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Milyen messzire jutottunk?

e 1996: kardio-onkologia els6 emlitése a kozleményekben (Cardinale D. [A new frontier: cardio-oncology].
* Cardiologia 1996;41:887-91.)

* 1967: daunorubicin indukalta kardiotoxicitas
* Egyéb kemoterdpiak (5-FU, platina, ciklofoszfamid)
* Trastuzumab (Herceptin)

* Tovabbi célzott terapiak
* Tirozin kindz gatlok
* Egyéb angiogenezis gatlék (Avastin-bevacizumab)

* Napjainkban : immunonkologiai szerek teljesen 0j tipust mellékhatasai

e Tulélok novekvo szama----gondozas (onkokardiogiai)



Milyen messzire jutottunk?
Nevezéktan

Prior therapy During therapy After therapy
« CV risk assessment + Monitoring of cardiotoxicities + Cardiac follow-up
) Ka rd 10-0N ko | Og I Vva gy on ko_ + Adjustment of planned -« F.’reven’Fwe therapy in high-  « CV risk reduction
therapy risk patients

kardiologia

Cardio-oncology

» Kardio-onko-hematologia
Rhythmology Rehabilitation
Nuclear cardiology Heart failure unit
. 7 ] [] '
* Kardio-onkoldgiai team l ——— l
» Kardio-onkologiai klinika v v v
Clinical research program
e Kardio-onkologiai ,,service”




Milyen messzire jutottunk?

Practice
L Oncology J LHematoIogy J Environment
.0. % &
: . Community
:. : % practice Current Oncology Reports (2018) 20: 81
: o H https//doi.org/10.1007/511912-018-0725-7
: L Cardiology J : |
\, . : ! ? CARDIO-ONCOLOGY (EH YANG, SECTION EDITOR)
' ) ¢ ) Smaller-sized
\ , l s 7/ hospital
. » J 4 1 ;
\ | Building a Cardio-Onco-Hematology Program
Cardio-Onco-Hematology / Medium-sized
| (COH) Program hospital Joerg Herrmann + Charles Loprinzi? + Kathryn Ruddy
- >
Published online: 10 September 2018
I.arger-sized C Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2018
Scope Structure hospital s %
- Type of malignancies - Location (office, center)
- Type of therapies - - Staffingmodel \ Cancer center
(incl. chemotherapy, | - Inpatient +/- outpatient
radiation, ?nd surgery) - Fixed vs. flexible l Heart center




A kardio-onkologia alapvetden nagy kihivas a
kardiologus tarsadalom szamara

© 2018 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
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Cardio vs. Oncology Lack of Formal
+ Location of practice Training/Guidelines
« Patient priorities * Lack of ACGME training

« Training/ancillary staff programs
« Cancer illness vs. * Lack of practice guidelines
cardio prevention

CARDIOVASCULAR MEDICINE AND SOCIETY

The Cardiologist and the Cancer Patient @

Challenges to Cardio-Oncology (or Onco-Cardiology) Resources
and Call to Action « Difficulties with
: . ; - , _ Insurance/care coverage
Tochi M. Okwuosa, DO,” Nicole Prabhu, MD,"” Hena Patel, MD,” Timothy Kuzel, MD," Parameswaran Venugopal, MD,* e
Kim A. Williams, MD,” Agne Paner, MD* L COII'IPIeXItI&S of research
funding

* Means for training



Milyen messzire jutottunk? Kutatas

* Onko-kardiologia ujabb aga:

e a két betegségcsoport kozos rizikofaktoraival és patomechanizmusaival
foglalkozik

* Egyre tObb epidemiologiai vizsgalat bizonyitja ugyanis, hogy a
szivelégtelenség és a malignus megbetegedések kozott szorosabb kapcsolat
all fenn, mint azt eddig gondoltuk.

* Szivelegtelenseg miatt kezelt betegek kéreben magasabb a rak incidenciaja
és ez a megfigyelés forditva is igaz.

* A kapcsolat nem véletlen egybeeses, és nem is a daganatellenes kezelések
miatti magasabb kockazatra vezetheté vissza.
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Immun checkpoint gatlok osztalyara specifikus
mellékhatasok

SJimmune-related adverse events (irAEs)”

e Autoimmun mellékhatasok
* Tipikusan atmenetiek, szteroidra jol reagalnak, de lehet fatalis is néha
 Szinte barmely szervet/szervrendszert érintheti

e legylink éberek!!, a melléekhatasok 6sszessegében gyakoriak-
elofordulhat, hogy belefutunk kardiologusként nem kardiologiai
immun mellékhatasba!!

e Szerencsére a sulyos mellékhatasok relative ritkak



Immun checkpoint gat
mel

ékhatasai

Borgyulladasok
Hasmenés/colitis
Hepatitis
Pneumonitis

Endocrinopathiak
* Hypothyreosis
* Thyreoiditis
* Hypophysitis
 Mellékveseeélgtelenség
e 1-es tipusu DM

ok leggyakoribb

Eye — = ey Nervous system
Uveitis ‘\f) $% Guillain-Barré syndrome
Scleritis Myasthenia gravis

Retinitis / Encephalitis
Pituitary g Meningitis
Hypophysitis N;uropathy

Thyroid

Lung L
Pneumonitis TQ‘L ypothyroidism
Pleuritis Heart
Liver l Myocarditis
Hepatitis X Pancreas

ype1 Diabetes

Adrena! _ .7 3 Pancreatitis
Adrenalitis
Stomach
Gastritis
Kidney ; =

Nephritis i Gastrointestinal
Colitis

Muscle r‘ .s'|.<in
Myositis Vitiligo
Alopecia

Psoriasis

DRESS syndrome

Rheumatological ————— Rush / Pruritus
Vasculitis : Blood
Arthritis Thrombocytopaenia

haemolytic anaemia
Neutropaenia



lmm

Neurologiai mh
* Myasthenia
Guillain-Barre
Posterior reversibilis encephalopathia
Meningitis, encephalitis

Nephritis, glomerulonephritis
Pancreatitis

Cardiovascularis

myocarditis

pericarditis

vasculitis

Szem (pl. uveitis)
Reumatologiai
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I-O kezelések cardiovascularis mellékhatasai

* Signifikans CV betegseg illetve rizikofaktorok
hianyaban is kialakulhat

« Altaldnos myositissel, myasthenia gravis-szal

vagy egyéb irAE-nyel tarsulhat

Cardiovascular toxicities associated with immune 13 ®
« Kombinalt I-O kezelés mellett gyakoribb checkpoint inhibitors: an observational, retrospective, o
(CTLA4 + PD1 gétlé kombpl nivolumab + pharmacovig“ance stUdy

ipilimumab)
Joe-Elie Salem, Ali Manouchehri, Melissa Moey, Bénédicte Lebrun-Vignes, Lisa Bastarache, Antoine Pariente, Aurélien Gobert, Jean-Philippe Spano,
Justin M Balko, Marc P Bonaca, Dan M Roden, Douglas B Johnson, Javid | Moslehi

* Incidencia emelkedik! Summary

Background Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have substantially improved clinical outcomes in multiple cancer  Lancet oncol 2018
types and are increasingly being used in early disease settings and in combinations of different immunotherapies.  published Online
However, ICIs can also cause severe or fatal immune-related adverse-events (irAEs). We aimed to identify and November12,2018

* Nagy dozisu szteroid, sulyosabb esetekben
azonnal coronaria kdézpontba juttatni a
beteget és egyéb immunszuppressziv terapia
is szUikséges %mycophenolét, infliximab)



Sz6v6dmény

Myocarditis
subklinikus

klinikailag szignifikans
fulminans

Pericarditis

Vasculitis
Nagyér vasculitis
Oriassejtes vasculitis
Aortitis
Kis és kozepes erek
Primer idegrendszeri vasculitisek
Polymyalgia rheumatica
Egyéb
acralis vasculitis
egy szervre lokalizalédoé vasculitis

Gyakorisag (%)

0.16-0.36

0.03-0.12
esetkozlések

esetkozlések

0.01-0.04

esetkozlések
esetkozlések

Kialakulas id6pontja
az ICl kezelés
kezdetétdl (median)

korai
30 nap (range:18-60)

korai
30 nap (range:8.5-90)

55-90 nap (range: 7-
540)

Tlunetek

vezetési zavarok, supraventricularis vagy
ventrikularis ritmuszavar, akut
szivelégtelenség tiinetei: mellkasi
fajdalom, légszomj, tiid66déma, kardiogén
sokk

mellkasi fajdalom, mely el6redéléskor, lilve
enyhiil, pericardialis dorzszorej,

EKG: PR hulldam depresszid, diffiz kokav
ST elevacid, low voltage

Echo: Ujkeletl pericardialis folyadék

Erintett szerv kdrosoddsa

Egyéb vasculitisek: bdértiinet,
idegrendszeri tlinet, stb.



ABSTRACT: Recent developments in cancer therapeutics have
improved outcomes but have also been associated with cardiovascular
complications. Therapies harnessing the immune system have been
associated with an immune-mediated myocardial injury described as
-myacarditis Immune checkpoint inhibitors are one such therapy with
an increasing number of case and cohort reports describing a clinical
syndrome of immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis.
Afthough the fulf spectrum of iImmune checkpoint Inhibitor—associate
cardiovascular disease still needs to be fully defined, described cases of
myocarditis range from syndromes with mild signs and symptoms to
fatal events. These observations in the clinical setting stand in contrast
to outcomes from randomized clinical trials in which myocarditis is a

rare event that is mveshgator reported and lacking in a specific case
ed with diagnosis, as well as the
f immune checkpoint inhibitor-
associated myocardius, nave maade ascertainment and identification

of myocarditis with high specificity challenging in clinical trials and

other data sets, limiting the ability to better understand the incidence,
outcomes, and predictors of these rare events. Therefore, establishing a
uniform definition of myocarditis for application in clinical trials of|cancer
immunotherapies Will enable greater understanding ol these events.
We propose an operational definition of cancer therapy-associated
myocarditis that may facilitate case ascertainment and report and
therefore may enhance the understanding of the incidence, outcomes,
and risk factors of this novel clinical syndrome.

WHITE PAPER

Myocarditis in the Setting of Cancer
Therapeutics

Proposed Case Definitions for Emerging Clinical Syndromes
in Cardio-Oncology

ABSTRACT: Recent developments in cancer therapeutics have Marc P. Bonaca, MD, MPH

imnrovad niitcnmac hiit hava alen hoaan acenriatad with cardinvacenlar . et A AL n

Circulation. 2019;140:80-91. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA



ICI kezelés mellett felmertld carditis javasolt kivizsgalasa

Tlinetek, klinikum Labor diagnosztika EKG
nehézlégzés, serum troponin szint nem specifikus eltérések (ST
palpitacio, szakasz valtozas, AV blokk,
mellkasi fajdalom, pitvarfibrillacio, T hullam
Akut szivelégtelenség, valtozas)

kardiogén shock
N2 N2

TTE: LVEF mérés, falmozgas zavar, PF, egyéb korkép kizarasa
CMR és/vagy biopszia: klinikum illetve a vizsgalat elérhetGsége alapjan
CT vagy koronarografia : rizik6faktorok alapjan

Ischaemids esemény Myocarditis Egyéb myocardialis diszfunkcio
(egyételmli/valoszinii/lehetség
es)



Vasculitis—heterogén csoport, barmely eret
érintheti!!l

Nagyér vasculitis

Oriassejtes vasculitis

Aortitis

Kis és kozepes erek

. Primer idegrendszeri vasculitisek

. Polymyalgia rheumatica
+  Egyéb

&Y Arteritis temporalis: fejfajas, lataszavar, vaksag, |az,
. acralis vasculitis gyengeség, myalgia

. egy szervre lokalizalodo vasculitis



A tuleldk gondozasa



Tulélbk, illetve a hosszu tulélék szama egyre nd.
Sok kronikus vagy tartos remisszioban lévé beteg

Manapsag egyre inkabb a figyelem kdzéppontjaba kertl hogy kériukben
magasabb a kardiovaszkularis megbetegedések aranya

Ennek tébb oka van

e daganat

* daganatellenes kezelések okozta kockazat
e k6z6s rizikofaktorok



A kardiovaszkularis és a malignus megbetegedések kozos rizikofaktoral

Csoportositas Kockazati tényez6 Megjegyzés

Epidemiolégiai életkor
nem
Metabolikus zavarok diabetes

hiperlipidaemia
obesitas
hormonpotlé kezelés

ulé életmad
Dohanyzas, alkohol
|égszennyezettség
étrend

rostszegény étrend
stb.

csaldadi anamnézis csirasejtes mutaciok
2 . szomatikus mutacid

klonalis hematopoesis

egyéb genetikai tényez6k

eyseyszerek
I <:ivrekvenci
EE——




MILINITO B

Medium and long-term risks of specific cardiovascular
diseases in survivors of 20 adult cancers: a population-based
cohort study using multiple linked UK electronic health
records databases

Helen Strongman, Sarah Gadd, Anthony Matthews, Kathryn E Mansfield, Susannah Stanway, Alexander R Lyon, Isabel dos-Santos-Silva,
Liam Smeeth, Krishnan Bhaskaran

Summary

Background The past few decades have seen substantial improvements in cancer survival, but concerns exist about
long-term cardiovascular disease risk in survivors. Evidence is scarce on the risks of specific cardiovascular diseases
in survivors of a wide range of cancers to inform prevention and management. In this study, we used large-scale
electronic health records data from multiple linked UK databases to address these evidence gaps.

Methods For this population-based cohort study, we used linked primary care, hospital, and cancer registry data from

@% ®

Published Online

August 20,2019

http://dx doi.org/10.1016/
S0140-6736(19)31674-5

See Online/Comment
http://dx doi.org/10.1016/
S0140-6736(19)31886-0



Incidence (per 100 person-years)

Incidence (per 100 person-years)

Cardiovascularis betegség abszolut incidencidja a diagndzis 6ta eltelt id§ alapjan,

életkor szerint, kontroll csoporthoz viszonyitva

Arrhythmia after lung cancer (C34) Heart failure or cardiomyopathy

Venous thromboembolism

after non-Hodgkin lymphoma (C82-85) after colorectal cancer (C18-20)*
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Venous thromboembolism
after uterine cancer ((54-55)

Venouws thromboembolism
after lung cancer (C34)

10+

Time since cancer diagnosis or baseline (years)

—— Age 18-59 years, cancer survivors
—— Age B0-79 years, @ncer sSUNVivors
—— Age =80 years, cancer survivors

---- Age 18-59 years, expected incidence
-« == Age B0-79 years, expected incidence
---- Age =80 years, expected incidence

Time since cancer diagnosis or baseline (years) Time since cancer diagnosis or baseline (years)




Cardiovascularis betegségek relativ incidenciaja tulélék kdzott, altalanos
populacidohoz viszonyitva

Heart failure or cardiomyopathy risk after non-Hodgkin lymphoma Venous thromboembolism risk after colorectal cancer
nﬂ plﬂ

Sex 0-47 Sex 039
Men - 1.84(1:49-2-26) Men - 2:37 (2-04-2-74)

Women - 2.05(1.65-2.56) Women - 2-60 (2-:22-3.04)

Age 00003  Age <0.0001
<60 years —e—  438(274-7.01) <60 years . 480 (3-54-6-50)

60-79 years o 1.96 (1.62-2.38) 60-79 years o 2.51(2-20-2-86)

280 years - 1-40 (1.04-1.88) 280 years —— 1.54(1-20-1.97)

Deprivation 023 Deprivation 092
Lower —e— 2.07 (1.72-2:49) Lower - 2:48 (2-18-2-83)

Higher e 167 (125-223) Higher - 2-45(1.99-3-01)

Overweight or obese 078 Overweight or obese 079
No —— 1.88 (1-47-2-41) No -9 2.52(2:10-3-04)

Yes —— 1.97(1-61-2-42) Yes - 2:44(213-2-81)

Smoker o1n Smoker 0-65
Never —— 2-25(1.77-2-84) Never 8= 2.55(2:15-3-03)

Ever —— 1.71(138-2-12) Ever - 2:41(2-07-2-81)

Previous CVD 0-0003 Previous CVD 0-0035
No —— 2.52(2.05-3-09) No - 278 (2-44-3-18)

Yes —— 136 (1.06-1.74) Yes —— 1.89(1.53-2:34)
Hypertension 00020 Hypertension 0010
No —— 232 (1.92-2.80) No - 2:72(2-39-3-10)

Yes = 132(0.99-1.76) Yes o o 1-91(1-53-2:39)

Years since diagnosis 0-085 Years since diagnosis <0-0001
1-2 —— 2.02 (1.48-2.75) 1-2 i 417(339-513)

>2-5 e 1-61(1-27-2-04) >2-5 - 2.77 (2:35-3-26)

>5 —— 2-37 (1-83-3-07) >5 = o 139 (1-14-1-69)

Years 0-86 Years 00015
1989-2003 - 2.02 (1-62-2.51) 1989-2003 2.09 (1.78-2.45)

2004-08 —— 190(1-49-242) 2004-08 = 2.56 (2.15-3.04)

2009-14 —a 1.79 (1.20-2-66) 2009-14 —— 3-64 (2-81-471)

! L] L] 1
' ' ' I 05 10 2.0 40 80

Venous thromboembolism risk after breast cancer HR (95% Q)




VTE relativ incidenciaja tulélék
k6z6tt, altalanos populaciéhoz
viszonyitva

Venous thromboembuolism risk after breast cancer
Pes
Age <0-0001
<b0 years -8 2.77(2-37-3-23)
60-79 years - 1-83 (1-63-2-05)
=80 years —— 1-48 (116-1-87)
Deprivation 0-46
Lower el 2.06 (1-85-2-29)
Higher - 1.91 (1.62-2-25)
Overweight or obese 093
Mo . 2.02 (1-74-2-36)
Yes - 2.01 (1.80-2-24)
Smoker 091
Mever - 2.02 (1-79-2-29)
Ever - 2.00 (1-75-2-29)
Previous CVD 0-0002
No - 2.23 (2:02-2-47)
Yes - 146 (1-20-1-77)
Hypertension 0-065
Mo -+ 213 (1-92-2-36)
Yes —i— 174 (1-45-2-08)
Years since diagnosis <0-0001
1-2 —— 312 (2.58-3-78)
22-5 - 2.23(1-95-2-54)
=5 & 145 (1.26~1.67)
Years 0-51
1989-2003 - 192 (1-70-217)
2004-08 - 2.08 (1-80-2-40)
2009-14 —— 2:20(1-75%2-77)
I ] I 1
05 10 240 4-0 8.0
HE (95% C1)

» SzerzOk egyéb kovetkeztetései:

e Altaldban onkoldgusok végzik a
gondozast! (csak)

* A betegek nem részeslilnek CV
preventiv gyogyszerekben!



Gondozas
Osszefogla

0

* Daganatos betegségb6l meggyogyulo vagy hosszu tavon tuléld
paciensenknél fokozottan kell szamolni kardialis, vaszkularis és
metabolikus koérképekkel

* Gondozasukat az eddiginél tudatosabban kell végezni.

* Ezlenne az egyik f6 feladata az onko-kardiologiai ambulanciaknak,
melyek szama a vilag szamos orszagaban folyamatosan né.

 Magyarorszagon?



Uj kutatasok, Uj szemlélet

Szivelégtelenség és rosszindulatu megbetegedeés kozotti
kapcsolat



Szivelégtelenseg és malignitas kapcsolata

* A szivelégtelenség és a malignus megbetegedések kdzott szorosabb
kapcsolat all fenn, mint azt eddig gondoltuk

e Szivelégtelenség miatt kezelt betegek kérében magasabb a rak
incidenciaja és ez a megfigyelés forditva is igaz.

* A kapcsolat nem véletlen egybeesés, és nem is a daganatellenes
kezelések miatti magasabb kockazatra vezethet6 vissza:

* k6z0s rizikofaktorok
* k6z6s patomechanizmusok



K6z6s patomechanizmusok

* kronikus, alacsony gradusu gyulladas

* neuro-hormonadlis rendszer aktivdcidjat (szimpatikus idegrendszer,
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer)

* gz oxidativ stressz
* immunrendszer diszfunkcio



A szivelégteleneség és a daganat kozotti kétiranyu kapcsolat
a szivelégtelenség mint onkogén kérnyezet ?

From cancer to heart failure:
e Cancer therapy-related cardiotoxicity

¢ Amyloidosis - carcinoid heart disease

[ Cancer ] Inﬂam& [ Heart failure J

From heart failure to cancer:

* SNS and RAAS hyperactivation
* Secreted factors

Bertero et al. Card Fail Rev. 2019 May; 5(2): 106-111.



' Journal of
Clinical Medicine

Article

Atrial Fibrillation: A New Indicator for Advanced
Colorectal Neoplasia in Screening Colonoscopy

Peter C. Kahr 2, Sabrina Hammerl 3, Ursula Huber-Schénauer ®, Christian M Schmied !,
Laurent M. Haegeli "%, Slayman Obeid !, Sarah Eder 3, Sebastian Bachmayer ?, Elmar Aigner 5,
Christian Datz 3**( and David Niederseer 13+

! Department of Cardiology, University Heart Center, 8091 Zurich, Switzerland

Normal Colonoscopy
Tubular Adenoma
Advanced Adenoma
Carcinoma

Advanced Adenoma/Carcinoma

MNormal Colonoscopy

Tubular Adenoma

Advanced Adenoma
Carcinoma

Advanced AdenomalCarcinoma

Mormal Colonoscopy

Tubular Adenoma

Advanced Adenoma
Carcinoma

Advanced AdenomalCarcinoma

1
1

AF vs. non-AF (unmatched)

|

0.1

-=-———— =
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10 100
Odds Ratio

AF vs. non-AF (1:1 matched)

L ]

0.1

_.--_--_.,-
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10 100
Odds Ratio

AF vs. non-AF (3:1 matched)

0.1

Odds Ratio



Osszefoglalds

* Az oko-kardiologia vagy kardio-onkoldgia mara tébb labon allé 6nallo
diszciplinava valt

* Az alap- és alkalmazott kutatas is koveti a klinikumot

* Ma mar elengedhetetlen, hogy a daganatos betegek ellatasa soran onko-
kardiologiai ellatas is torténjen

* A kérdés legfeljebb az, hogy ez a tobb szakmat igényld, holisztikus ellatas
hogyan valdsuljon meg



