Onkokardiologia a tudogyogyasz
szemével

Dr Bogos Krisztina Ph.D.

ORSZAGOS KORANYI

PUENONOLOGIAIINTEZET




Amirol szo lesz

ﬁ %

&N

* Multidiszciplinaris Team szerepe
napjainkban

Onkologiai ellatas a tiidogyogyaszatban,
fokuszban a kardiotoxicitas:

-pre- és postoperativ ellatas

-lokalisan kiterjedt betegség, kemo-es
radioterapia

-célzott kezelés
-immuno-onkologiai kezeles
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TOGETHER EVERYONE
ACHIEVES MORE

Az onkologial ellatasban dolgozo orvos,
gyakorlatat alapvetoen team munka
kereteiben végzi.

» A daganatos beteg elvarja, hogy az
ellatasaban resztvevo orvosok
megfelelden koordinalt folyamatokon
keresztul vezesseék.

-alapu onkologiai ellatas
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How do we keep the water in the bucket?
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Eredmény: MDT soran diszkutalt esetek javitottak a terapias
terv kialakitasat, preoperativ kivizsqalas javaslatanak
betartasat, fajdalom kontroll, gyoqgyszeres kezelés betartasa.
Nem lattak meggydzd evidenciakat MDT beteg életkilatasara az
ellatas koltsegeire gyakorolt hatast, illetve milyen MDT folyamat
és struktura lenne eredmeényes
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Kezelest befolyasold tényezOk

» Betegseg jellemzok
— TNM stadium
— Szovettan
— Molekularis markerek

* Beteg jellemzOk
— Eletkor
— Performance status
— Tarsbetegseégek
— Nem, dohanyzas

Multidisciplinaris onkologiai-team dont a terapiarol



Komplex daganatellenes kezelés

Radioterapia

VIMUNONKOLOGIA

Szupportiv kezelés



Precision cardio-oncology: understanding the cardiotoxicity of cancer
therapy (npj Precision Oncologyvolume 1, Article number: 31 (2017)
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The Basis for Cardio-Oncology
What is Cardio-Oncology?

Treatment-related
‘Cardiotoxicity’

l

* Acute toxicity can affect access to life saving drugs
* Chronic toxicity can affect survival, morbidity and QOL
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The Basis for Cardio-Oncology
Why Cardio-Oncology?
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| Survival gains in cancer and CV disease
in recent decades

1. Call;ncer and CV disease pose competing
risks:

I. Cancer survivors remain at risk for CV
disease

ii.  CV disease survivors remain at risk for
malignancy

lll. Cancer therapies can increase CV risk

l.  Toxicities of conventional cancer
treatments remain

Il New ‘targeted’ therapies are I:ua‘in%1
developed rapidly, many of which have
recognized or unrecognized cardiovascular
toxicities



The Goal of Cardio-Oncology

Cardiovascular Risk Factors &

Disease
Cancer
Cancer Therapy Biology
Past & &
Present Disease

Cardio - Oncology
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Preamble

1. Introduction
A correction has been published:




A kardiotoxicitas kiindulasi faktorai

Jelenleg is meglevo
miokardialis megbetegedeés

Demografiai €s egyéb CV
rizikbfaktorok

»Szivelégtelenség(|vagy megtartott EF)

»Aszimptomas BK diszfunkcio (EF<50%
vagy magas BNP szint)

»Koszoruérbetegség ( AMI, angina, PCI
vagy CABG, miokard. Iszkémia)

»Kp. Foku billentyGhiba, balkamra
hipertrophiaval, vagy —diszfunkcio
»Hipertenziv szivbetegség balkamra
hipertréfiaval

»Hipertrofias kardiomiopatia
»Dilatativ kardiomiopatia

»Restriktiv kardiomioptia
»Szarkoiddzis szivizom érintettséggel
»Szivritmus zavarok (PF, kamrai.)

=Eletkor

»Csaladban el6forduld CV (<50&v)
»Szisztémas hipertonia
»Diabetesz mellitusz
*Hypercholesterinaemia




Tudorak korai stadium

« |la=>llla stadiumokban mutét javasolt,
merlegelendo

Prae-peri és posztoperativ pulmonalis
komplikaciok riziko faktorai

* Obezitas

« COPD

* Elhuzdodo operacio
 Dohanyzas

 Romlo tudéfunkeio

* Gyenge fizikai teljesitokepesseg



A praeoperativ rizikobecslés megitélésére az
Eurdpai Tudogyogyasz Tarsasag és az Europai
Mellkassebész Tarsasag kozos allasfoglalasa

Cardiac assessment:
low risk or . FEW 1 ., Both
treated patient O co = B0%
(fig. 1) |

Either aone < 80%:

Exercise testing
Peak Vo™

35—75% or
10—20 mL-kg-1-min-1

—— ={5% or
<20 mL-kg-1T-min-1

< 35% ar
<10 mL-kg-1-min-1

Split function

ppo-FEWV1 ——Both =30%:
ppo-0L, O

At least one =30%%

< 35% or ppo-peak Vo
<10 mL-kg1-min-1 |
=35% or
=10 mL-kg-1-min-1
. .
Lobectormy or 'l' ¥ v v
neumonectom Reaeclon up to Resection
- ¥ calculated extent up to

are usually
not recomimended.
Consider other opticonsT
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Lokalisan kiterjedt tudorak ellatasa

 llla-lllb non wet

Kemoterapia és irradiacio (konkomittalo,
szekvencialis)

Irradiacio okozta kardiovaszkularis toxicitas:

-hosszutavu sugar okozta szivbetegsegek:
billentylbetegseg, perikardialis betegseg,
myocardialis betegseg, coronaria betegseg

Endothel dysfunkcio,angiogenezis gatlas, reaktiv
oxygen gyokok képzodése, energia deplecio



Kemoterapias kombinaciok NSCLC-ben

 Elsovonal
— Cisplatin-gemcitabin
— Cisplatin-paclitaxel
— Cisplatin-docetaxel
— Cisplatin-vinorelbin
— Cisplatin-pemetrexed
— Kemoterapia+angiogenezis gatlé (bevacizumab)
 Masodvonal
— Docetaxel
— Docetaxel+Nintedanib
— Pemetrexed



Kemoterapia okozta kardiotoxicitas

« Cisplatin és cyclophosphamid:

-pericarditis, myocarditis,
pericardialis folyadek,

- esetek 25%-ban irreversibilis

szivelegtelenség
>1,55mg/m%nap,

- 25%-ban bal kamra :
elegtelenseg




Angiogenezis gatlo bevacizumab
kardiovaszkularis hatasai

 1%-ban LV

diszfunkcio, CHF
e 20-25%-ban arterias

hypertonia kialakulasa s —~— -/ »
* 1 arterias-vénas

thromboembolia K LM
* 1 cardiomyopathia

/
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Molekularis célzott terapia

 EGFR tirosin kinaz gatlok

— erlotinib (Tarceva)

— gefinitib (Iressa)

— Afatinib (Giotrif)

— Osimertinib (Tagrisso)
* Angiogenesis gatlo

— bevacizumab (Avastin)

— Nintedanib (Vargatef)
« Alk-EML4 fuzios gén gatlé

— Crizotinib (Xalkori)

— Ceritinib

— Alectinib (Alecensa)



EGFR-TKI-k: Kardialis mellékhatasok, kulonleges figyelmeztetések

Nem szerepel a
figyelmeztetések
kozott!

HER2 gdtldssal kapcsolatosan balkamra
diszfunkcid

Kardialis kockazati tényez6 esetén, a LVEF-t
érintd allapotokban, ha a kezelés alatt a
betegnél jelentds szivtiinetek jelentkeznek
mérlegelni kell a LVEF vizsgalatat is magaban
foglalé kardialis monitorozast.

Normalérték alsé hatdra alatti ejekcids frakcio
esetén mérlegelni kell kardioldgiai konzilium
elrendelését, a kezelés megszakitasat vagy
ledllitasat.

A gyogyszerkészitményt nem tanulmanyoztak
kéros balkamrai ejekcids frakcioju (LVEF), vagy

jelentGs szivbetegségben szenvedd betegeknél.

1: Gefitinib alkalmazasi elGirat 2: Erlotinib alkalmazasi elGiras 3: Afatinib alkalmazési elGirds 4. Ozimertinib alkalamzasi elGiras

1. QTc-tavolsag-megnyulas

- Ozimertinib adasat fel kell fliiggeszteni:

500 msec-nal nagyobb QTc-tavolsag legalabb 2, kilon EKG-n
- a kezelés csokkentett adaggal (40 mg) Ujra elkezdhet6:

a kiindulasi QTc nagyobb, mint 481 msec, vagy azzal egyenlé,
- Ozimertinib adasat végleg be kell fejezni:

a QTc-tavolsag megnyulasa sulyos

arrhythmia okozta panaszokkal/tinetekkel

Ha lehetséges, az ozimertinib alkalmazasat keriilni kell:
- kongenitalis hosszu QT-szindrémas betegeknél

Azoknadl a betegeknél, akiknek pangasos szivelégtelenséglik,
elektrolitzavaruk van, vagy akik olyan gyogyszereket szednek,
amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QTc-tavolsagot,
megfontolandoé a rendszeres id6k6zonként EKG-val és
elektrolitvizsgalatokkal végzett monitorozas.

2. A sziv kontraktilitasanak valtozasai

A kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt mérlegelni kell az
LVEF-t is értékel6 cardalis monitorozas végzését azoknadl a
betegeknél,

akiknél cardialis kockazati tényez6k allnak fenn, és akiknek az
LVEF-t befolyasolhatd betegségiik van és akiknél relevans
cardialis panaszok/tlinetek jelentkeznek a kezelés alatt.




Immunonkoldgiai terapia

* Immuncheck point gatlok
— PD-1 és PDL-1 gatlok
* Nivolumab: Opdivo
—2. €s 3. vonal
* Pembrolizumab: Keytruda
—1. 2. 3.vonal



Immune-related Rare Toxicities

Neurological Toxicity
Cardiac Toxicity
Rheumatological Toxicity
Renal Toxicity

Ocular Toxicity
Haematological Toxicity
Allograft Rejection

DREES = drug rash with eosinophilia and sysfemic symploms.



Immunonkoldgiai terapiak, kardialis
komplikaciok
« Myocarditis, ritka de klinikailag
szignifikans mellékhatasa az 1O
terapianak.
Megjelenesi formai:
-myositis, rhabdomyolysissel
-korai, progressziv, refrakter ’
elektrokardiologiai instabilitas | .«
» Arrhytmia, vasculitis |




Tudoérakban elofordulé leggyakoribb tunetek

Tiinetek El6fordulas (%)
Kohogés 45 - 75 %
Dyspnoe 37 -58 %
Haemoptoe 27 — 57 %
Fogyas 8 —68 %

Mellkasi fajdalom 27 — 49 % @ i

Rekedtség 2—18 %

Paula Blasius McHugh = "



Supportive and Palliative Care in Cancer
- Multiple and Increasing Roles -

SYMPTOM / SIDE EFFECT CONTROL

QL PRESERVATION / IMPROVEMENT

END-OF-LIFE CARE

AFFECT SURVIVAL AND THE QUALITY OF THAT SURVIVAL

PERMIT THE USE OF MOST EFFECTIVE ANTICANCER AGENTS

IMPROVE ASSESSMENT OF BENEFIT FROM TREATMENT

Richard J Gralla, MD FACP
Albert Einstein College of
Medicine,

Bronx, New York USA

BETTER DESIGN OF CLINICAL TRIALS

ENHANCE QUALITY AND ECONOMICOUTCOMES



Osszefoglalds

+ A tlidordk kezelésének megvdlasztasdban a
qu’rb’bb esetben a teljes tdlés és/vagy tumor
valasz az elsodleges cél (véegpont).

* Az esetek kis szdmdban elsédleges a fiinetek
megsz(intetése és az életmindség javitdsa,
jollehet,hogy azonos hatékonysagu

ezeléseknek jelentésen eltéré hatdsuk van az
életmindségre.
+ A megfeleld individudlis terdpids dontés
meghozataldhoz fontos a daganat illetve az
onkolégiai kezelés okozta tlinetek, panaszok
ertekelése, monitorozasa.



Koszonom a figyelmet!

Klimt: Medizin




