[T
if'."
I ....

s kardio-onkolégia

Dank Magdolna
SE Onkologiai K6zpont

R L R, g g
3 b BN R X ©9 32 . -
PRy v PSR TR S\

. . d R Q& R A or
. N b Sk PR . . <
£ 4 4 ; y e '

‘ 3 ~ et 'R £
B [\ 4 S .
¥ P 53 ¢
5L e P T
R AR
S o )

Kecskemét, Ill. Onkokardiologiai Napok
2019. szeptember 14.




Hattérismeretek

* Az onkologiai kezelések fejlédésével egylitt megndtt a raktulélék

ami pl. csak a \-ban 15,5imillié )
. agévalthc "”’ i 4 CIOVERE| 5k
aranya is# i \ - | -
‘ 7 e . « ’ o' — ; ' ”
. 0alise " és jg‘lerg,o a korabban
onkoldgiai ke@@lést kapottak halalozasa is. B
° ~*r a fejlé »cardivascular-

care of cance;iatler; | L% 4



A klasszikus kardiotoxicitas

Tradicionalis kemoterapiak: kiemelt az antraciklin, kevésbe hangsulyos az 5FU szarmazékok
Target és biologiai terapiak: klasszikus a trasztuzumab, angiogenézis gatlok és TKI-k
Az immunterapia okozta eltérések még monitorozas alatt, egyel6re nem jelentfsek

Amire eddig fokuszaltunk: az akut eltérések
e LVEF valtozasok, reverzibilis eltérések
e EKG monitorozas ma mar kotelezd. Lsd CDK4,6 inhibitor

* Bizonyos esetekben a megjelend mellékhatas, mint hypertonia , kedvez6” tumorvalaszra
utal

e Surveillance a serum biomarkerrel a troponinnal lehetséges




I CENTRAL ILLUSTRATION Management of Cancer Therapy-induced Cardiovascular Complications

Cancer patients often have co-existing heart diseases;
Cancer therapies can cause cardiovascular (CV) complications
i

\

Cz diologists and cancer specialists should work together
\. identify high-risk patients & modify CV risk factors

Strategies for reducing cardiotoxicity: Ej Ischemia workup:

». /Anthracycline: Dose reduction, continuous infusion, ©/ Stress test, =
liposomal doxorubicin, dexrazoxane cardiac catheterization
Trast-uzun‘nb: A;ond c:noomnant anthracycline - &

VSP inhibitors: Treat hypertension As per ACC/AHA guideli

| .Consider cardio-protection (Beta Blocker/ACE Inhibitors), if: @ If platelet count lower than

. Ejection fraction (EF) <50% or EF drop>10% 100,000/microliter of blood:
Global Longitudinal Strain >15% drop Aspirin if platelet >10K
Myocardial damage (assessed via troponin) Dual anti-platelet therapy with

aspirin and clopidogrel for drug
@ Withhold certain cancer therapies as a last resort: eluting stents if platelet >30K
Trastuzumab (withhold if EF<40%) via radial approach

Chang, H.-M. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(20):2536-51.

Best practices in the management of cancer therapy-induced cardiomyopathy and ischemsa. ACC = Amencan College of Carcology; ACEl = anglotensin-coovertng
enzyme inhibitor; AHA « American Heart Assodation; CV « cardiovascular; EF « ejection fractan; VSP « vascular endothelial growth factor signaling pathway,
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Planned anthracycline
+trastuzumab therapy

v

Echo

v

3DEF<40%

v

Consider
alternatives

v

v

3DEF 40-50%/

0,
impaired GLS SDEEL
Cardio- Cardio-

oncology unit

oncology unit

-Consider ACE/ -Echo/ECG
BB therapy (every 3
-Echo (every 4 months)
weeks)
3DEF -10%
and <50%
-ACE/BB
therapy

-Echo (every 4
weeks)

Terms and Conditions

Amit hozza tudunk adni.
Co-morbiditasok: Van-e hypertonia,
dyslipidaemia, diabetes mellitus, obezitas,
dohanyzik-e a paciens

+ Biologiai életkor és nem

AHA/ESC guidelineok: kinek van jé progndzisa

Amit monitorozni tudunk:

 Anginas tunet, dyspnoe, syncope, palpitatio,
claudicatio, 6déma

 EKG, szivUH: LVEF!

 DE nincs biomarker a rutin ellatasban

Meérlegelni kell, hogy antracyclin-mentes
kezelésre mikor van szukség



http://www.elsevier.com/termsandconditions
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Planned BRAF/MEK targeted
therapy

v v

Echo

ECG (QTc?)

v

v

v v

3DEF<40% 3DEF 40-50% 3DEF>50% QTc <500 ms
Consider Cardio- Initiate BRAF/MEK therapy

alternatives,

cessation or
individual
decision

oncology unit

-Consider heart
failure therapy
-Echo/ECG

(every 2 weeks)

v

v

QTc >500 ms and more than
60 ms from baseline

v

Consider
alternatives

Echo/ECG (month 1 or clinical
signs)

v v

3DEF -10%
QTc >500 ms*

Pause Terming
therapy therapy

3DEF -10%

/Nincs guideline antikoagulansra, pedig a myocardialis
ischaemia és stroke kialakulasanak esélye 2x!

Mi lehet a magyarazata annak, hogy az erlotinib
esetében pl. inkabb hypertonia alakul ki, és kevéshé
cardiotoxicitds, mig a trametinib dominaléan
szivelégtelenséget, a dabrafenib QTc megnyulast

Cardio-oncology unit (evaluation
of cardiotoxicity)

\okoz?

Terms and Conditions



http://www.elsevier.com/termsandconditions

Checpkoint inhibitor th Igen ritka, de nagyon sulyos szév8dmény a myocarditis

ECG, troponin Negative

when cardiotoxicity is suspected)

(once week 1-4 or Clinical signs for cardiotoxicity
—> (dyspnea, arrhythmia, angina)

¢ Positive

Acut coronaria syndroma

l No ACS Yes
Acut coronaria ¢ v
_Sy:anglo kell. Cardio-oncology unit

v

Diagnosis of myocarditis (MRI,
PET-CT, PET-MRI, EMB)

e

Kérdéses: auto-reaktiv antitestek hatasa mar
bizonyitott a cardiomyocytakra — kérdéses még hogy

mi lesz a jelentdsége a klinikumban?

¢ Yes

Consider immuno-suppressive
therapy

A

™

)

Sulyos esetben endomyocardialis

biopszia is kell



TABLE 2 Best Practices for Prevention, Monitoring, and Treatment of CIMP

Do lisgg st Cardiologist

Identify high-risk patients (pre-existing

Modify cardiovascular risk factors (optimize

hq_:u—l- e T I W R T e T e PN o P W R e e |_I
0
an
Order ilitw EF,
or rair}
ca Onkoldgus feladat azonositani a rizikdt melyet a kardioldgus tud kedvezéen
Consid ’ . magirng
[ befolyasolni
Fis
Adijust = Onkoldgus feladata kezelés el6tt az alapvizsgalatokat elvégeztetni- kardioldgus
dU . .e 77 jruu
Lip monitoroz ezt kovetben 1,
drl
Wi = Onkoldgus feladata high rist betegnél a dézist megfontolni, a nem kardiotoxikus
Lre
Monit alternativat keresni- kardioldgus ezt gydgyszeresen segiti driven;
if
Withh -FHERZ2
the
Monitor arcer compreooTT O OreTapy oD @i T POSO-OTer apgy O Tepea T e MO T Orog T T Ty 1
& months or 1 yr; if EF remains abnormal, follow ACC/AHA HF guidelines)
Data from Yeh (2], Plana et al. (3), Zamorano et al. (4], and Armenian et al. (5).
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Assodation: BMNPF = brain natriuretic peptide;
CIMFPF = chemotherapy -induced cardiomyopathn ; HTH = by permersion; WSP = vasoular endothe lial growth Facbor

signaling pathwavw; other abbreviations as in Table 1.




Integraciora van sziikség, mely mag

dban foglalja:

European Society of Cardiology

Klinikai adatokat ~ % A Guideline
A lehetd Ieglnformatlvabb genetikal okat eesERATe sl
Biomolekularis adatok k. | | Coronaria betegség

Demogrifiai jellemzéket. Billenty( betegségek
Arrhytmiak
— 4 Pericardialis betegségek

A megvaldsitandé cél:'e

Osszeségében elmondhatd:

* Ajelenlegi standardok valtozas alate a” e Heterogenitas jellemzi a kialakuld

« Megjelent a precizids kardio-onke ; | kardioldgiai eltéréseket.

markansan kell, hogy megjelenits:
| Fokuszalni kell a patogenézisre

térapias lehetOségeket

o |



PANOMICA: A biomarkerek meghatarozasa fontos

Hasonlo tiinet # hasonlo patofizioldgia! Klinikai phenotipizalasra lenne sziikség!
Igény van a bizonyitékon alapulé biomarker keresésére:

- Troponin és a BNP: rendszeres monitorozasuknal cut-off érték nem egyértelmd, nincs ajanlas!
- Uj biomarkerek — oxidativ stressz ~ anthraciklin toxicitassal pl. myeloperoxidase, growth
differentiation factor-15, assymetric dimethylarginin — de nincsenek egybehangzo eredmények!

l transcriptomics
proteomics

. ~% &,0enomics
A jovo v § ag n
e o  assteunts il
egyertelmien /‘...,n,:t,;mw,«\\
: : 5 lipidomicsG % ¢2°
az Omics science-e J‘m'«a'-'m'

metabholomics

phenimics



GENOMIKA transkriptomika proteom.ika |_citometromika | | metabolomika

fogékonysag




CHEMICAL DIVERSITY

&

Androsterone

Metabolites (Metabolomics)
Lipids (Lipidomics)
Carbohydrates (Glycomics)

Chromosomes DNA mRNA

Proteins

(Genomics) (Transciptomics) (Proteomics)

Dreyfuss et al, JNM, 2019

Deep phenotyping in cardio-oncology patients

A .
Demographics

Exposuras

Clinical evaluation

Radiomics
Call biomics
Metabolomics

Prateomics

Transcriplomics

Ganomics

et

LVEF = 50%

L

A
Precizids fenotipizalas
Metabolome
profile
-

e Molecular
Genomikai imaging

biomarker

Rizikdmeghatdarorzas precizebben

Személyre szabott prevencids stratégiak
Egyénre szabott surveillance stratégiak



1. GENOMIKA:

Gyermekkori daganatos betegek klinikai vizsgalataibdl szarmaznak ismereteink:
antraciklin okozta kardiotoxicitas tuléléknél vizsgaltak a genomszintd eltéréseket

* SNP a carbonyl reduktazban és a hyaluron szintaz-3-ban: fliggetlen tényez6k az
antraciklin okozta cardiomyopathia kialakulasanak jelzésében

* Az antraciklinek inracellularis traszpontja génpolimorfizmussal szabalyozott
(SLC28A3, SLC28A1), ezek szintén a cardiomyopathia rizikd becslésben hasznosak

Ossejttranszplantalt felnGttekben is vizsgaltak a kérdést

 DOXO efflux transporter polymorphizmusa hatarozhaté meg (ABCC2) ami 6sszefligg
a kardiotoxicitassal.

* Kromoszoma lokusz is szerepet kap: 1p36.21 kdzel a PRDM2-ho6z
Dreyfuss et al, JNM, 2019



A keringd microRNS a szubklinikai szivkarosodast mutathatja meg - Ez mar potencialis
biomarkernek tekinthet6

Kezelés utdn 24-48 éraval, ill. egy évvel az antraciklin therdpia utdn mérve: Osszefliggés van
a LVEF és 3 specifikus micro RNS kozott!

Oatmen Keet al Am J Physiol Heart Circ Physiol. August 24, 2018



2. PROTEOMIKA

e Patkanysziv mintakon docetaxel és antraciklin kezelés utan mértek fehérjeszinteket. —
eltérés van a kezelteknél kialakult fehérjeexpresszidban a nem kezeltekéhez képest. -
Magasabb glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase esetében a cardiotoxicitassal
osszefliggé mortalitas alacsonyabb Ohyama K, Biochem Pharmacol. 2010;80:540-547.

 Daunorubicin kezeléskor azon mitokondrium fehérjéinek expressziodja jatszik szerepet a

toxicitas kialakulasaban, melyek az oxidativ stresszre reagalva dontenek a membran repair
vagy az apoptozis kozott St'erba M, J Mol Cell Cardiol. 2011;50:849-862.

Osszességében azonban a proteomikai vizsgalatok
meég kis szamu egyeden zajlanak, eredményeik
el6zetesnek tarthatoak.




3. METABOLOMIKA:

A betegségek elbrejelzésére képes tudomany

A DNS szekvenciak valtozasai, a cellularis fizioldgia, a kornyezeti faktorok hatassal vannak
a metabolizmus profilra.

GENETIC
AND EPIGENETIC Q
FACTORS

e Ugyanakkor hianyoznak a metabolikus

valtozas hatasanak vizsgalatai a PHENTYPE
daganatterapia okozta eltérésekre T— FES
. ’ ’ e o s s ASES \U]
e Szukség lenne a kémiai valtozasok ' METABOLOMICS
alatti biomintakra, az abnormalis DRUGS

szivmetabolizmus monitorozasara!

NUTRITION

LIFESTYLE ’



* Specialis megbetegedés kialakulasa esetén: mint pl. a szivelégtelenség

myocardialis infarctus: a biomarkerek prediktiv segitsége elengedhetetlen.

Biochemical Database Advanced MS Technology

Chemo-Centric Proprietary mLIMS™

Approach

PRECISION
METABOLOMICS®

Rigorous Sample

Patented Software :
Processing

Bioinformatics &
Expert Interpretation

Quality Control
at Every Step



+ PHENOMAPPING KEPALKOTASSAL

Szenzitiv modszer sziikséges: szubklinikai eset kimutatasa fontos!

Meég mindig a LVEF a goldstandard — de hogyan lehetne pontositani?

FG kritika: reprodukalhatosag, pontossag — korai dg?

 Egyrészt 3D echocardiografiai modszerekkel (jelenlegi ajanlas), vagy UH
kontrasztanyaggal? Speckle-tracking echocardiography (STE)?

e CMR

A molekularis képalkoto eljarasok és a nuklearis medicina modszereivel?

SPECT — myocardialis perfuzio vizsgalatok ‘1'
Pozitron Emisszids Tomografia (PET) — Uj tracerek Uj fejezetet nyitottak:

Nuklearis cardio-onkoldgia!



Radiotracers, Mechanisms of Uptake, and Targets for Imaging Cancer-Related Cardiotoxicity

Radiotracer

EEHh"

13NH.,"
98mTe-sestamibi®
BF-FDG*

15 -MIBG*

M C-hydroxyephedrine
"C-acetate
123]-BMIPP
"In-trastuzumab

"1n-antimyosin
98mTc-RPBOST
"SF-DHMTT
99mTe-annexin VT
8F-CP18!

“FDA-approved for clinical use.

Molecular target/mechanism of uptake

Na/K-ATPase

Glutamine synthetase activity
Mitochondrial function
Glucose transporters
Morepinephrine transporter
Morepinephrine transporter
Krebs cycle flux

a-oxidation and B-oxidation
HER2

Exposed myosin

Activated MMPs

Reactive oxygen species
Exposed phosphatidylserine
Caspase 3 activity

"Preclinical phase. Mo published human data on cardiotoxicity.
MIBG = metaiodobenzylguanidine; BMIPP = B-methyl-p-iodophenylpentadecanoic acid; HER2 = human epidermal growth factor

receptor 2; MMP = matrix metalloproteinases

Cardiovascular application

Perfusion/flow quantification
Perfusion/flow quantification
Perfusion

Glucose metabolism
Sympathetic nerve integrity
Sympathetic nerve integrity
Oxidative metabolism

Fatty acid metabolism
Apoptosis

Cellular necrosis
Remodeling

Cytotoxicity

Apoptosis

Apoptosis



SPECT - Single photon emisszids computer tomographia

Pre-Radiation Post-Radiation

FIGURE 2. Myocardial perfusion SPECT images before and 6 mo after
RT for left-sided breast cancer demonstrate development of new per-
fusion deficit in anterior wall and apex consistent with radiation-induced
myocardial damage. SA = short axis; VLA = vertical long axis.

Képes felmérni a myocardialis
vérataramlast és a coronaria aramlasi
rezervet (CFR)

Hasznalt radiofarmakonok:
99mTc-sestamibi és tetrofosmin

El6ny: postirradiatios szivkarosodas korai
kimutatasa mar akar 6 honappal a RT utan
Leggyakrabban anterior fali és apexben
mérhetd aramlascsokkenés mutathato ki
(LAD teruleti ischaemia)



PET/CT — Pozitron Emisszids Tomografia és Computer Tomografia

* APET a SPECT-nél pontosabb - a myocardium tracer felvétele és
farmakokinetikaja joval kiegyensulyozottabb a fenti tracerek esetén

 Emellett dinamikus leképezés is lehetséges, akar farmakoldgiai
hyperaemia mellett

* Képes felmérni az aramlas limitalé coronaria stenosist, de akar a
coronaria mikrovaszkularis diszfunkciojat is.

* FDG: szoveti sérllés, gyulladas, hypoxia mind emelik a gliikoz
transzporter expressziot
 Uj tracerek: 13N-ammadnia és 82Rb-Rubidium



Radiotracers, Mechanisms of Uptake, and Targets for Imaging Cancer-Related Cardiotoxicity

Radiotracer

EEHh*

13NH,"
99mTe-sestamibi®
8F-FDG*

1235-MIBG*

M C-hydroxyephedrine
"C-acetate
123]-BMIPP
"In-trastuzumab

"1n-antimyosin
98mTc-RPBOST
"SF-DHMTT
99mTe-annexin VT
8F-CP18!

Molecular target/mechanism of uptake

Ma/K-ATPase

Glutamine synthetase activity
Mitochondrial function
Glucose transporters
Morepinephrine transporter
Morepinephrine transporter
Krebs cycle flux

a-oxidation and B-oxidation
HER2

Exposed myosin

Activated MMPs

Reactive oxygen species
Exposed phosphatidylserine
Caspase 3 activity

Cardiovascular application

Perfusion/flow quantification
Perfusion/flow quantification
Perfusion

Glucose metabolism
Sympathetic nerve integrity
Sympathetic nerve integrity
Oxidative metabolism

Fatty acid metabolism
Apoptosis

Cellular necrosis
Remodeling

Cytotoxicity

Apoptosis

Apoptosis

“FDA-approved for clinical use.

"Preclinical phase. Mo published human data on cardiotoxicity.
MIBG = metaiodobenzylguanidine; BMIPP = [B-methyl-p-iodophenylpentadecanoic acid; HER2 = human epidermal growth factor

receptor 2; MMP = matrix metalloproteinases



Radioterapia okozta kardiotoxicitas - képalkotas

Mellkasfali sugarkezelés kapottaknal|2 és 23% az abszolut rizikdjala kardialis

morbiditasnak és halalozasnak a z 5. és a 20. évnél
Allatkisérletes modellen (kutya) jol kimutathatd a RT-t kdvetd fokalis FDG felvétel

fokozodas a bal kamra apexén

A B C

Treatment Pre-radiation 3 months post-RT
planning CT ®E.FDG PETICT '8 F-FDG PETICT

, wk

Yan R et al.
Korean J Radiol.
2015;16:919-928




Pre-Radiation Post-Radiation

Radioterapia okozta kardiotoxicitas

 Hasonlo eredményeket mutattak ki tidédaganat
miatt mellkasfali besugarzason atesett paciensek
esetében

* 39 beteget vizsgaltak Evans és munkatarsai

* A betegek 47%-a 20 Gy terhelést kapott a sziv
legalabb 5 cm3 teriletére — naluk az FDG felvétel
emelkedését észlelték!

* Mig azon betegek, akiknél a sziv terhelése ennél
kisebb teruletet érintett, illetve alacsonyabb volt,
nem mutattak fokozott tracerfelvételt a PET soran.

Evans JD et al. Radiother Oncol. 2013;109:82-88.




Radioterapia okozta kardiotoxicitas

Amig kemoterapia esetén a metabolikus rata és genetikai tényez6k is dominans szerepe)t
kapnak, irradiatio esetén a direkt dézisleadas miatti toxicitas t(int egyeduli befolyasolo
tényez6nek mely a szivet ill a szerveket terheli.

Uj eredmények: egyéni érzékenység is nagyban befolydsolhat —a génexpresszids modell
szamit:
 Meg kell hatarozni az SNP-ket, melyek markerei lehetnek a RT-ra adott mellékhatasoknak.
* Terv: genom altal meghatarozott dozistervezés
* El6térbe kerlilnek a radioizotopos eljarasok is, mint rizikd-becsld vizsgalatok
* pl. FDG-PET alapu coronaria plakk analizis
* Pl. 99mTc-jel6lt annexin V alapu képalkotas (az annexin V egy plasma protein mely a
foszfatidilszerinhez kot, melynek szintje 6sszefligg a sejtszintd apopotozissal, mely az
instabil plakkok indikatora ) - ez utébbi egyébként doxorubicin indukalta
cardiomyopathia korai kimutatasara is alkalmas lehet!

Kietselaer BL et al. N Engl J Med. 2004;350:1472-1473., Gabrielson KL et al. Mol Imaging. 2008;7: 132-138.



Radiotracers, Mechanisms of Uptake, and Targets for Imaging Cancer-Related Cardiotoxicity

Radiotracer

EEHh*

13NH,"
99mTe-sestamibi®
8F-FDG*

1235-MIBG*

M C-hydroxyephedrine
"C-acetate
123]-BMIPP
"In-trastuzumab

"1n-antimyosin
98mTc-RPBOST
"SF-DHMTT
99mTe-annexin VT
8F-CP18!

Molecular target/mechanism of uptake

Ma/K-ATPase

Glutamine synthetase activity
Mitochondrial function
Glucose transporters
Morepinephrine transporter

Morepinephrine transporter
Krebs cycle flux

a-oxidation and B-oxidation
HER2

Exposed myosin

Activated MMPs

Reactive oxygen species
Exposed phosphatidylserine
Caspase 3 activity

Cardiovascular application

Perfusion/flow quantification
Perfusion/flow quantification
Perfusion

Glucose metabolism
Sympathetic nerve integrity
Sympathetic nerve integrity
Oxidative metabolism

Fatty acid metabolism
Apoptosis

Cellular necrosis
Remodeling

Cytotoxicity

Apoptosis

Apoptosis

“FDA-approved for clinical use.

"Preclinical phase. Mo published human data on cardiotoxicity.
MIBG = metaiodobenzylguanidine; BMIPP = [B-methyl-p-iodophenylpentadecanoic acid; HER2 = human epidermal growth factor

receptor 2; MMP = matrix metalloproteinases



Gyogyszer indukalta kardiomyopathia - képalkotas

Allatkisérletes modellek:

 PET képalkotas 18FDHMT (reaktiv oxigéngyokok kimutatasara alkalmas
radiotracer) segitségével kimutatta hogy anthraciklin kezelés okozta
kardiotoxicitas esetén mar 4 héttel a terapia utan megn6 a sziveredet(
oxigéngyokok termelése

 Ugyanezen a karosodas esetén echocardiografiaval csak 6 hét mulva lesz
észlelhet6 barmilyen eltérés.
e (Boutagy NE et al, JACC Basic Transl Sci. 2018;3:378-390.)



Gydgyszer indukalta kardiomyopathia - képalkotas “

\...

',
e

,r;st

Human kutatasok: folyamatban, dontéen eml6daganatos betegeket vizsgalnak -

A

trastuzumab és/vagy anthraciklin kezelés utan 1231-MIBG szcintigrafiaval — igéretes

eredmeényekkel.

A kezeléssel osszefliggben kimutattak a tracerfelvétel szignifikans csokkenés, illetve a

kimosodas szignifikans novekedését is (Guimaraes SL et al, Arq Bras Cardiol. 2015;105: 228-234)

Jelenleg IAEA nemzetkozi vizsgalat is tervezés alatt all, gorcsd ala véve a trastuzumab

kezelésben részesild betegeket — ebben a Semmelweis Egyetem is részt vesz.



A cardiovascularis és cardiometabolikus mellékhatasok sokkal
precizebb meghatarozasa sziikséges: klinikai vizsgalat, és
real-life populacion IS!

Cardiovascularis mellékhatasok elemzése a klinikai
vizsgalatokban fliggetlen munkacsoport altal toérténjen

Tobb-intézményes regiszterek kellenek, hogy definialjuk a
vascularis és metabolikus toxicitast. A Tkvezés utan is

Nyilt adatkozlés kell a gyogyszeretek kozott a kardiovaskularis
toxicitas tekintetében tumorellenes terapiaknal
Komrehenziv és szisztémas vaskularis phenotyping
biomarkrek és high tech képalkotason keresztul

Személyreszabott/preciziés medicina a kardio-onkoldgidaban

Jobban kell definialni ki az a beteg, akinél magas a rizikd CV
toxicitasra a tumorellenes kezelés alatt

Integrativ regiszterek kellenek: beteg, klinikai [aboratérium,
diagnosztikus egység, csaladorvosi adatok, kutatécsoportok
kozott: biospecimenek hasznalata szlikséges

Integrativ traszlacids kutatasokat kell inditani

Traszlacios modellek: a toxicitas mechanizmusanak
megértésére

Pluripotens 6ssejtvonalakon és allatmodellekben preklinikai
kisarletek sziikségesek

A kardioldgia és onkoldgia kozos rizikéfaktorait jobban at kell
tekinteni, es6ésorban a genetikai faktoroknal

Genetikai eltérések as toxicitas rizikdja

Jobb vaszkularis képalkotas kifejlesztése és alkalmazasa a
kardio-onkoldgiai populacion

A betegek és az orvosok edukacidja elengedhetetlen a
cardiotoxicitas felismerésében/ellatasaban
Webes alapu tejresztése az Uj gydgyszerek cardiovaszkularis
mellékhatasainak




