejtik ki, s a tdbb éven
at tart6 hormonmegvonas olyan metabolikus valtoza-
sokat okozhat, ami fokozza a kardiovaszkularis kocka-
zatot. Ezért minden olyan prosztatadaganatban vagy
hormonszenzitiv emlédaganatban szenvedd péciens-
nél, aki tobb éven at részesul endokrin kezelésben, ki-
emelten figyelni kell az anyagcsere-paramétereket, az
egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktorokat és agressziv
prevencids modszereket kell bevezetni a kardiovaszku-
laris (CV) kockazat csOkkentésére.

A prosztatadaganat alapkezelése az androgén depriva-
cios terapia (ADT), amely mind a korai, mind az el6re-
haladott daganatok ellatdsa soran az elsddleges, esz-
szencialis endokrin terapia. Hosszu tavon metabolikus
elvéltozasokat indukal (sulygyarapodas, visceralis zsir-
mennyiség fokozodasa, inzulinrezisztencia, dyslipida-
emia), ami fokozza a CV-események kockazatat. Ugy
tlnik, a kémiai kasztracié két médja, a GnRH-agonista
és -antagonista kezelés kdzdtt kildnbség van kardiotoxi-
citas tekintetében az utébbi gyégyszercsoport javara, igy
a terdpia megvalasztasaban ez is megfontoland6 szem-
pont lehet f6ként, ha még tdbb hosszu tavi 6sszehason-
litd vizsgalat er6siti meg ezeket az eredményeket. Az
Uj hormonkészitmények, igy az abirateron acetat vagy
enzalutamid hozzaadasa az ADT-hez tovabb fokozhatja
a kockazatot (16). A metasztatikus kasztraciorezisztens
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prosztatadaganatban szenvedd6k kdrében a klinikai vizs-
galatok és metaanalizisek alapjan mind a két Uj hormon-
készitmény szignifikans mértékben noveli a CV-esemé-
nyek incidenciajat és kockazatat (16), ugyanakkor ezen
Uj hormonkészitmények bevezetése forradalmasitotta
az elérehaladott prosztatadaganat kezelését. Evekben
mérhetd az a terapias elény, amit elérhetink alkalma-
zasukkal, ezért nagyon fontos a rendszeres kardiolégiai
gondozas a prosztatadaganatos pacienseknél.

Az emldédaganatok dont§ tébbsége (65-70%) hor-
monérzékeny (6sztrogén és/vagy progeszteronre-
ceptor-pozitiv), ezért a szisztémas kezelés alapjat az
endokrin terapia (,antihormon-kezelés”) jelenti. Az en-
dokrin terdpidk nem kifejezetten kardiotoxikusak, de
mivel hosszu éveken at tart a kezelés, a hormonterapia
okozta metabolikus és egyéb valtozasok dsszességé-
ben fokozzak a kardiovaszkularis események kialakula-
sat. Az adjuvans kezelés 5-10 év kdzotti idétartam, de a
metasztatikus betegségben alkalmazott endokrin tera-
piak is tdbb évig hasznalatosak. A szelektiv dsztrogén-
receptor-modulator tamoxifent elsésorban premenopa-
uzaban lévd betegek kapjak mitétet kdvetéen adjuvans
kezelésként 5 vagy 5+5 évig, a betegség kiljulasanak
megelézésére. Leggyakoribb varhaté kardiovaszkuléris
mellékhatas a vénas trombodzis, a kilénb6zé tanulma-
nyok alapjan ennek kockazata 1,64-7,1-szeres (17, 18).
Az aromatdzgatlok (Al) hosszu tavu alkalmazasa fo-
kozza a dyslipidaemia, metabolikus szindréma, hiper-
tonia, szivelégtelenség és szivinfarktus kockazatat, a
CV-betegségek kockazatanak 1,3-szeres ndvekedését
észlelték (19). Az adatok elsésorban a nagy adjuvans
vizsgalatokbdl deriltek ki, ahol az Uj tipusu gyégysze-
reket, az aromatazgétiokat a régi tamoxifenhez hason-
litottdk (19, 20, 21). Jogosan merdlt fel a kérdés, va-
jon valéban gyakoribb-e a kardialis események aranya
az aromatazgatlot szedé nék kézott? Ugyanis késéb-
bi tanulmanyok és metaanalizisek — féleg azok, ahol
hormonterapiaban nem részesulé néket is bevontak —
azt mutatték, hogy a tamoxifen védd hatasu bizonyos
CV-eseményekkel szemben, mig Al mellett ez a hatés
elmarad, és ezért magasabb a CV-kockazat. Ezt iga-
zolja egy nemrég megjelent vizsgalati eredmény is (17).
Az mindenesetre bizonyos, hogy az endokrin kezelé-
sek terapias elénye messze felilmulja a potencialis
CV-kockazatot, korai emlédaganatban nagymértékben
hozzajarul a kezelés a teljes gyégyulashoz, elérehala-
dott betegségben pedig hosszu éveket jelent. A fenti-
ek miatt nagyon fontos a CV-kockazat csdkkentése az
emldrakbdl gydgyultaknal, vagy a hosszu tulélék koré-
ben, ideértve az életmoddvaltast is.

Az utébbi évtized egyik legnagyobb fejlédését a CDK
4/6-gatldk bevezetése jelentette. Ezen sejtosztdédast gat-
16 szereket (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) a hagyo-
manyos endokrin terdpiaval kombinalva metasztatikus,
hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ eml6daganatok
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elsd, vagy masodvonalas kezelésében alkalmazzuk.
A CDK 4/6-gatlék hozzaadasa az endokrin terapiahoz
(aromataz-gatlohoz vagy fulvesztranthoz) jelentés meér-
tékben megndveli a progressziomentes tulélést és a tel-
jes tulélést is, el6szor lehetett ebben a betegcsoportban
5 évnél hosszabb median tulélést elérni, ami csaknem
duplaja a korabbi adatoknak. Ehhez a hatalmas tulélési
elényhoz képest relative alacsony éarat kell fizetni a mel-
Iékhatasprofil tekintetében, a CDK 4/6-gatlok leggyak-
rabban tlnetmentes, szévédménymentes cytopeniat
okoznak, és az egyes készitményekre sajatos egyéb jol
kezelheté mellékhatdsokat. QT-megnyulast elsésorban
a ribociclib okozhat, ezért rendszeres EKG-ellendrzés-
re van sziikség, féként a kezelés elsé idészakaban, va-
lamint kerulni kell azon kisérd gyégyszereket, amelyek
QT-nyulast okozhatnak (21).

Az anaplasztikus lymphoma-kinaz (ALK) a tirozinki-
naz-inhibitorok kézil az inzulinreceptor-csaladba tarto-
zik, els6dlegesen az agyban expresszalédik és az ideg-
rendszer fejl6déséhez és felismeréséhez szikséges. Az
ALK katalizélja a gamma-foszfat csoport talakulaséat az
adenozin-trifoszfatbdl tirozin maradvannya a szubsztrat
fehérjén. igy a fehérje foszforilacioja és a defoszforila-
ciéja kritikus reakciok, amelyek kilénb6zd enzimek &ltal
katalizaltak, és ezek szamos sejtfunkciéban nagyon fon-
tos szerepet toltenek be. Az ALK-gén aktivacioja érintett
a human karcinogenezis szamos folyamatéban, mint az
anaplasztikus nagy sejtes lymphoma, tid&-adenokarci-
néma gyulladdsos myofibroblastos tumor és a neuroblas-
toma kialakuladsaban (22). Ennek sordn mas onkogének-
kel fuziondlnak (NPM, EML-4, TIM) vagy amplifikélnak,
mutalédnak vagy over-expresszalodnak. Az ALK egy
transzmembran tirozinkinaz-receptor, a ligandkéts helye
extracellularis doménként helyezkedik el. Az aktivalddasa
utan felgyorsitja a daganatos sejtes osztodasat. Azonban
specialis célpontként szerepel az ALK-gatlok szamara is,
igy szignifikans hatékonysagot lehet elérni a gatloszerek
alkalmazaséaval az ALK-pozitiv daganatokban. Az EML-
4 ALK-transzloké&cié 1-4%-ban fordul elé a tudé-adeno-
karcinbmés betegekben (23), ritka mutacio, ezért fontos
a szdvettani mintabdl a multigénes meghatarozas (NGS),
hiszen az ALK-gétldk alkalmazasanak hatékonysaga kli-
nikai vizsgalatokkal igazolt. Az ALK-génatrendez6dés
dontéen a fiatal, nem dohanyzé tidé adenokarcinémas
felnéttek betegsége (22). Az EGFR és az ALK-mutécid
kolcsdndsen kizarjak egymast. Sajnalatosan az ALK-mu-
taciét hordozé betegek 30%-aban mar a kivizsgalas pil-
lanataban igazolhaté agyi metasztazis jelenléte, néha
tinetmentesen. Az els6 generacids crizotinib monoterapi-
aban torténd alkalmazasat az ALK-pozitiv, elérehaladott,
nem kissejtes tudékarcinbma kezelése soran multicent-
rikus vizsgalatban (PROFILE 1014) hasonlitottak 6ssze
az ALK-génatrendez6dést mutato, kordbban kemotera-
piaval el6kezelt, progredialé tidédaganatos betegekkel.
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A terapias valasz szignifikansan hatékonyabb volt (ORR:
74% vs. 45%, p<0,001) (23). Az ALEX-vizsgélatban az
elsé generacios crizotinib hatékonysagat head-to-head
hasonlitottak 6ssze a masodik generaciés alectinibbel,
és jelentds hatékonysagbeli el6ny igazolddott, az agyi
metasztazisok kivédésében is. Az alectinib mar els6 va-
lasztasként adhaté az ALK-pozitiv tid&-adenokarcino-
mas betegeknek. Specidlis hatdsmechanizmusa révén
a vér—agy gaton belll is magas koncentraciot ér el (24,
25). Preklinikai adatok szerint az alectinib nem szubszt-
ratjia a ,drug-efflux-transzporter” proteinnek, igy nem ta-
vozik aktiv transzport révén az agybdl. Abban az esetben,
ha a kezelés ellenére progresszio kdvetkezik be (1-1,5
év utan) rezisztens klénok veszik at a ,driver” szerepet.
Amennyiben a progressziét még mindig az ALK-mutécid
tartja fenn (javasolt szdvettani biopszia a metasztazis-
bdl) tjabb generacios ALK-gatlé adasa indokolt (25, 26).
Masodik generacios ALK-gatl6 a brigatinib és a ceritinib,
amelyek klinikai hatékonysagat és elsd vonalban torténd
alkalmazasat az ALTA1 (brigatinib) és az ASCEND-1 (ce-
ritinib) vizsgdlat igazolta (27, 28). A harmadik generacios
lorlatinib agyi penetracidja még kifejezettebb, igy az agyi
metasztazisok kiveédésében is hatékonyabb, mint az elsé-
és masodik generacios ALK-gatldk (crizotinib, alectinib).
Els6 vonalban valé hatékonysagukat a CROWN-vizsgélat
igazolta (29). Mellékhatasprofiljuk kdzel azonos, pneumo-
nitis, QT-megnyulas, bradycardia.

A BTK a B-sejt-receptortdl indulé jelatviteli ut kézpon-
ti szereplje. Gatlasa a B-sejtes malignitasok vezethet
terapias hatashoz. llyen betegségek a krénikus limfoid
leukémia (CLL), a kdpenysejtes lymphoma (MCL), a fol-
likularis lymphoma, a marginalis zéna lymphoma, a kis
limfocitds lymphoma (SLL) és a Waldrenstrdom-macro-
globulinaemia (WM). Nem hematoldgiai indikacié a kré-
nikus graft-versus-host betegség. A csoport elsé sikeres
képvisel6je az ibrutinib volt. Szamottevd toxicitassal jar
alkalmazasa. Vérzés 50%-ban, pitvarfibrillacié 16%-
ban, vérnyoméas-emelkedés 40%-ban jelentkezett. A
kdvetkez6 generacids acalabrutinib és zanobrutinib mel-
Iékhatasprofilja kedvezdbb, pl. a zanubrutinib esetében
pitvarfibrillacié 1,9%-ban, vérzés 2,5%-ban jelentkezett.
A BTK-gatlokat, bar kombinaciéban is vizsgaltak, mono-
terapiaként is igen hatékonyak, kivaltjdk a kemoterapi-
at. CLL/SLL esetén 90% felett eredményeznek jelentds
tumorvalaszt és az esetek legalabb harmadaban komp-
lett remissziot. Kdzel hasonldé eredménnyel alkalmazzak
MCL-ben, ahol a tumorvalasz 66-84% koz6tt volt, mig
a komplett remisszio aranya 42-67% kézott. A nehezen
kezelhet§ WM esetében is 40-80%-ban hatasosak vol-
tak ezek a készitmények (30).

A BCR-ABL-gétlé imatinib bevezetése igazi attdrés
volt. A krénikus mieloid leukémia (CML), majd a gaszt-
rointesztindlis stromalis tumor (GIST) esetében hozott
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kivételes tulélési eldnyt (31, 32). Tobb éves kovetés
mellett is a tulélési ardny CML-ben 90% felett maradt,
mig GIST esetében a tulélés meghaladta az 50 héna-
pot (33). A késdbbi, ujabb generacidés készitmények (a
masodik generacids bosutinib, dasatinib, nilotinib, és
a harmadik generaciés ponatinib) imatinibrezisztens
esetben is hatékonyak lehetnek (34). A kardiovaszkula-
ris mellékhatasprofiljuk eltérd, a dasatinib gyakrabban
okoz pulmonalis hiperténiat, szivelégtelenséget, pleu-
ralis vagy perikardialis folyadékfelszaporodast, a niliti-
nib és a ponatinib féleg artérias vagy vénas érelzaré-
dast okozhat, bar ezek mind a teljes csoportra jellemzé
mellékhatasok. QT-szakasz-megnyulast csak a maso-
dik generacios készitményeknél észleltek. A legjobb
mellékhatasprofillal az imatinib rendelkezik (35).

Elsésorban a melanoma malignum kezelésében lett el-
fogadott a RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma) és
MEK- (mitogen-activated extracellular signal-regulated
kinase) inhibitor kezelés. Akkor lehet ezeket alkalmazni,
ha a daganatban BRAF- (V600) mutaciét lehet kimutatni,
ami a melanomak mintegy 50%-aban fellelhet6. A kom-
binacié mellett a hatékonysag fokozott és érdekes mé-
don egyes kutan mellékhatasok ritkdbban fordulnak eld
(36). A kardiovaszkuléris mellékhatasokért elsésorban a
MEK-gatlok felelések. Jelenleg harom BRAF-gatlé (ve-
murafenib, dabrafenib, encorafenib) és négy MEK-gatlé
(trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib) kerdlt
torzskdnyvezésre. A leghatékonyabbnak az encorafe-
nib-binimetinib kombinaciét tartjak, amivel 3 évet meg-
halado tulélést lehet elérni attétes melanomaban (37).
Kevésbé kiterjedten, de mas daganatfajtaban is haszna-
latosak a BRAF-MEK-gatlé6 kombinaciok. llyen a BRAF
(V600) mutéciot tartalmazé tudé- vagy vastagbél-daga-
nat, ahol a mutacié nélkili tumorokhoz képest altalaban
rosszabbak az életkildtasok. A célzott kezeléssel sza-
mottevéen lehet javitani a tulélésen (38, 39).

A myeloma multiplex kezelésében ma elfogadott min-
den elsédlegesen alkalmazott készitménynek van kar-
diotoxikus hatasa (35). A terapia alapszerének szami-
tanak egyes kemoterapias készitmények (elsésorban
melfalan), immunmoduldlék (thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid), proteosoma-gatlok (bortezomid, carfil-
zomib) és antitestek (leginkabb alkalmazott a daratu-
mumab). Gyakran, akar 10% feletti gyakorisaggal je-
lentkezik vérnyomdas-emelkedés, pitvarfibrillacio, vénas
tromboembodlia, ritkdbban szivelégtelenség, akut koro-
nariaszindréma. Jo altalanos éallapotu pacienseknél in-
dukciés terapiaval javasolt kezdeni, ami immunmodula-
16, proteosoma-gatlé és dexamethason kombinacidja.
Ezt kdveti a nagy dozisu melfalankezelés és az auto-
I16g csontvel6-transzplantacié (ASCT), végll fenntarté
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immunmodulalé. A kilénbdz8 kombinacidk kézott ész-
leltek hatasban és mellékhatasban is kiuldnbséget, de
elmondhat6, hogy nagyon hatasos kezelésekrdl van
szb. A fenntarto kezelésig az esetek 71-82%-aban nem
lehet kimutatni minimalis rezidualis betegséget sem, a
median progressziémentes tulélés (PFS) meghaladhat-
jaaz 50 honapot, a median teljes tulélés (OS) 6,5 év ko-
rul alakul. Még olyan betegeknél is, akiknél ASCT nem
lehetséges, a kombindlt kezeléssel a median PFS elér-
heti a 3 évet és 3 évnél az OS 80% kordli lehet (40, 41).

Az immuterapiaban alkalmazott gydgyszerek hatasa-
nak elve, hogy a daganatsejtek altal is kivaltott, a sa-
jat egészséges sejtek védelmére szolgalo természetes
immunszuppressziét gatolva (a gatlas gatlasaként), da-
ganatellenes immunaktivaciét eredményeznek, amely-
nek kovetkeztében az immunrendszer képes fellépni a
daganatsejtek ellen, elpusztitva azokat. TObbségében
biomarkerek igazolasahoz koététt alkalmazasuk (PD-1,
PDL-1, TMB, MSI). Attérést hoztak a hematoldgiai és
a szolid tumorok kezelésében egyarant. A melanoma,
tudédaganatok, vesedaganatok, tripla negativ eml&da-
ganatok és az MSl-pozitiv béldaganatok, fej-nyak da-
ganatok és négyogyaszati daganatok esetében is haté-
konyan alkalmazhatok.

A tumort infiltralé regulator T-sejtek fontos szerepet jat-
szanak a tumor immunszuppressziv mikrokdrnyezetének
kialakulasaban, ezaltal a tumor névekedésében. Egy ma-
sik lehetéség, ha a daganatsejtek olyan felszini moleku-
lakat expresszalnak, amelyek a limfocitakat inaktivaciora,
apoptozisra késztetik. llyen folyamatokban szerepet jatszé
molekula a CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocita antigén-4),
a PD-1 (programozott sejthalal protein-1), valamint ligand-
ja, a PD-L1. Jelent6séguket mutatja, hogy a CTLA-4- és
PD-1-receptorok felfedezéséért James P. Allison és Tasu-
ku Honjo 2018-ban atvehették az orvosi Nobel-dijat. A T-
és B-limfocitakon, makrofagokon és dendritikus sejteken
fiziologidsan is expresszalddd PD-L1, amely a daganat-
sejtek felszinén is megtalalhato, valamint a féleg makro-
fagok és dendritikus sejtek altal expresszalt PD-L2 a PD-
1-hez valé kotddéssel az immunreakcio leallasat, tovabba
a citotoxikus T-sejt apoptdzisat vonja maga utan (42). Az
immunvalasz-aktivacié azonban nem szelektiv, nem csak
daganatos szdvetekre korlatozddik, ezért a kialakulé mel-
Iékhatasok az egészséges szdvetek elleni autoimmun re-
akcidk formajaban jelennek meg. Leggyakrabban a bér, a
tapcsatorna, a maj, a tiidé és az endokrin szervek érintett-
sége jelentkezik (az eléfordulas sorrendjében). Ritkan, de
életet veszélyeztetd mellékhatasokként jelentkezhetnek a
sziveredetl és neurolégiai mellékhatasok. Kezelésikben
alapvet6 a korai felismerés és az immunszuppresszans
szerek megfelel dozisban torténé alkalmazasa (43).

A PD-1/PDL-1-gatlé kezelés soran a leggyakrabban
el6fordulé mellékhatas a bértlinetek mellett a faradtsag
(44, 45). A mellékhatasok az esetek legnagyobb részé-
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A PD-1-gétldk (nivolumab, atezolizumab, pemrolizumab), aPDL1-gétlék (durvalumab, avelumab) és a CTLA4-gatlok

(ipilimumab, tremelilumab) legjelentsebb mellékhatasai
Mellékhatas
Bértoxicitas

Jellemzo6i

A bér érintettsége szinte a leggyakrabban el6fordulé mellékhatas, amely az els6 hetekben jelent-

kezik, ritkan alakul sulyos foku mellékhatassa (46, 47, 48)

Gasztrointesztindlis toxicitas

Hepatotoxicitas

Déntéen a CTLA-4-ellenes kezelés soran jelentkezik, de PDL-1-kezelés soran is eléfordulhat (49, 50)
Az esetek 5-10%-aban fordul el6 monoterapia soran, ekkor csupan 1-2% grade 3 fokozatu, kombi-

nacio alkalmazasa soran viszont 25-30%-ra emelkedik az eléfordulasi arany (51)

Pneumonitis

Nagyon valtozé klinikai és radioldgiai képben jelentkezhet, els6sorban a PD-1-/PD-L1-gatlok kezelé-

se soran észlelhetdk (52, 53). Masfélszer gyakrabban jelentkezik, mint a CTLA-4 alkalmazasa soran.
Sulyos, életveszélyes korforma lehet az akut interstitialis pneumonitis. Az anti PD-1/PD-L1-kezelés
soran 20-40%-ban észleltek a kdhdgést és diszpnoét, de grade 3 fokozatu 2-8% volt (54, 55)

Endocrinopathiak és mas
ritka mellékhatasok

1. Pajzsmirigy-eltérések. 2. Hypophisitis. 3. Diabetes mellitus (1-es tipusu). 4. Primer mellékvese-
kéreg-elégtelenség. 5. Neurolégiai mellékhatasok. 6. Kardialis mellékhatasok. Nagyon ritka (1%

alatt), de életet veszélyezteté mellékhatas a myocarditis, pericarditis, ritmuszavarok. Ezek pontos
elbiralasa kardiologus konziliumot igényel. 7. Reumatolégiai mellékhatasok (56, 57, 58)

ben a kezelés kezdeti szakaszaban, jellemzéen az elsé
3 hénapban jelentkeznek. Az idéfaktornak kiemelt sze-
repe van a mellékhatasok elharitasaban (4. tablazat).

Mindkét modszer a paciens sajat limfocitait hasznélja
fel és a kardiovaszkularis mellékhatdsokat elsésorban
a szévédmeényként esetenként jelentkezé citokinfelsza-
badulasi-szindromaval (CRS) hozzak 6sszefuggésbe. A
CAR-T (kiméra antigén receptor T) sejt kezelés esetén a
T-limfocitakat ferezissel nyerik, transzfektaljak egy spe-
cifikus T-sejt-receptort kédolé génnel, majd az igy kapott
CAR-T-sejteket szaporitjadk és visszaadjdk a paciens-
nek. Jelenleg refrakter akut limfocitas leukémia, refrak-
ter agressziv diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) és
refrakter myeloma multiplex kezelésére hasznaljak. Ref-
rakter DLBCL esetében a median OS az egy évet meg-
haladja, egyes kozlések szerint a két évet is eléri (58).

A TIL-kezelés esetében a daganatbdl sebészileg tavoli-
tanak el, majd a preparatumbdl sejtes szuszpenziot ké-
szitenek altaldban enzimatikus uton. IL-2-vel aktivaljak
a T-limfocitakat, amik megemésztik a tumorsejteket. A
T-limfocitadk tovabbi szaporitasaval 5-6 hét alatt érhetd
el a beadandé mennyiség. Limfocita-deplécio céljabdl
elékészité kemoterapiat alkalmaznak, miel6tt bead-
nak a TIL-készitményt (59). Pozitiv klinikai eredmények
melanoma malignumban allnak rendelkezésre. Erésen
el6kezelt betegek korében 41%-ban észleltek szignifi-
kans tumorcsdkkenést (parcialis remissziot), a median
teljes tulélés 17 hénap volt (60).

Figyelemre méltd, hogy a CAR-T-sejtes kezelés esetén
megfigyelhetd a tulélési goérbe ellapulasa (platé alakul
ki), illetve az, hogy a TIL-kezelésre reagal6 betegségek
45%-a, ezen belll a komplett remissziot mutaté esetek
kdzel mindegyike (96%) remissziéban volt haroméves
kdvetés utan. Ezek a jelenségek az immunrendszer tar-

tartés gyogyulas lehetdségét rejtik magukban.

Az onko-kardiolégia elinditéja az antraciklinkezeléssel
kapcsolatban kialakuld szivelégtelenség volt. Mostan-
ra szamos mas CV-mellékhatasra is figyelemmel kell
lenni. A klinikai vizsgalatoknak ma mar elengedhetet-
len része a kardiolégiai kovetés. A CV-szévédmények
6nmagukban is jelentés morbiditassal, esetenként mor-
talitassal jarhatnak. Azt is figyelembe kell venni, hogy
a daganatellenes kezelés megszakitasa vagy felflg-
gesztése szintén az életkilatdsok romlasat okozhatja.
Ezért kiemelt fontossagu a jelentés mellékhatasok, igy
a CV-mellékhatasok megel6zése, korai felismerése és
megfelel§ kezelése. Ugyancsak fontos az onkolégusok
és kardiolégusok szoros egylttmikodése, ami a beteg-
elldtason tul (konziliumok, multidiszciplinaris megbe-
szélések) k6zb6s tudomanyos eréfeszitésben is meg
kell, hogy nyilvanuljon.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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