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Epidemiologia - Eurdpa

Becsult korra standardizalt daganat
incidencia és mortalitas

International Agency for research on
Cancer; 2013.
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Figure 1. Estimated Numbers of US Cancer Survivors

As of January 1, 2016

As of January 1, 2026

Male Female Male Female
Prostate Breast Prostate Breast
3,306,760 3,560,570 4,521,910 4,571,210
Colon & rectum Uterine corpus Colon & rectum Uterine corpus
724,690 757,190 910,190 942,670
Melanoma Colon & rectum Melanoma Colon & rectum
614,460 727,350 848,020 885,940
Urinary bladder Thyroid Urinary bladder Thyroid
574,250 630,660 754,280 885,590
Non-Hodgkin lymphoma Melanoma Non-Hodgkin lymphoma Melanoma
361,480 612,790 488,780 811,490
Kidney & renal pelvis Non-Hodgkin lymphoma Kidney Non-Hodgkin lymphoma
305,340 324,890 429,010 436,370
Testis Lung & bronchus Testis Lung & bronchus
266,550 288,210 335,790 369,990
Lung & bronchus Uterine cervix Leukemia Uterine cervix
238,300 282,780 318,430 286,300
Leukemia Qvary Lung & bronchus Kidney & renal pelvis
230,920 235,200 303,380 284,380
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Oral cavity & pharynx Ovary
229,880 204,040 293,290 280,940
Total survivors Total survivors Total survivors Total survivors
7,377,100 8,156,120 9,983,900 10,305,870

NOTE: Beginning with the 2016-2017 edition, estimates for specific cancer types now take into account the potential for a history of more than one cancer type.
Estimates should not be compared to those from previous years. See Sources of Statistics, page 34, for more information.

Source: Surveillance Research Program, Division of Cancer Control and Population Sciences, National Cancer Institute.
American Cancer Society, Surveillance and Health Services Research, 2016

American Cancer Society: Cancer Treatment and Survivorship 2016-2017
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A daganatellenes kezelések legfontosabb mellekhatasai

Side Effects of Chemotherapy

Alopecia
Mucositis
Pulmonary fibrosis
Nausea/Vomiting
Cardiotoxicity
Diarrhea
Cystitis Local reaction
Sterility Renal failure
Myalgia .
Myelosuppression
Neuropathy

Phlebitis

Hypertension

* Bevacizumab

« Cisplatin

« Tyrosine Kinase
Inhibitors

¢ Alemtuzumab

¢ Interferon-a.

Pulmonary
Hypertension

* Cyclophosphamide
¢ Dasatinib

* Interferon-o.

* Interleukin-2

¢ Thalidomide
* Methotrexate
* Paclitaxel

« Crizotinib

* Gemcitabine
* l[fosfamide

Congestive Heart
Failure

Thrombosis

* Thalidomide
« Cisplatin

* Ponatinib

¢ 5-Fluorouracil
* Bleomycin

* Mitomycin C
 Vorinostat
 Lenalidomide
« Erolitinib

* Gemcitabine
* Tamoxifen

* Bevacizumab
* Cetuximab

* Anthracyclines
* Trastuzumab

» Cyclophophamide
« [fosfamide
 Clofarabine

* Docetaxel

* Bortezomib

* Tamoxifen

* Dasatinib

* Lapatinib

* Sunitinib

* Sorafenib

* Mitomycin C

* Busulphan

Myocardial Infarction

¢ 5-Fluorouracil
 Paclitaxel

* Docetaxel

« Cisplatin

* Sorafenib

* Interferon-a

« Interleukin-2




Cardiomyopathia

Pericardium betegségek

Billenty( betegségek

Ca rdiO'OnCOIOgia Vascularis betegségek

Hypertonia

Thrombembolids betegségek

Arrhytmiak



Miokardialis diszfunkcio incidenciaja

|. tablazat. A kemoterapids szerek alkalmazasa mellett kialakulé I. tabldzat. A kemoterdpids szerek alkalmazdsa mellett kialakule
balkamra-diszfunkcié incidencidja balkamra-diszfunkcio incidencidja (folytatas)
Kemoteripids szerek Incidencia (%) Kemoterapids szerek Incidencia (%)
Antracyclinek (dézisfiiggs) N
Doxorubicin (Adriamycin) Clofarabin | 27
400 mg/m? 3.5 Mikrotubulus-gatlo szerek
550 mg/m? 7-26 Docetaxel 2,3-13
700 mg/m? 18-48 Paclitaxel <|
Idarubicin (>90 mg/m?) 5-18 Monoklonilis antitestek
Epirubicin (>900 mg/m?) 0,9-11.4 Trastuzumab anti-HER2 1,7-20,12
Mitoxanthon >120 mg/m? 2,6 Bevacizumab anti-VEGF l,6-4°
Liposzomdlis antracyclin (>900 mg/m?) 2 Pertuzumab anti-HER2 0.7-12
SR = Kis molekuldju tirozin kindz-gatlok
Ciklofoszfamid 7.28 Sunitinib antvEer L7-19
: Pazopanib anti-VEGF 7-11
[foszfamid :
<10 g/ml 05 Sorafenib anti-HER2 4-8
12.5-16 g/m? |7 Dasatinib anti-BCR-ABL 2-4
Imatinib mezilat anti-BCR-ABL 0,2-2,7
Lapatinib anti-HER2 0,2-1,5
Nilotinib anti-BCR-ABL |
Poteaszoma-gatlok
Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Kevert hatdsmechanizmus
Everolimus <l
Temsirolimus <l




Kemoterapia okozta kardiotoxicitas
CTRCD = Chemotherapy-Related Cardiac Dysfunction

Ewer MS, Lippman SM. J Clin Oncol 2005;23(13).2900-2902.



Antraciklin kardiotoxicitas

Rizikéfaktorok

* Kumulativ, dézisfliggé T e e
.7 ope el ey 7 = N o]
* Variabilis szuszceptibilitas - Elohor
* Lehet akut (mar egy dézistdl), korai (egy éven = >65 éves kor
.. f Il - <|8 éves kor
belll) vagy akar évek multan +Veseelégtelenség
* Korai kezeléssel jo funkcionalis javulas * Szivet |s érintd,a kemoterépiévalreg?/idej(i vagy azt megeldzo sugarkezelés
* Egyidejlileg alkalmazott kemoterapias kezelés
* Késéi kezelés nehéz - alkilaloszerekkel vagy mikrotubulus-gatlo szerekkel

— immun- vagy célzott terapias szerekkel
* Anamnesztikus korallapotok
. — Fokozott falfesziiléssel jard szivbetegségek
Ellenérzés — Artérias hipertonia
— Genetikai tényezék

* Kardialis funkcio megitélése a kezelés elstt és annak végén

* Szisztolés bal kamra diszfunkcio vagy billentyi betegség esetén —Onko-team

Szivelégtelenség terapia? Non-antraciklin kezelés?
(ACEI/ARB + BB, lehetsleg kombinaltan)

* Magas dozisok, nagy rizikd esetén:
- Kardialis funkcid korabbi megitélése 240 mg/m? kumulativ dézist kovetsen
- Biomarker vizsgalat (kiinduldsi Tnl/T vagy BNP, hsTnl minden ciklus esetén)

- Biomarker emelkedéskor preventiv intézkedések
R R R R




Immunterapia és célzott terapia okozta kardiotoxicitas

Human epidermalis novekedési faktor receptor (HER2) gatlas

. *
* Antitestekkel (pl. trastuzumab, pertuzumab) vagy Daganatellenes szer Rizikéfaktorok
tirozin-kinaz gatlokkal (pl. lapatinib)

A kontraktilis fehérjék és mitokondriumok LRI TEED L

strukturdlis és funkcionalis elvaltozdsait idézik el6 — Antitestek * Megelézden vagy egyidejlileg alkalmazott antracyclin
« Altaldban  reverzibilis, nem kumulativ-dézis figgs —Trastuzumab kezelés (rovid idotartam az antracyclin és

kardialis mellékhatasok — Pertuzumab a HER2-gitlo kezelés kozott)

-T-DMI » Eletkor (>65 év

* Kevés adat, de ACE gatlék hatékonyak lehetnek a + Magas B(MI >30)kg/m2

bal kamra diszfunkcio visszaforditasaban ~Tirozinkinaz-gitlo + Kordbbi balkamra-diszfunkcio
* Rizikofelmérés fontos — Lapatinib » Szisztémas hipertdnia

» Korabbi sugarkezelés

Ellenérzés

* Gyakran antraciklinnel kombinalva >>> szoros felligyelet
* Kardioldgiai ellenérzés 3 havonta, valamint a kezelés végén
* Troponin és speckle tracking segithet a korai bal kamra diszfunkcié detektalasaban

* Nagy kardiotoxicitasi rizikoé fennalltakor troponin mérés minden ciklus esetén

*T-DM1: trastuzumab-emtansine




Vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szignalizaciot
befolyasolo szerek

* Antitestek (pl. bevacizumab) vagy tirozin-
kinaz gatldk (pl. sunitinib, pazopanib, sorafenib)

80
* Tobbszoros szignalizacios Utvonalakat gatolnak
* Reverzibilis vagy irreverzibilis kardiovaszkularis = 70 & o —
7 s e S
mellékhatasok C = 60
e . =0
* Jelentds artérids hipertdnia és kovetkezményes o= —
bal kamra diszfunkcio ..E, E A0~ BT —&— Patient 1
* Szupportiv kezelés hatdsara nagy szazalékban g “:- 40 - Ceaes\éd —— ggggg: %
reverzibilis + O | —#— Patient 4
o = 30- Bev Sax === Patient 5
* Gyakran okoznak hasmenést és dehydraciét (QT — g ceased ceased —eo— Patient 6
megnyulas!) T 20-
10-
0 1 | | I | 1
Q  © % & &
N \@q, W% S &
. . . ¢ ¢ ¢ . N N
Miller et al: diffus nagy B-sejtes lymphoma ¥ O Gy Y O & &
s © N

Rituximab+cylophosphamid+DOX+vincristin

+prednizolon: R-CHOP Time Point of Assessment
plusz bevacizumab (15 mg/kg 3 hetente)

Journal of Clinical Oncology, Vol 29, 2011;




Vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szignalizaciot
befolyasold szerek

Daganatellenes szer Rizikéfaktorok

* Antitestek (pl. bevacizumab) vagy tirozin-
kinaz gatldk (pl. sunitinib, pazopanib, sorafenib)

* Tobbszoros szignalizacios Utvonalakat gatolnak

* Reverzibilis vagy irreverzibilis kardiovaszkularis
mellékhatdsok

* Jelentds artérids hipertdnia és kovetkezményes
bal kamra diszfunkcio

* Szupportiv kezelés hatdsara nagy szazalékban
reverzibilis

* Gyakran okoznak hasmenést és dehydraciét (QT
megnyulas!)

Ellendrzés

VEGF-gétlok

— Antitestek
— Bevacizumab
— Ramucirumab

Korabbi antracyclin kezelés

— Tirozinkinaz-gatlok

— Sunitinib

— Pazopanib

— Axitinib

— Neratinib

— Afatinib

— Sorafenib

— Dasatinib

» Szisztémas hipertonia
* Anamnesztikus szivbetegseg

* Az ellenérzé vizsgalatok optimalis id6zitése nem tisztazott

* Nagy kardiotoxicitasi rizikd esetén korai kovetés az elsé 2-4 hétben

e Ezt kovet6en 6 havonta




BCR-ABL kinaz gatlas

* Tirozin-kinaz gatlék: imatinib, nilotinib, Kemoterapias szerek Incidencia (%)
ponatinib, dasatinib Dasatinib 2.4
* Kronikus leukémia, gasztrointesztinalis Imatinib mezilat 0,2-2,7
stroma tumorai 0o
Nilotinib I

* Némileg ellentmondd adatok, de felmerdilt
ezen szerek asszociacidja kardiovaszkularis
eseményekkel

Proteaszoma gatlok

* Bortezomib, carfilzomib

Kemoterapias szerek Incidencia (%)

* Uj kezelés myeloma multiplexben Poteaszéma-gatlék

* A proteaszémak a karosodott vagy Carfilzomib [1-25
szikségtelen fehérjék degradaciojaért
felelnek

Bortezomib 2-5

* Potencidlisan kardialis diszfunkciét okoznak, amit a steroid kezelés sulyosbithat p=00ts

P =0.001 P =049
1"

Egyéb konvencionalis szerek

* Ciklofoszfamid, ifoszfamid, ciszplatin, taxdnok (paclitaxel, docetaxel)

TVI Et (cm/s)

* A multi-drog sémak miatt nehezen megitélhets az egyedi szerek karositd hatasa

Abnormal TVI Et (%)

* Ciklofoszfamid kardiotoxicitas ritka, magas dozisoknal (>140 mg/kg) napokon beldl

* Ciszplatin kapcsan nagy iv. volumen a platina-toxicitas elkertlésére

* Meglévs bal kamra diszfunkcié esetén inkdbb taxanok vs. antraciklinek a .

T
baseline 10 months (range 7-15) 6.9 years (range 4.9-9.7)

Annals of Oncology 22: 2286-2293, 2011



Radioterapia

A radioterapia okozta kardiotoxicitas megallapitasanak nehézségei:

* Hosszu id6 az expozicid és a mellékhatasok manifesztacidja kdzott
e Parhuzamos kardiotoxikus kemoterapia

* Az irradiacio technikajanak folyamatos fejlédése

Kardiotoxikus hatasok:

* Jelentss miokardialis fibrozis

e Szisztolés bal kamra diszfunkcid és szivelégtelenség, ha antraciklin
kezeléssel kombinaljak

* Diasztolés bal kamra diszfunkcio
e Csokkent terhelési tolerancia
* Billentyd betegségek

» Koronaria betegség




Sziirés, riziko stratifikacio, korai észlelési stratégiak
» Kezdeti rizikd felmérés mindenkinél az onko-team altal

e Kis rizikd esetén bal kamra funkcid ellenérzés 4 ciklusonként anti-
HER2, vagy >200 mg/m? doxorubicin kezelés esetén

* Nagy rizikéju egyéneknél onko-kardioldgiai szakember/szakértsi team és
gyakrabban végzett monitorozas

» Képalkotas, biomarkerek

\ J
- komparabilitas
- j6 reprodukalhatdsag

- addicionalis informacidk (JK funkcié, pulmonalis
nyomas, billentyd funkcio, perikardium)
- nagyfelbontasu, sugarzas mentes modalitas

e Szubklinikus kardialis eltérések korai észlelése

* Kontrollok idézitése, sirdsége onkoterpia tipusa

kezelési protokoll

total kumulativ dézis
bejuttatasi méd

id6tartam

beteg kardiovaszkularis rizikéja

TN
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2. Koronaria betegseéeg

Radioterapia: riziké 1 <<< antraciklinek, fiatalok, magas dézisok (>30 Gy),
shielding hianya, CV rizikd, CAD

Fluoropyrimidinek (5-Fluorouracil, capecitabin, gemcitabin)
Platina szarmazékok (ciszplatin: miokardialis és cerebrovasszkularis iszkémia)

VEGF gatlok (bevacizumab, sorafenib, sunitinib)

Patomechanizmus: Diagndzis, kezelés, megelszés:
* Endotél sériilés * Intima hyperplasia « Diagnosztikus algoritmus ugyanaz

* VVazospazmus * Lipid metabolizmus * TAG és OAC korlatozottan

* Prokoaguldns statusz * Ateroszklerodzis * PCl esetén DAPT rovid ideig

* Artérias trombozis * Plakk ruptura * Dézis redukcid, tangencialis mezsk, shielding




3. Billentyii betegségek

Radioterapia
Incidencia
: 10% L ,
Patomechanizmus: 0 Diagnozis, kezelés:
L, e * Ismételt szivultrahang vizsgalatok (3D
Fibrozis és kalcifikacio & VIz>8 (3D)
* CMR és CT
* Aorta gyok * Szivsebészeti megoldas nehezitett
* Aorta billenty({ tasakok « TAVI j6 alternativa

* Mitralis annulus

» Mitralis vitorlak (hegy és komisszurak
megkiméltek)




4. Aritmiak

25 mm/sec. 10 mm/mV

HR : 108

25 mm/sec. 10 mm/mV

Ritmuszavar
tipusa

Bradycardia

Incidencia
16 — 36%

Kivilto gyogyszer

Arzén-trioxid, bortezomib, capecitabin, ciszplatin, ciklofoszfamid,
doxorubicin, epirubicin, 5-FU, ifosfamid, IL-2, metotrexat,
mitoxantron, paclitaxel, rituximab, talidomid.

Sinus tachycardia

Antracyclinek, carmustin.

Atrioventrikuldris
blokk

Antracyclinek, arzén-trioxid, bortezomib, ciklofoszfamid, 5-FU,
mitoxantron, rituximab, taxanok, thalidomid.

Vezetési zavarok

Antracyclinek, ciszplatin, 5-FU, imatinib, taxanok.

Pitvarfibrillicié

Alkildlo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, melfalan),
antracyclinek, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU, gemcitabin),
IL-2, interferonok, rituximab, romidepszin, kis molekuldju TKI-k
(ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib), topoizomeraz-Il gatlok
(amsacrin, etopozid), taxanok, vinka alkaloidok.

Szupravent- Alkildlo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid, melfalén),

rikuldris amsacrin, antracyclinek, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU,

tachycardiak metotrexit), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interferonok, paclitaxel,
ponatinib, romidepszin.

Kamrai Alkildlo szerek (ciszplatin, ciklofoszfamid, ifoszfamid), amsacrin,

tachycardia, antimetabolitok (capecitabin, 5-FU, gemcitabin), arzén-trioxid,

kamrafibrillacio

doxorubicin, interferonok, IL-2, metotrexit, paclitaxel, proteaszoma-
gatlok (bortezomib, carfilzomib), rituximab, romidepszin.

Hirtelen szivhalal

Antracyclinek (nyagyon ritkan), arzén-trioxid (torsade de pointes
kovetkeztében), 5-FU (valdszindleg iszkémia és koronariaspazmus
miatt), interferonok, nilotinib, romidepszin.




4. Aritmiak
QT megnyulas

QT-megnyulas rizikéfaktorai

Korrigdlhaté

Nem korrigalhaté

Elektrolit eltérések

* Hanyinger és hanyas

* Hasmenés

* Kacsdiuretikus kezelés

* Hypokalaemia (3,5 mEq/l)

* Hypomagnesaemia (<1,6 mg/dl)
* Hypocalcaemia (<8,5 mg/dl)

Hypothyroidismus

QT-megnyuldst okozé gyégyszerek
egyiittes haszndlata

* Antiaritmias

* Fertdzésellenes készitmények
* Antibiotikumok

* Gombaellenes készitmények
* Pszichotrop gyogyszerek

* Antidepresszansok

* Antipszichotikumok

* Antiemetikumok

* Antihisztaminok

* Pozitiv csaladi anamnézis hirtelen szivhalalra
(fel nem ismert kongenitalis hossza QT-
szindroma vagy genetikai polymorfizmus)

* Anamnesztikus syncope

* Kiindulasi QT -nyulas

* NGi nem

* |d6skor

* Szivbetegség

* Szivinfarktus

* Csokkent vesefunkcio

+ Karosodott hepatikus gyogyszer-metabolizmus




4. Aritmiak
QT megnyulas

Daganatellenes gyogyszer Atlagos QT-megnyiilis (ms) QT -hosszabbodas >60 ms (%) QT_>500 ms (%) Torsade de pointes (%)

Antracyclinek

Doxorubicin 14 [1-14 NI NI
Hiszton-deacetilaz-gitlok

Depsipeptid 14 20-23,8 NI NI
Vorinostat <I0 2,7-6 <l NI
Tirozinkindz-inhibitorok

Axitinib <l0 NI NI NI
Bosutinib NI 0,34 0,2 NI
Cabozantinib 10-15 NI NI NI
Crizotinib 9-13 35 1,3 NI
Dasatinib 3-13 0,6-3 <l4 NI
Lapatinib 6-13 I 6,1 NI
Nilotinib 5-15 1,9-4,7 <l,2 NI
Pazopanib NI NI 7) <0,3
Ponatinib <l0 NI NI NI
Sorafenib 8-13 NI NI NI
Sunitinib 9,6-154 1-4 0,5 <0,
Vandetanib 36 12-15 43-8 Leirtak, % NI
Vemurafenib [3-15 1,6 1,6 Leirtak, % NI
Egyéb gyogyszerek

Arzén-trioxid 354 35 25-60 2.5
s




4. Aritmiak
QT megnyulas és kovetkezményeinek diagnozisa, kezelése

* Elektrolitok, EKG, QT szakasz értékelése:
- terapia elétt
- 7-15 nappal a terdpia elinditasat kovetsen
- dozis médositasok esetén
- elsé 3 hdnapban havi rendszerességgel
- késébb periodikusan

- hasmenés vagy arzén trioxid esetén heti rendszerességgel

*QTc >500 msec és AQTc > 60 msec esetén atmenetileg fel kell flggeszteni a
kezelést, korrigalni kell a prediszpondlé faktorokat (hypokalaemia, bradycardia,
QT megnyulast okozd egyéb gydgyszerek), majd normalizaciét kovetéen
csokkentett ddzisban folytatni

* Torsade de pointes aritmia esetén:
- iv. MgS0O, (10 mL)
- Ideiglenes pacemaker
- Isoprenaline (célfrekvencia >90 BPM)

- Aszinkron defibrillacio




4. Aritmiak
Pitvarfibrillacio és pitvari flutter

* A PF a leggyakoribb onkoterapia kivaltotta szupraventrikularis aritmia

* A kezdeti stratégia PF és Pfl esetén a szokasos ritmus- és frekvencia kontrollt, a
tromboembolids profilaxist és hatékony stroke prevenciot foglalja magaba

* A rosszindulatu megbetegedések nemcsak pro-trombotikus allapotot idéznek
elé, hanem vérzésre is hajlamositanak, azonban a pitvarfibrillacio esetén
hasznalatos CHA,DS,-VaSc és HAS-BLED skalakat tumoros betegekben nem
validaltak.

* CHA,DS,-VaSc 22 esetén antikoagulalas szlikséges altalaban K-vitamin
antagonistaval (terdpids INR >70%), amennyiben a trombocyta szam
>50,000/mm3

* Egyéb opcid az antikoaguldlasra az LMWH (rovid- és kozéptdvon) vagy a
NOAC

* Metasztazisok esetén a magasabb vérzéses rizikd miatt warfarin helyett
LMWH, esetleg NOAC javasolt

Atrial fibrillation

| B B 68 60 16 YR O

n
Atrial flutter
I

Multifocal atrial tachycardia

PRV VA T

II




5. Szisztémas hipertodnia

» Gyakori komorbiditas, ritkan oki tényezs (pl. vese cc.)
* Megjelenhet a terapia kezdetétsl szamitott 1 éven belll

™ e Incidencia és sulyossag az alabbiaktdl figg:
of of of all of stage

studies  patients gradesof 3-4 HTN, z

included HTN, % - Eletkor
Bevacizumab'®| 20 6754 236 79 - Anamnézis
Sunitinib'®’ 13 4999 21.6 6.8 - Tumor tl'pusa
Sorafenib'® 13 2492 153 44 . . , , .
Ak - Kemoterapias szer tipusa, ddzisa
Axitinib'®® 10 1908 40.1 13.1 )
Vandetanib'™ I 3154 242 68 - Hasznalt protokoll
Regorafenib'” 5 750 444 125

Patomechanizmus: Diagnozis, kezelés:

* Nitrogén-monoxid Utvonal gatldsa
* Kapillaris megkevesbedés

* Oxidativ stressz

* Glomerularis karosodas

* Renalis trombotikus mikroangiopatia

* Kiindulasi vérnyomas ellenérzés, korai diagnozis

* Agressziv  gyogyszeres  kezelés  elsévonalbeli  szerekkel:
ACEI, ARB, CCB
 Alternativa: BB  (nebivolol, carvedilol), PDE-5 gatlok

(sildenafil, tadalafil)

* Kerllni  kell:  diuretikumok (elektrolit |, QT 1), non-
dihydropyridin CCB-k (gydgyszer interakcid)

* Célérték RR <140/90 Hgmm




6. Tromboembolias kovetkezmények

*Tumor  sejtek  koaguldciés  kaszkddot inditanak el az  aldbbi
mechanizmusokon keresztdil:
- Prokoaguldns hatasok
- Antifibrinolitikus hatasok
- Proaggregacids hatdsok

- Proinflammatorikus citokinek

- Proangiogén citokinek

- Adhézids molekulak
* Artérids trombozisok ritkak (incidencia 1%)

*\Vénas trombodzisok gyakoriak (incidencia hospitalizalt betegeknél 20%),
gyakran nem keriilnek felismerésre

* A profilaxis szerepe vitatott, nagy rizikéju esetekben megfontolandé

Tumortdl fiiggé faktorok

« Tumor kiindulsi helye (tobbnyire hasnyalmirigy, agy, gyomor, vese, tiid8, lymphoma, D i a g nNoz i S , keze I es.
. L L :
* Sz6vettani tipus (legféképpen adenocarcinoma) * A diagnozis a klinikai tlineteken alapszik

* Elérehaladott stadium (metasztazisok jelenléte)

+ Diagnéist kivets kezdeti iddszak * A szisztematikus szidrés nem nyujtott elényt

Betegtd| fiiggé faktorok * Sebészeti  beavatkozas utan 4  hétig  antitrombotikus
* Demografiai tényezok: idds életkor, n6i nem, afrikai rassz profilaxis szu kséges

:'I'Aarl;zl:r::i:iizlz \(;-T_E%zsl,(g&r:::; r:;;;ﬁ;:gseg, tiidSbetegség, érelmeszesedés, obesitas) « Akut MVT utan LMWH adandé 3-6 hc')napig

I * NOAC kapcsédn kevés adat, de nem bizonyult rosszabbnak
Kezeléstsl fiiggs faktorok a VKA-nal, LMWH-val nem tortént 6sszehasonlitas

: z(?g,;;zt,o * Sikertelen, vagy ellenjavallt antikoagulacié esetén vena
+ Kemoterapia, angiogenezis-gatld kezelés cava filter szdba jon

: ?;;T;Szt;rapla * Hemodinamikai instabilitdst okozd PE esetén trombolizis
* Centralis vénas katéter mérlegelhets




7. Periférias érbetegség és stroke i

* Anti-BCR-ABL tirozin-kindaz gatlo kezelés (nilotinib, ponatinib, dasatinib, imatinib
esetén a PAD eléforduldsa akar 30% is lehet

* A radioterapia artérias trombdzisokat okozhat az aortaban, az artéria
subclavidban és az iliofemoralis artériakban iszkémias végtagokat eredményezve

* A mediastinalis, cervicalis vagy kranialis radioterapia a stroke rizikdt minimum

megkétszerezi
DlagHOZIS, kEZEIES Preventive Evaluation and Treatment?
« Kiindul3si rizikd felmérés sziikséges fizikalis vizsgalattal (boka-kar index) L Chemotherapy-induced J ‘
vascular toxicity
. . L s s Eonatiol Gisplatin | VEGF Taanes |
* Enyhe foku PAD esetén javasolt a riziké faktor kontroll és kovetés  Nilotinib s 5-FQ
Type A Type B Type C
* Tinetes PAD esetében TAG kezelés megfontolandé
Accelerated Acute Acute
atherosclerosis thrombosis vasospasm
* Sulyos PAD esetén revaszkularizacié mérlegelends | ] ‘ ] ]
Optimal CV risk Dual antiplatelet Nitrates, calcium
. L., , . , . . ., . . factor control, therapy (duration?) channel blockers
* A fej-nyak régidban végzett vagy limféma miatti irradiaciot kovetsen aspirin, high dose * *
, . . , . , statins (nebivolol, Interventions as Interventions as
cerebrovaszkularis ultrahang vizsgalat javasolt 5 évente ACE inhibitors), for type A incl. for type A except
revascularization | | revascularization | | revascularization )




8. Pulmonalis hipertonia

* Ritka, de komoly szovédménye bizonyos tumorellenes terapianak (pl. dasatinib)

77 17

és csontveld eredet(i 8ssejt transzplantacidnak

* A dasatinib indukalta PAH gyakran reverzibilis a terapia felfliggesztésével, vagy
nilotinib-re torténé cseréjével

* Nemrégiben felmeriilt a ciklofoszfamid és egyéb alkilal6 szerek pulmonali
okkliziv betegséget elsidézd szerepe

* Figyelembe kell venni az esetleges rizikotényezoket és a PAH-val
osszegfliggd korallapotokat®

* Fel kell mérni a NYHA/WHO funkcionalis stadiumot

* Meg kell fontolni a 6-perces sétateszt elvégzését

* Meg kell fontolni az NT-proBNP mérést

* Meg kell hatarozni a PH valészin(iségét echokardiografiaval

Diagnozis, kezelés

Tiinetmentes esetben

* Haromhavonta fel kell mérni a NYHA/WHO funkcionalis stadiumot

* Haromhavonta meg kell hatarozni a pulmonalis artérias nyomast
echokardiografiaval

* Figyelembe kell venni a jobbszivfél-katéterezés egyéb indikacioinak
esetleges meglétét

* Meg kell fontolni a PH gyanu miatti tovabbi kivizsgalast*

e Kiindulasi szivultrahang javasolt jobb kamrai
terhelés kimutatasara

* Figyelmezteté jel lehet Ujonnan kialakult effort
dyspnoe, faradékonysag vagy angina

* Aszimptomas betegekben 3-6 havonta

, .. , Tiinetek mellett
kontroll szivultrahang szlikséges

* Fel kell mérni a NYHA/WHO funkcionalis stadiumot

* El kell végezni a 6-perces sétateszt elvégzését

*Vérmintat kell gylijteni NT-proBNP-re

* Meg kell hatarozni a PH valdszindiségét echokardiografiaval

* Meg kell fontolni a PH centrumban torténd jobbszivfél-katéterezés
indikacioit*

* Meg kell fontolni a daganatterapia megszakitasat®

* PAH esetén szikség lehet atmeneti vagy
végleges célzott terdpidra




9. A tumorellenes terapia egyéb

7 o

kardiovaszkularis komplikacioi

Perikardium betegségei

* Gyakori antraciklin, ciklofoszfamid, cytarabin és bleomycin kezelés
kapcsan, mig relative ritkan fordul elé radioterapia soran

Pleuralis folyadékgytlem

* Tumor jelenléte, szivelégtelenség vagy infekcid, mint kivalté faktor, de
el6fordulhat dasatinib, imatinib kezelés kovetkeztében is

Autondm diszfunkcio
A radioterapia kdrosithatja a sziv sajat beidegzését

l

Szimpatikus-paraszimpatikus egyensuly felborulasa:
- inappropriate sinus tachycardia
- szivfrekvencia variabilitas valtozas
- csokkent szenzitivitas
- silent ischaemia




Reference Number of Male Initial drug Incidence Laterality Treatment
patients (%) dose effusion, n (%)
Kantarjian et al™ 259 56 100 mg qd** 37 (14) NR Interruption, thirty patients; dose reduction, 19; diuretics,
17;CCS, 15; 1T, 4

. . 4 Talpaz et al® 84 47 15-240 mg 15 (18) NR The pleural effusions were managed with diuretics,
a S a I n I e S daily thoracentesis, or pleurodesis
Bergeron et al.®! 40 NR 70 mg bid 6 (15) 2/6 BLT  Interruption, six patients (all with 70 mg bid): full resolution
in 5 and partial in 1

° / No reappearance in which reintroduced (three patients)
3 e u ra I S O a e Diuretics, three patients
138

Quintas-Cardama 50 Varying dosis 48 (35) 38/48 BLT Interruption, forty patients (14 more than one occasion);

et al® dose reduction, 34; GCS, 7; Diuretics, 19; TT, 9;
peritoneovenous shunt (Denver), 2
Cortes et al® 74 55 70 mg bid= 21 (28) NR Pleural effusions were reversible with temporary dose
42 52 6 (14) interruption, diuretics, and, in some patients, pulse steroids
Guilhot et al® 107 51 70 mg bid 25 (23) NR Most pleural effusions were uncomplicated, resolving with

temporary dose interruption, diuretics, and, in some cases,
pulse steroids; TT, three patients

Kantarjian et al™ 101 53 70 mg bid 17 (17) NR Pleural effusions were successfully managed with dasatinib
dose interruption, diuretics, and/or pulse steroid therapy
Ottmann et al® 36 23 70 mg bid 7 (19) NR NR
Hochhaus et al® 387 49 70 mg bid 106 (27) NR NR
de Lavallade 3 NR 140 mgdaily Overall 17 (27) 2/17 BLT Interruption, three patients
etall' 9 50 mg bid CCs, 1
- 100 mg daily TT.3
46 70 mg bid Pleurodesis, 1
Cortes et ali" 157 56 70 mg bid 45 (29) NR Most instances of pleural effusion were uncomplicated and

resolved with temporary dose interruption, diuretics, and/or
in some patients, with steroids

Shah et al!™ 165 50 100 mg daily 12 (7) NR Discontinuation of treatment in 2% of 100 mg/day arm and
163 42 140 mg daily 24 (15) 4-5% in other arms
167 51 50mg bid 19 (11)
167 46 70 mg bid 26 (16)
Apperley et al™ 174 55 70 mg bid 47 (27) NR NR
Kantarjian et al"4 158 56 140 mg daily 31 (20) NR Discontinuation of treatment in 4% of daily intake and
159 59 70 mg bid 62 (39) 9% of twice daily
Porkka et al!'™® 165 NR 100 mg daily 23 (14) NR Interruption, 83 patients (12 with 100 mg, 25 with
167 70 mg bid 42 (25) 70 mg, 24 with 140 mg and 22 with 50 mg)
163 140 mg daily 43 (26) Reduction, 51 (8, 16, 13 14, respectively)
167 50 mg bid 39 (23) Diuretics, 69 (13, 19, 17 years 20, respectively)
CCS, 32 (6, 9, 8 years 9, respectively)
Lilly et all'® 40 45 140 mg daily 7 (18) NR NR
44 50 70 mg bid 14 (32)
Saglio et all'l 107 NR 140 mg daily 22 (21) NR The once-daily arm had fewer dose reductions or

Ann Thorac Med. 2016 Oct-Dec; 11(4): 289—-293.




A prevencio lehetéségei

Miokardialis diszfunkcio

Kemoterapias szer Lehetséges kardioprotektiv eljaras

Osszes kemoterdpiis szer Azonositani es kezelni kell a CV kockazati tényezoket
esedien Kezelni kell a térsbetegségeket (CAD, HF, PAD, HTN)
QT -megnyulas és torsade de pointes

— Kertilni kell a2 QT-megnyulast okozo szereket
— Kezelni kell az elektrolit-eltéréseke

Minimalizalni kell a szivet éro sugarterhelést

Antracyclinek és analégjaik | Csokkenteni kell a kumulativ dozist (mg/m?):
— Daunorubicin <800

— Doxorubicin <360

— Epirubicin <720

— Mitoxantron <160

— |darubicin <150

Meg kell valtoztatni a bejuttatasi modot (liposzomalis
doxorubicin) vagy folyamatos infuziot kell alkalmazni

Dexrazoxane, mint alternativ lehetdség

ACE gatlok vagy ARB-k
Béta-blokkolok
Anthracyclines and Statinok
analogues Aerob tréning
Trastuzumab ACE gatlok
Béta-blokkolok




Gyogyszeres kardioprotekcid

e Javasolt az alabbi esetekben:

- Nagy kiindulasi kardiotoxicitasi riziko

- Magas kumulativ antraciklin dézisok (>250-300 mg/m?)
- Troponin emelkedés (megfontolhatd)
- LVEF csokkenés

- Szimptdmas szivelégtelenség

- ,Drug rechallenge” esetén

* Nincs evidencia a kardioprotekcio |étjogosultsagara:
- Kis kiindulasi kardiotoxicitasi rizikdju egyének

- Szubklinikus miokardialis diszfunkcié a GLS csokkenés alapjan




A prevenciod és attenuacio lehetéségei
Radioterapia

* DOziscsokkents stratégiak:

- Mély belégzésben végzett |égzésvisszatartas vagy respiracids kapuzas
- Tobbszoros vagy rotacios sugarforrasok

- Linearis gyorsitd az anterior és posterior bemenetek egyenlé sulyozasara
szubkranialis blokkal és zsugorodd mezé technikaval

- Allithatd intenzitasu sugarforras, tdbblapos kollimatorok
- A normal szbvetet éré sugarzas minimalizalasa
- Radiosebészet

- Pontos tervezés




Hosszu tavu kovetés

* Elethosszig tartd periodikus sziirés:

- gyermekkori tumorok

- magas kumulativ dézisok

- mellkasi radioterapia

- antraciklinnel kezelt idés betegek
- bal kamra diszfunkcié

» Kardiotoxicitas, kardioprotektiv gyogyszerek >>> Echo 1 és 5 évnél
* A kardioprotektiv terapia korai befejezése NEM javasolt!

* Mediastinalis irradiaciot kovetsen koronaria Sz(irés 5 évente
(aszimptdmas esetben is)

* Nyaki irradiaciot kovetsen carotis ultrahang 5 évente

 Sugarterapia okozta billentyt betegség:
- szimptdmas >>> fizikalis vizsg. + echo évente

- aszimptdmas >>> fizikalis vizsg. + echo 10 év mulva majd 5 évente




Koszonom szépen a megtiszteld
figyelmuket!




