Megel6zhetd-e a daganat kiujulas a
kardiovaszkularis rizikofaktorok
kezelésével?



Melyek a rizikofaktorok?

Koz0s rizikofaktorok
 Eletkor

e Fizikai aktivitas hianya

* Obesitas

 Dohanyzas

e Tulzott alkohol fogyasztas

e Diabetes, inzulin
rezisztencia

e Alacsony D vitamin szint (?)
 Hypertonia (?)

ASCO 2016 guideline for prevention
and monitoring cardiac dysfunction

* Eletkor (60 év)

* High dose antraciklin

* High dose radiotherapy
 Dohanyzas

e Diabetes

* Dyslipidaemia

* Obesitas

e Borderline low cardiac
function

e Billentyd betegség
e Anamnézisben Ml



Eletkor

Daganattal diagnosztizalt paciensek 5 éves
tulélése folyamatosan emelkedik

49%-rol 69%-ra elmult 30 év alatt (USA)
2020-ra 31%-kal n6 a tulélék aranya (18 millio)
Kétharmaduk 65 év feletti

Ezzel parhuzamosan a CVD incidencia is n6
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Fig. 1. The “snowball effect” resulting in cardiovascular complications of cancer therapy in older adults.

Prajwal Reddy, Chetan Shenoy, Anne H. Blaes Journal of Geriatric Oncology, 2017, Available online 9 May 2017
http://dx.doi.org/10.1016/j.jgo.2017.04.001



CV rizik6faktorok és daganat
kialakuldsa/recidivaja kozotti
Osszefliggések



Obesitas, metabolikus szindroma és BC
kimenetele kozotti negativ osszefligges

e Metabolikus és zsirszoveti
VOLIME 34 UMIGR 3 - DECEWBER 10, 201 faktorok (inzulin, glukoz,

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY adipokinek stb. )

* Inzulin kiemelt szerepe

y . . % 7Zsirszovet tomegeével jaro
Association of Obesity-Related Metabolic Disruptions With

Cancer Risk and Outcome gyu lladas
Ana Elisa Lokman, Parela |. Goodwin, Rowan T Chlebowski, Kathy Pan, Vak Stambolic, and P ’ ’ .
R 0. Do  Emlbrak esetén zsirszovet

Osztrogén termelése
(aromataz enzim aktivitas

emelkedik)



Inzulin szerepe
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* Inzulin stimulalja a
jelatviteli dtvonalat
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* Az aktivacio eredménye
emldrak sejtekben
fehérje termelés,
sejtosztodas, tulélés

mTORC1

Protein synthesis and cell growth,
proliferation, and survival

Cell growth, proliferation,
and differentiation




EmIdrak kidjulasa a rizikofaktorok
flUggvényében



Hormonszintek és emlorak lefolyasa kozotti 0sszefluiggés

Table 2. Studies of Sex Horrmones and BC Outcorme

Study Sarmple Steroids Measured Followe-Lp Outcormes Results
Lonning et al,* 92 postrenropausal E1, EZ, E15; samples Mot stated  DFI: length of DFI in the E1S (P = 025 and E1SE1 ratio
14996 waormen with obtained at relapse subgroup of patients (F == 0058 corelated negatively with
relapsed BC in wharm this extended DFl; E18 (P = 025} and E2 [P = 05
= 2 years (DFI} and E2/E1 and E15/E1 ratios (F-=< 05}
correlated negatively with DFS
HDImI:uerig 774 pre- and EZ samples obtained 7,436 BC-specific mortality Only premenopausal wornen with
et al & 2001 pastrnenopausal 1-2 days preoperatively person- EZ = 6500 prmolL had tendency for
waormen with BC YEars improved prognosis (HR, 0.7; NS}
Micheli et 2,52 194 postrmenopausal Testosterone; samples 14 vears Event-free survival High testosterone (= 0.40 ng/ml) was
2007 wiarnen with abtained 3 months [ary cancer} associated with lovwver BC evert-free
T1=2M0M0 BC after surgeny survival (adjusted HR, 2.05; 95% CI,
1.28 to 3.27); high testosterone was
also associated with higher risk of BC
events, relapse, and second primary
cancer (adjusted HR, 1.77; 95% CI,
1.06 to 2.96)
Kirn et al & 313 postmenopausal E2 FSH: samples obtained 52 months  Metastasis-free sunvival In ER-neqative turnors, high B2 level was
2M3 wornen with BC within 3 months before associated with worse metastasis-
surgery free survival (HR, 3.32;95% Cl, 1 .05 to
10.51: P= 04}
Bern etal® 4716 women in the EZ (measured in 4,600 patients); 19 years lschermic heart disease or  Highest testosterone quirtile pwith
20156 Copenhagen City testosterone (measured death fram any cause; rmiddle as reference} had an
Heart Study in 4,716 patients); samples 144 BC deaths increased risk of BC death (HR,
obtained at baseline were reported 165 86% Cl, 0.81 o 297
study entry F= 06}, E? vwas not associated with
risk of BC death
Duggan et al,*® 358 posimenopausal E1, EZ, testosterone, SHEG; 14 6years  BCspecific mortality and  Logtransformed SHBEG was associated
206 warnen with samples obtained 30 morths allcause martality with reduced BC-specific martaliy

stage |-lll BC

after diagnosis

(HR, 0 48; 5% Cl, 02610 0.8%9 and all-
cause mortality (HR, 0.64; 95% CI,
0.43 w0 0.97); E1 was associated with
reduced BC-specific monality for ER-
negative tumaoars (HR, 0.16; 95% Cl,
0.05 to 0.63); testosterone was not
associated with BC-specific morality

Abbreviations: BC, breast cancer; DFl, diseasefree interval; DF S, disease-free survival; E1, estrone; EZ, estradial; E15, estrone sulfate; ER, estrogen receptar; FSH,
follicular-stimulating hormone; HR, hazard ratio; NS, not significant; SHBG; sex hormone binding globulin.




Emlorak és CVD kockazat

CVD a vezetd halalok korai
emlorakbdl gyogyult betegeknél

« Elsbsorban az id6sebb (65
ev feletti), rizikofaktorokkal
rendelkezOk
veszelyeztetettek

« Okok: daganatellenes
kezelések hatasai
(antracyclin, taxan, Her2
gatlok, RT, endokrin terapia)

« BC incidencia n6
« Terapiak fejlédnek
« Egyre tobb tuléld!

Lee W Jones. JCO 34:2743-2749. 2016



Fizikai aktivitas és CV riziko kockazat korai emlorak
utan

Egyre tobb megfigyeléses vizsgalat igazolja a DG utani
aktiv mozgas jétékony, halalozast csdkkentd hatasat 12

 Osszoki haldlozas HR: 0.52 (0.43 to 0.64, 95% CI) 1

« CVD események eés CV halalozas kockazat csokkenése
mind a szivelégtelenség, mind a CAD esetében hasonlé?®

 Mozgassal jaré CAD rizikocsokkenes mérteke
megegyezik az altalanos populacional megfigyelttel
1: Lahart IM et al: Acta Oncol 54:635-654, 2015

2: Ballard-Barbash R et al:. J Natl Cancer Inst 104:815-840, 2012
3: Lee W Jones. JCO 34:2743-2749. 2016



ASCO 2017 jun. 2-6. Chicago

Pulmonary diffusion
* o change
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j
] Whole-body cardiovascular
performance

* Cardiac

* Blood / peripheral resistance
* Muscle oxidative capacity

Arterial/endothelial function
* nitric oxide?

* angiogenic factors?

Skeletal muscle function ‘
* mitochondnal size & number
* capillarization
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Events = Recurrences and new breast cancers
Lahart IM, et al Acta Oncol 2015.

sresenreos. ASCO ANNUAL MEETING 17 #ASCO17 Presented by: K. Hudson MO
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I <9 MET-hrs.wk

Any Hormone Aromatase Menopausal D Na}lona‘ Guidelines
“"‘”H‘\\ Inhibitors Status 29 MET-hrs wk!

(,hem()lher;my Type of (Ilmlnnlluzmpy

Radiation

18T

{ 5
Age at Diagnosis Hypertension Diabetes BMI (kg/m?) CVD Risk Factors
at Diagnosis

Exercise reduces CV events independent of anticancer therapy
Exercise reduces CV events independent of CV risk profile




Patients: Cancer-
‘ rn=2,017
AdherenCQ score: 0-8 (938 BC)

Median flup: 5.4 yrs
CVvD Mmortality

Hazard Ratio (CVD Mortality)

0
0.5 ‘

67
5.0-5.5 6.0-8.0

0.55
1.5-4.0 45 y

Adherence Score
* Adherence to the WCRF/AICR guidelines was
associated with lower all-cause mortality among
older female cancer survivors
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Rock etal CA CancerJ Cin, 2012

Debra L. Friedman, MD, MS; Mindy Goldman MD;

Lee Jones, PhD; Allison King, MD; Grace H. Ku, MD;
Elizabeth Kvale, MD; Terry S. Langbaum, MAS;
< A Kristin Leonardi-Warren, RN, ND; Mary S. McCabe, RN, BS, M5,

Michelle Melisko, MD; Jose G Montoya, MD;
Delinger etal NCCN, 2014
Recommendations: . 9
« Avoid inactivity and aim to exercise 2150 mins/wk
’ ing therapy)
(both during & following . .
« Consume a healthy diet with emphasis on plant foods




Valtozik-e a terapia fejlédésével az emlGrakbol gyogyult
betegek CV kockazata?

* Csokkenté tényezé6k:

* Antracyclin mentes protokollok (de-escalatio)
* Modern sugarterapia
* Her2 gatld adjuvans kezelés rovidebb alkalmazasa (?)

* Noveld tényezok:

* Agresszivebb protokollok a nagy kockazatu betegeknél (dose-dense KT)
* Taxan kombindcidk terjedése

* Aromataz gatlék , extended adjuvans ET

* Egyéb célzott terapidk bevezetése (pl. CDK4/6 gatldk-adjuvanst studyk!!)
* Valamennyi kezelés eltéré CV mellékhatast okozhat

* A korszeriibb terapiaknak koszonhet6en a tulélés esélye egyre magasabb
* Ennek ara a CV riziké folyamatos fennallasa!!



Colorectalis daganat és tulélés



ACS altal javasolt életmod csokkenti a
kidjulas/halalozas kockazatat

ACS Nutrition and Physical Activity Guideline adherence
and Overall Survival after colon cancer (n=992)

P-trend: 0.01
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sisoms - ASCO ANNUAL MEETING 17 #ASCO17  peeenic by EvinL Van Blarigan, SO
are the peoperty of the author. Permission reguired fov reuse
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Kovetkeztetések
7év kovetés utan

Conclusion

Colon cancer patients who:

Had a healthy body weight
Engaged in regular physical activity

Ate a diet rich in a variety of vegetables & fruits, chose whole
grains over refined grains, limited red & processed meats

Limited alcohol to 2 drinks/d for men or 1 drink/d for women

had 51% lower risk of death and 36% lower risk of recurrence compared
to patients who did not engage in these behaviors.

ASCO ANNUAL MEETlNG 17 #ASCO17 Presented by. Erin L. Van Blarigan, ScD

Sices are the property of the aulhor. Permission reg
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Csothéjasok rendszeres fogyasztasa csokkenti a
CRC kiujulasat (cALGB89803 sudy)

Hetente legaldbb 56 gramm csonthéjas
magvak fogyasztasa (pl. mogyord,
mandula, pekan- és kesudid)

lll-as stadium CRC n=826 . L )
42%-kal csokkent a kiajulas esélye

57%-kal a halalozas kockazata

Subgroup Analysis




Gyogyszeres prevencio




Aspirin és CRC

- Elényok

e Szamos bizonyiték hogy a nagyobb dozisu hosszutavu ASA szedés
csokkenti az adenomatozus polyp kialakuilasat

* Alacsony dozisban nem csdkken a CRC icidencia

* Evidencia arra, hogy a CVD prevencional nagyobb ddzisban szedve
valoszinlleg csokkenti a CRC kialakulasat

e Els6sorban hosszu tavu szedés esetén

* Gyenge bizonyiték arra, hogy a CRC halalozast csokkenti az ASA
hasznalat

* Hatranyok

* Gl vérzés incidenciaja dozis figgd modon nd

e Vérzéses stroke incidenciaja n6

 Osszességében jo bizonyitékok a mérsékelt veszélyekre

Chubak J, et al. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2015 Sep. Report No.: 15-05228-EF-1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chubak%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26491758

Statin szedése csokkenti az 0sszoki és
CRC specifikus halalozast

atin use and Overall Survival in patients v se and CRC-specific Survival in patients 1

Hazard Ratio Hazard Rati
log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 9! Hazard Ratio Hazard Ratio
-0.2877 0.0652 38.3% 0.75 (0.66, 0.85] : 3 ‘oup _log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95%
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-0.3567 00786 30.3% 0.70(0.60,0.82) e -02107 00383 56.4%  0.81(0.75,087) il
100.0%  0.74[0.67,0.83] Y 100.0%  0.76(0.70,0.83] L]

t=0,00; Chi*= 6.10, df= 5 (P = 0.30); F= 18% I Tau?=0.00; Chi*=4.82, df=4 (P=0.31), F=17%

=0 01 02 05 effect Z= 6.20 (P < 0.00001
*tZ=5.59 (P <0.00001) Favours Statins Fav ( )

01 02 05
Favours Statins Favou

Adjusted HR (95% CI): 0.74 (0.67 — 0. djusted HR (95% CI): 0.74 (0.70 — 0.8

I2 statistic=18% I2 statistic= 17%

Gupta et al ASCO 2015 Abstr 686



Attétes CRC esetén a fizikai aktivitas
noveli a tulélést (CALGB80405 study)

Physical Activity (Total MET h/w)

Median
(range)

0Ss Event/N

Unadjusted

Adjusted
PFS Event/N

Unadjusted

Adjusted

0.4 (0.0-
2.9)

471/566

1
(Referent)

1
(Referent)

529/566

1
(Referent)

1
(Referent)

3-89
5.5(3.0-9.0)

233/293

0.86(0.74to
1.01)

0.82(0.78to
1.08)

27712593

0.99(0.85to
1.14)

1.02 (0.88 to
1.18)

9-17.9

13.5(9.0-17.9)

115/149

0.84 (06910
1.03)

0.86(0.70to
1.06)

141/149

0.83(0.69to
0.99)

0.83 (06810
1.07)

34.2 (18.0-
123.1)

158/223

0.71 (0.559to
0.85)

0.81 (0.67 to
0.98)

197/223

0.79(0.67 to
0.93)

0.84 (0.71 to
1.00)

0.0003

0.03

0.003

0.03



Prosztatarak, CVD, tulélées



Prosztatadaganat tulélék CV kockazata

* A leggyakoribb nem daganatos halalok tulélék kozott a CV halalozas

* Leggyakoribb az androgén deprivacids terapia (kémiai kasztracio, LHRH
analdgok és antagonistak) kapcsan

* Ellentmondasos eredmények

* Ennek ellenére az ADT terapia potencialis el6nyei meghaladjak a
kockazatokat amennyiben megfeleld indikacioval alkalmazzak

» SEER adatbazis: 73,000 férfi ADT terapia mellett
AMI kockazata HR:1.11, (95% CI 1.01-1.21)

Koszoruér betegség HR: 1.20, (95% CI 1.15-1.26)
Hirtelen szivhalal HR:1.16 (95% Cl 1.05-1.27)

Mas vizsgalatok ezt nem erd@sitették meg



ADT hatasa a CV rizikofaktorokra

Outcome Finding Comment
Obesity Increased fat mass Fat accumulation is
primarily

subcutaneous fat

Serum lpids Increased LOL HDL cholesterol is
cholesterol and also increased
triglycerides

Insulin sensitivity Increased fasting Small increase In
plasma insulin and glycosylated
decreased insulin hemoglobin
sensitivity

LOL: low-density lipoprotein; HOL: high-density lipoprotein.
Modified from: Levine GN, D'Amico AV, Berger P, et al. Androgen-
deprivation therapy in prostate cancer and cardiovascular risk: a
science advisory from the American Heart Association, American
Cancer Society, and American Urological Association: endorsed by the

UpToDate



CV prevencio prostatadaganat
tuleloknél
e AHA+ACS+AUA konszenzus 2010

e Secunder prevencio a tuléléknél, elsésorban az ADT kezelésben
részesilt/részesuléknél

e Statin kezelés (LDL <70 to 100 mg/dL, kiindulaci CV rizikd
fuggvényében)

» Antihipertenziv kezelés, ha szlikséges (<130 -140/80 to 90 mmHg)

* Optimalis vércukorszint csokkentés amennyiben DM van az
anamnézisben

 Azspirin (81 mg/nap) ha fennall CV rizikdfaktor
* Dohanyzasrol leszoktatas

* Levine GN et . CA Cancer J Clin. 2010,;60(3):194. Epub 2010 Feb 2



Egyéb daganatok, ahol a gyogyulas vagy a
hosszu tavu varhato tulélés jelentds

Gyerekkori hematologiai és solid tumorok
Csirasejtes daganatok (here)
Hematologiai malignitasok

NS&gyogyaszati tumorok

Vesedaganat

Melanoma

Fej-nyaki daganat

Sarcoma (osteosarcoma)

Ritka tumorok



Osszefoglalds

* Egyre tobb a bizonyiték, mely szerint a kdz0s riziofaktorok
befolyasolasa a daganatos halalozast (is) képes jelent6sen
csokkenteni a daganatos tuléldk illetve daganattal él6k kozott

* Legtdbb bizonyiték az emlbrak esetében all rendelkezésre:
fizikai aktivitas + étrend

* A betegek eddiginél sokkal tudatosabb
kovetése/gondozasa/oktatdsa sziikséges (onkoldgus,
kariologus, haziorvos ?7?)



