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KEMOTERAPIAVAL OSSZEFUGGO KARDIALIS SZOVODMENYEK ELEMZESE
EMLO- ES KOLONKARCINOMAS BETEGEK ESETEBEN
AZ ORSZAGOS FINANSZIROZASI ADATBAZIS ALAPJAN

Fogarassy Gyorgy', Fogarassyné Vathy Agnes?, Hornyak Lajos3, Kosa Istvan?
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Kemoterapiaval kapcsolatos kardialis diszfuncio

* Definicio:
e A kiindulasi értékhez képest min. 10 % ponttal csokken az EF és 53%
ala kerul.

Expert consensus for multimodality imaging evaluation of adult patients during and after
cancer therapy: a report from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging.

Plana JC et al, ] Am Soc Echocardiogr. 2014 Sep;27(9):911-39.



Kemoterapias szerek csoportositasa

1. Alkilalo szerek (sejtciklustdl fliggetlen hatas):
1. Mustarnitrogének: ciklofoszfamid, ifosfamide, melfalan, klorambucil
2. Platina alapu szerek: ciszplatin, karboplatin, oxaliplatin, szatraplatin

2. Antimetabolitok (S-fazisban hatnak):
1. Pirimidin analégok: 5-fluorouracil (5-FU), gemcitabin, capecitabine
2. Folsav-antagonistak: metotrexat (MTX), pemetrexed, raltitrexed
3. Folinsav (leukovorin) (pirimidin szintézis-gatlas, MTX hatas-gatld)

3. Citotoxikus antibiotikumok:

1. Anthracyclinek (alkilalas, topoizomeraz-gatlas, szabadgyok):
doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin, pirarubicin,
mitoxatron

2. Mitomicin (alkilald)



Kemoterapias szerek csoportositasa

4. NoOvényi eredet( szerek:
1. Topoizomeraz gatlok: topotekan, irinotekan, etopozid,-
2. Vinca alkaloidok (mikrotubulus-gatlds): vinkrisztin, vinblasztin, vinoreblin
3. Taxanok (mikrotubulus-gatlas): paklitaxel, docetaxel

5. Tirozinkinaz-gatlok: lapatinib (HER2, EGFR), szunitinib (VEGFR, PDGFR), imatinib (Bcr-Abl)

6. Antitestek (bioldgiai terapia):
1. Epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) (HER1) gatldk: cetuximab (Erbitux),
panitumumab (Vectibix®)
2. Human epidermalis novekedési faktor receptor 2-es tipus (HER2) gatld: trastuzumab
(Herceptin)
3. Vaszkularis endothelialis novekedési faktor gatlé (VEGF): bevacizumab (Avastin®)



Kemoterapias szerek kardialis toxicitasanak pathomechanizmusa
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Kemoterapiaval kapcsolatos kardialis toxicitas
klasszifikacioja

* |. tipus, antraciklikus és alkilalé szerek:

 cellularis untrastrukturalis elvaltozasok (vakuolizacio, miofilamentum dezintegracio, apoptosis)

* kronikus lefolyas, jelent8s részben irreverzibilis
» kumulativ dozistoél fligg (kiisz6bddzis)

* |l. tipus trastuzumab, tirozinaz kinaz gatlok:
» utrastrukturdlis valtozasok nincsenek (mitokondrialis diszfuncid)
e szubakut kezdet, 2-3 hdénap alatt altalaban regredial

* nem fligg a kumulativ dozistol

* Jelentkezés ideje szerint:
e akut-szubakut (napokon-heteken belil, reverzibilis)
* korai kronikus (1 éven belll, részben reverzibilis)

» késa6i kronikus (1 éven tul, progressziv, gyermekeknél, vagy sugdrkezelés mellett)

Egy szernél is tobbféle hatads:

dozistal,
dozis-sdrtisegtol,
alapbetegségektdl,

kombindciotol,

sugdrkezeléstdl fiiggden.




Kemoterapias szerek kardialis toxicitasa

Trastuzumab
Doxorubicin
Epirubicin
Idarubicin
Paclitaxel
Paclitaxel

Paclitaxel

Docetaxel
Cyclophosphamide
Ifosfamide
Capecitabine

Fluorouracil
Trabectedin

Arsenic trioxide

(Krop 2015)
(Chlebowski 1979)
(Tjuljandin 1990)
(Anderlini 1995)
(Perez 1998)
(Perez 1998)
(Perez 1998)

(Kenmotsu & Tanigawara 2015)
(Gottdiener 1981, Goldberg 1986)
(Kandylis 1989, Tascilar 2007)
(Senturk 2009)

(Senturk 2009, Schimmel 2004, Chanan-Khan 2004)
(Lebedinsky 2011)

(Brana & Taberno 2010)

szokasos
>450 mg/m2
>900 mg/m2

150-290 mg/m2

szokasos adag
szokasos adag

szokasos adag

szokasos adag
>120 mg/kg
>10 mg/m2
szokasos adag

szokasos adag
szokasos adag

szokasos adag

LV diszfunkcio
LV diszfunkcio
LV diszfunkcio
LV diszfunkcio
LV diszfunkcio
QT-megnyulas

Iszkémia

LV diszfunkcio
LV diszfunkcio

Iszkémia

Iszkémia

Iszkémia

QT-megnyulas



Antraciklikus kezelés kardiotoxikus hatasanak prospektiv vizsgalata
A szivelegtelensegi gyogyszeres kezelés hatasa, N=2625

LVEF valtozasa kardiotoxicitas esetén: 71%-ban

Kaplan—Meier: a kardiotoxicitas kumulativ incidenciaja részleges(haromszog), 11%-ban teljes (négyzet) regresszio
enalapril+carvedilol/bisoprolol
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Daniela Cardinale et al. Circulation. 2015;131:1981-1988



Kardioprotektiv kezeles

Therapy

anti-oxidative
effects

beta-blockers

angiotensin antagonists and
aldosterone antagonists
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OEP finanszirozasi adatbazis elemzese 2004-2014
Betegkivalasztas, N=41.159

* Anonimizalt teljes finanszirozasi adatbazis

» Pathologiailag igazolt eml6-, vagy kolonkarcindmas betegek kozul:
* Nincs mas patoldgiailag igazolt primer malignus tumor

 Kemoterapia a patoldgiai megerdsités utan (Kemoterapids Kézikonyv szerinti kddolas
alapjan: 228 féle)

* A patoldgiai megerésités el6tt nincs kemoterapia (min. 3 év)

* Nincs szivelégtelenség, vagy DCM Dg a kemoterapia megkezdése el6tt min. 3 éves
id6szakban és utana 3 honapig (késleltetett felismerés?)



Elsodleges elemzesi vegpontok

» Szivelégtelenség Dg (150) belgyogyaszati jellegd, vagy intenziv terapias osztalyon,
vagy boncolas alapjan halalokként

Kivéve:
* AMI, vagy tid6éembolia kodolasa a végpont elérése el6tt
* Aortavitium kodolasa alap-, vagy fédiagndzisként, ill. halalokként

3 éves kumulativ incidencia: 2.302/25.104=9,2%

» Heveny szivizom-infarktus Dg (121) belgydgydszati jellegd, vagy intenziv terapids
osztalyon, vagy boncol3as alapjan:

3 éves kumulativ incidencia: 336/24.754=1,36%



Szivelégtelenségi végpont nemenkent
3 éves kumulativ incidencia

Nemenkénti incidencia Nemenként és korcsoportonkénti
Kolonkarcinoma megoszlas
Teljes csoport
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Tarsbetegsegek mellett eszlelt vegpont-incidenciak

Esély-hanyadosok: kor és nem szerint adjusztalt

regresszios analizis
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Végpont-eleres hatoanyagcsoportonkent
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Doxorubicin: vegpont-incidencia a kumulativ dozis es
a kor fuggvenyeben, N=3.622

Doxorubicin Dé6zis- és korfiiggoség
14.00%
12.00% Kiiszobdozis felett a betegek 15,6%
10.00% 26.92%
8.00%
6.00% 30.00% -
4.00% A 17.01%
2.00% 2 16.2 »
0.00% 20.00% 81% m
20-99  100-199  200-299  300-300  301-399  400-899 ) s
mg/m? 15.00% ¢ 4‘ 5 79. 8.61
10.00% 0 6 67% —
5.00% P L 136 50 6?(())+
p érték, khi2: kiiszobdozis sz o >0
0.00%

1 6—eo—oe@ =

250 260 270 280 290 309 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 20-249  250-349 350-399 400-1000

0.01

0.0001 m <50 ¥50-60 w60+



Epirubicin: kumulativ koszobdozis, N=7.972

Epirubicin p érték, khiZ: kiiszobdoézis
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Capecitabine: kor- és dozisfuiggoseg, N=4.502

monoterapia: N=1.128
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Biologiai terapiak: vegpont-incidencia a kumulativ dozis
fuggvenyében

panitumumab, N=571 cetuximab, N=816
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Oncologic Risk Factors:

Q

Q

Q

rirto e " ouring Toerapy

Cardiac Risk Factors:
History of MVICAD
Known LVD
History of CHF

Biomarkers?*

Q

Pian for high dose anthracycline a

(>200 mg/m2) Q
plan for combination with other Baseline Imaging ;I Diabetes*

cardiotoxic agents: (CMR, Echo)*2 O HIN®

- cyclophosphamide . Q

Q

Q

Q

Q

- trastuzumab
- paciitaxel
History of mediastinal radiation

Smoking

HLD

Family Hx CAD*
Femaie gender
Age <15 or >75*

Medium-
High Risk

/ N

Proceed with chemo
Expedited Cardio-

Oncology Evaluation

|

-Risk factor modification
-Initiation of ACE-I/8B/Statin
-Ischemic Evaluation
-Dexrazoxane?

C Following Therapy

Surveillance

Surveillance

Biomarkers*
For Herceptin:
At every cycle

For Anthracyclines:
At every cycle

Imaging?
For Herceptin®:
3,6,9,12 mos

For Anthracyclines®:

Every 50 mg/m2

2 240 mg/m2 Or

At completion of therapy for <240
mg/m2

OR
Development of sx’s/clinical change

[ Low sk Mediur-

High Risk

/

2D/3D echo with strain at Trastuzumab/Other “Type
therapy completion 11" Agents:

No need for further post- 2D/3D Echo with strain at

chemo imaging if completion of therapy

asymptomatic (further surveillance not
established)

\

Anthracyclines alone or with
Trastuzumab +/- RT

20/3D Echo with strain at completion
of therapy, 6-12 mos vs 12 mos, 18mos

post rx
(Further surveillance not established)

Carine E. Hamo et al. Circ Heart Fail. 2016;9:e002843

No Change

Symptomatic
LvD

N\
/

Asymptomatic —
LvD

—

Modify/
D/C
Chemo?

ACE-1/BB
Spironolactone
Diuretics
Statin?

ACE-1/88
Statin?
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Konkluzio — Kerdésfelvetes

» Szivelégtelenségi végpont:

* Kumulativ incidencia: 9,2% (min. 3 éves kovetés)
» Kifejezett korfluiggeés 50 év folott
* Emeli arizikdt: DM, CRF, ISZB
* Antraciklint tartalmazo kombinacidk és szekvencidk esetén alacsony incidencia (3-7%), kevés
beteg éri el a kumulativ kiiszobdodzist
* Nem vart magas incidencia (13-14%): panitumumabot, cetuximabot, bevacizumabot,
irinotecant, capecitabint, gemcitabint, mitomicint tartalmazoé kezeléseknél:
e Pathomecanizus: koronaria-betegség, HTN, CMP?
* Meghatarozhato-e a f6 koroki tényez6 a kombinacidk, szekvenciak esetében?
Capecitabin monoterapianal incidencia: 16,1% (kumulativ dozistél fliggetlen)

» AMI 3 éves kumulativ incidencia: 1,36% .




Koszonom a figyelmet!



