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A tudorak globalis egészségligyi probléma
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Uj tiidédaganatos betegek stadiuma a diagnéziskor
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Uj tiidédaganatos esetek megoszlasa terapiak szerint
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Uj tiidédaganatos betegek szdvettani megoszlasa
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Molecular Classification of NSCLC
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* Multidiszciplinaris Team szerepe
napjainkban

Onkologiai ellatas a tidogyogyaszatban,
fokuszban a kardiotoxicitas:

-pre- €s postoperativ ellatas

-lokalisan kiterjedt betegseg, kemo-es
radioterapia

-celzott kezeles
-Immuno-onkologiai kezelés
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TOGETHER EVERYONE
ACHIEVES MORE

-alapu onkologiai ellatas

* Az onkologiai ellatasban dolgozo orvos,
gyakorlatat alapvetéen team munka kereteiben
vegzi.

« A daganatos beteg elvarja, hogy az ellatasaban

resztvevo orvosok megfelel6en koordinalt
folyamatokon keresztul vezessek.




Kezelest befolyasold tényezOk

» Betegseg jellemzok
— TNM stadium
— Szovettan
— Molekularis markerek

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

Multidisciplinaris onkologiai-team dont a terapiarol



Komplex daganatellenes kezelés

Radioterapia

VIMUNONKOLOGIA

Szupportiv kezelés




Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO
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ESMO-2018 iranyelv
IV-es stadiumu laphamsejtes
NSCLC kezelése

[
Mever or former light
smoker (< 15 pack-years)*
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Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO
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Precision cardio-oncology: understanding the cardiotoxicity of cancer
therapy (npj Precision Oncologyvolume 1, Article number: 31 (2017)

Electrophysiology , Heart Fallure Vasculor Medicine
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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




The Basis for Cardio-Oncology
Why Cardio-Oncology?

3500 I. Survival gains in cancer and CV disease
= (Cancer s in recent decades
. : : \ ancer and CV di se pose competin
- == Major cardiovascular disease ! risks:e AFASEPOSE LOMPEURE
2500 . Cancer survivors remain at risk for CV
disease
2000 ii. CVdisease survivors remain at risk for
malignancy

lll. Cancer therapies can increase CV risk

I.  Toxicities of conventional cancer
treatments remain

II. New ‘targeted’ therapies are bein
developed rapidly, many of whichghave
recognized or unrecognized cardiovascular
toxicities

1000
500

Incidence per 100 000 person years

40-49  50-59  60-69 7079  80-89  90-99

Age group (years)

Driver, et al. BMJ, 2008



The Goal of Cardio-Oncology

Cardiovascular Risk Factors &

Disease
Cancer
Cancer Therapy Biology
Past & &
Present Disease
Cardio - Oncology
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A kardiotoxicitas kiindulasi faktorai

Jelenleg is meglevo
miokardialis megbetegedes

Demografiai €s egyéb CV
rizikofaktorok

»Szivelégtelenség(|vagy megtartott EF)

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

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

=Kp. Foku billentydhiba, balkamra
hipertrophiaval, vagy —diszfunkcié
»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 es posztoperativ pulmonalis
komplikaciok riziko faktorai

* Obezitas

« COPD

* Elhuzodo operacio

 Dohanyzas

 Romlo tudéfunkcio

» Gyenge fizikai teljesitokepesség



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 = 80%
(fig. 1) |

Either one < 80%:

Exercise testing
Peak Vo™

35—75% or
10—20 mL-kg-1-min-1

—— ={5% or
<20 mL-kg-1T-min-1

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

Split function

ppo-FEWV1 ——Both =30%:
ppo-DL, o

At least one =30%:

< 35% or ppo-peak Vo
<10 mL-kg 1 -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 recommended.
Consider other opticonsT
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Lokalisan kiterjedt tudorak ellatasa

 [lla-Illb non wet

Kemoterapia és irradiacio (konkomittalo,
szekvencialis)

Irradiacié okozta kardiovaszkularis toxicitas:

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

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



Med Oncol (2017)34:159
DOT 10.1007/512032-017-1012-4

REVIEW ARTICLE

Lung cancer as a cardiotoxic state: a review

David Pérez-Callejo' » Maria Torrente' + Maria Auxiliadora Brenes' -
Beatriz Nuiiez' - Mariano Provencio'



NSLCL terapia varhato kardialis
szovodmenyel

Table 2 NSCLC therapies and
associated cardiovascular side
effects

Class and agents

Cardiac adverse events reported

Platinum
Cisplatin
Carboplatin
Antimicrotubule agents
Taxanes
Vinca alkaloids
Angiogenesis inhibitors
Bevacizumab
Ramucirumab
Nintedanib
EGFR inhibitors

ALK inhibitors
Crizotinib
Ceritinib
Alectinib
Brigatinib

Immunotherapy
Nivolumab
Pembrolizumab
Atezolizumab

Ipilimumab

Hypertension

Myocardial ischerma

Paclitaxel: arrhythmias and thrombosis

Vinca alkaloids: hypertension, myocardial ischemia, and infarction
Hypertension

HF

Arterial thrombosis

Myocardial ischemia

Erlotinib: myocardial 1schemia

Necitumumab: venous thromboembolic events and cardiac arrhythmias
Osimertinib: QT prolongation

Crizotinib: bradycardia and QT prolongation

Ceritinib: Bradycardia, QT prolongation, and

pericarditis

Alectinib: sinus bradycardia

Brigatinib: hypertension

Myocarditis



Kemoterapias kombinaciok NSCLC-ben

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



Platinak mellékhatasal

Ciszplatin, Carboplatin

NO a mitokondrialis oxidativ stressz és az apoptosis a

kardiomyocitakban SV tachycardia,

bradycardia, ST-T eltéeresek, bal Tawara szarblokk, akut

Iszkemia

Vaszkularis elterések es trombocyta aggregacio
Hypertonia, Raynau sy, cerebralis iszkemia

Ciszplatin okozta magnézium és kalium csokkenes

Ciszplatin okozta masodlagos vesetoxicitas

arritmiak

Kezeles utan 10-20 evvel kesobb MI és iszkemias

kardiomyopatia kialakulasa

Ha kardialis erintettség van vagy LVEF csokkent,
carboplatin javasolt.




Kemoterapia okozta kardiotoxicitas

» Cisplatin és cyclophosphamid:

-pericarditis, myocarditis,
pericardialis folyadek,

- esetek 25%-ban irreversibilis
szivelegtelenség ,
>1,55mg/m?nap, [

- 25%-ban bal kamra &
elegtelenseg




Mikrotubulus :Taxanok, Vinca
| alkaloidak
Paclitaxel:

Bradykardia eés szivmegallas

30%-ban bradykardiat okoz

0,5%-ban pitvar vagy kamrai tachyarrytmiat

1,7% myokardialis iszkémia

0-14 nap a kezelés utan akut eés szubakut arrytmiak
egyarant lehetnek

Docetaxel:

Kevesbe mint paclitaxel

Vinca alkaloidak:

Hypertonia, iszkemia, MI, vaso-occlusio, f6leg vinblastin
( kevésbeé vinorelbin vagy vincristin)




Molekularis célzott terapia

« EGFR tirosin kinaz gatlok

— erlotinib (Tarceva)

— gefinitib (Iressa)

— Afatinib (Giotrif)

— Osimertinib (Tagrisso)
* Angiogenesis gatlo

— bevacizumab (Avastin)

— Nintedanib (Vargatef)
« Alk-EML4 fuzidés gén gatld

— Crizotinib (Xalkorti)

— Ceritinib

— Alectinib (Alecensa)

— Lorlatinib




VEGF gatlo bevacizumab

2006 ota adjuk elso vonalban adenokarcinomaban
paclitaxol+carboplatinnal kombinalva

Hypertonia: grade 3 vagy sulyosabb: 7% vs 0,7%/(control
kar)

12 000 beteget atnézve 8%-nal emelkedés volt

HF (2-4%, foleg 65 év felett, irradiacio elbtte, antracyclin
kezelés)

Artérias trombdzis emelkedés, de a vénas NEM!
Stroke: 2x emelkedés
Hypertonia: j0 biomarker a tumor hatekonysagara



Nintedanib kardiologiai mellékhatasok

* A QT id6re gyakorolt hatas
* A klinikai vizsgalati program soran a QT-id6 hosszabbodasat nintedanibbal
kapcsolatosan nem figyelték meg.

* Mivel t6bb mas tirozin-kindz-inhibitor ismerten hatassal van a QT-id6re,
dvatosan kell eljarni, ha a nintedanibot olyan betegnek adjak, akinél felléphet
a QT-id6 hosszabbodasa.

* A miocardialis infarktus nem gyakori mellékhatas

* Gyakori mellékhatas

* Hypertonia
* VVénas thromboembolia

Vargatef alkalmazasi el6iras



EGFR-TKI-k: Kardialis mellékhatasok, kulonleges figyelmeztetések

Elsé generacios
EGFR-TKI:
Gefitinib?!
Erlotinib?

Nem szerepel a

figyelmeztetések
kozott!

Masodik generaciéos EGFR-TKI:
Afatinib3

HER2 gatlassal kapcsolatosan balkamra
diszfunkcio

Kardialis kockazati tényez6 esetén, a
LVEF-t érint6 allapotokban, ha a kezelés
alatt a betegnél jelentés szivtiinetek
jelentkeznek mérlegelni kell a LVEF
vizsgalatat is magaban foglald kardialis
monitorozast.

Normalérték alsé hatara alatti ejekcios
frakcié esetén mérlegelni kell

kardioldgiai konzilium elrendelését, a
kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

A gyogyszerkészitményt nem
tanulmanyoztak kdros balkamrai
ejekcids frakcidju (LVEF), vagy jelentds
szivbetegségben szenvedd betegeknél.

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

Harmadik generaciés EGFR-TKI:
Ozimertinib*

1. QTc-tavolsag-megnyulds

- 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 szivelégtelenségiik,
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 azoknal a
betegeknél,

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




FLAURA vizsgalat: kulonos
figyelmet érdeml6 mellékhatasok?!:?

EGFR-TKI komparator — gefitinib, erlotinib (n=277)

Ozimertinib (n=279)

& 3 Barmel Barmely
Mellékhatas n (%) ; y Grade Grade Grade Grade sulyossa Grade Grade Grade
sulyossagi 1 Grade 2 3 4
fokozat
fokozat

QT prolongacié 28(10) 114 114 512 11 11 6(2) 3(1) 2(1) 0
ILD 11(4) 2(<1) 6() 3(2) 0 6(2) 1(<1) 1(<1) 2(<1) 2(<1)

FLAURA data cut-off: 12 June 2017.
Grade 3 QTc prolongation based on collected digital ECGs values were recorded for 3 patients in the osimertinib arm and 2 patients in the EGFR-TKI comparator arm. ECG denotes

electrocardiography.

AE = adverse event; EGFR = epidermal growth factor receptor; ILD = interstitial lung disease; TKI = tyrosine kinase inhibitor.
1. Soria J-C et al. N Engl J Med. 2018;378:113-125. 2. Ohe Y et al. Presented at: European Society for Medical Oncology Asia Congress; 17-19 November 2017; Singapore.
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ALK gatlok mellekhatasai

* Krizotinib: (n-1722)
* Bradycardia (HR<60):13%.F6leg nem tlinetes gradel-2.

* Foleg id6seb betegek, rosszabb PS, hosszu terapias idd, alacsonyabb
indulasi HR.

* QT megnyulds: 2.1% ( grade 3-4: 1.6%)
e Ceritinib: (n=515)
* Bradycardia:

* QT megnyulas: 6.5%

* Pericarditis: 5.%

 Alectinib:

* Nem okoz QT megnyulast. Bradycardia 5% ( grade 1és 2 csak)

e Brigatinib:

* Hypertonia: 5%



Immunonkoldgiai terapia

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



Immune-related Rare Toxicities

Neurological Toxicity
Cardiac Toxicity
Rheumatological Toxicity
Renal Toxicity

Ocular Toxicity
Haematological Toxicity
Allograft Rejection
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Immunonkologial terapiak, kardialis
komplikaciok
« Myocarditis, ritka de klinikailag szignifikans
mellékhatasa az 10 terapianak.
Megjelenési formai:
-myositis, rhabdomyolysissel
-korai, progressziv, refrakter elektrokardiologiai
instabilitas
« Arrhytmia, vasculitis

Treatment Condition (¢ weeks)

 When a myocarditis is suspected, admit the [EEEEa e
patient and immediately start high-dose
(methyl)prednisone (1-2 mg/kg). In the case
of deterioration, consider adding another
Immunosuppressive drug (MMF or tacrolimus)

[V, B].




A karditoxicitas megelozese

Rizikd faktorok kovetése: HR. BP, DM, elektrolitok,
Iszkemia, arrytmiak, obesitas, lipid szintek.

Kezelés el6tt minden betegnél kardiologiai vizsgalat
EKG rendszeres végzése kezeléesek elbtt

ECHO kovetes

Dohanyzas elhagyasa, diéta, mozgas
Kardioprotektiv gyogyszerek

Biomarkerek ellen6rzése ( magas rizikonal)

Dozis redukcio



Tudoérakban elofordulé leggyakoribb tunetek

Tlinetek El6fordulas (%)
Kohogés 45 - 75 %
Dyspnoe 37 -58 %
Haemoptoe 27 —57%
Fogyas 8 — 68 %
Mellkasi fajdalom 27 — 49 %
Rekedtség 2—-18%

Paula Blasius McHugh




Treatment decision-making in 1L
NSCLC

Performance

status

Disease HiStO|Ogy

& patient
characteristics

Biomarker
analysis
Patients

| Aggressive
Overall disease

tumour
burden %

Number of
metastases

Comorbidities
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Mit érhetunk el ha jol dontunk
NSCLC eseten?

Az Egyesiilt Allamokban az 5 éves OS tiidérakban 2008 és
2014 kozott 5,5% volt .

A KEYNOTE-001 ( els6 vonal Pembrolizumab) 5 éves OS
eredménye 23,2% volt a nem kezelt NSCLC-ben és 15,5% a
korabban mar kezelt NSCLC-ben . PD-L1 50% felett 29.9%

Masodvonalban(NSCLC) adott nivolumab 5 eves tulélési
eredménye. 13.2%. (CM017ésCM-057)

JOl megvalasztott szekvencialis terapiaval EGFR, és ALK
mutacio esetén 7 évig is lehet élni!



Osszefoglalds

A tidordk kezelésének megvdlasztasdban a legtabb

esetben a tel fes talés és/vagy tumor valasz az
elsodleges cél (végpont).

Az esetek kis szdmdban elsddleges a tiinetek
megsziintetése és az életmindseég javitdsa,

jollehet hogy azonos hatékonysagu kezeléseknek
Jelentdsen eltéro hatasuk van az életminosegre.

A megfeleld individudlis terdpids dontés )
meghozataldhoz fontos a daganat illetve az onkoldgiai
kezelés okozta tiinetek, panaszok értékelese,
monitorozasa.

A széles terapids arzendl mellett csak Ugy lehet a célt
elérni, ha team munkaban dolgozunk.

A kardiologus is a team tagjal!







