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Onko-Kardiologie: Ein praxisorientierter Uberblick

Prof. Gabriela Kuster Pfister, Universitatsspital Basel
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Geteilte Risikofaktoren

pe
Hyperlipidemia
Sedentary Lifestyle
Unhealthy diets
Environmental exposures
Infections (e.g. HPV)
Chronic Inflammation
Oxidative Stress
Clonal hematopoiesis
Telomere Length
Hormones
Gut microbiome

Handy CE et al., Circulation 2018
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Kardiovaskulares Outcome nach Krebserkrankung

Among 63,566 breast cancer patients from Jan 1992 - Dec 2000, CVD
was leading cause of death, followed by breast cancer.
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Among women who died as a result of CVD, only 25% were also categorized

as having CVD as a co-morbid condition at time of breast cancer diagnosis. Patnaik of al.

Breast Cancer Res 2011
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Krankheitsbedingte Interaktionen

Kardiotoxizitat, kardiovask. NW
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Kardiorespiratorische Fitness nach Chemotherapie
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Ubersicht kardiovaskuléare Nebenwirkungen

Multitargeted tyresine kinase and
vascular endothelial growth factor inhibitors

1 5.5 ml.kg.min (31%); p=0.01 5 —_—
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Patients After Therapy (n=140)

Healthy controls (n=107) 29.82
Jones et al. J Clin Oncol 2012
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Hauptpfeiler der systemischen Tumortherapie

Tumortherapie
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Chemo- Molekulare Immun-
therapien Therapien therapien
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H therapies |

- Bevacizumab
« Sunitinib

+Trastuzomab.
+ Pertuzumad

Proteasome inhibitors
~Bortezomib

* Gyclophosphamide

= Thromboembolism

Microtubule inhibitors | —3

- Pacitaxel
+ Docetaxel

Cardiomyocyte damage and

[ Anthracycines | ——

- Doxorubicin i

+ Epirubicin /’
Alkylating agents

heart failure Hypertension Ischemia vascular effects
Coronary disease

Platinum based therapies.

o ~ Gisplatin
L= === =
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 Fluorouracil
- Capecitabine.
Valvular disease €—— Radiation =

Pericardial disease

Arrhythmias

Lenneman and Sawyer, Circ Res 2016
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Cancer therapy
Anthracycline chemotherapy

(doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin)
HER2-targeted therapies

tucatinib)
VEGF inhibitors

Multi-targeted kinase inhibitors:

bosutinib)
Proteasome inhibitors
(carfilzomib, bortezomib, ixazomib)
Immunomedulatory drugs
(tenalidomide, pomalidomide)

(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine T-DM1, lapatinib, neratinib,

TKis (sunitinib, pazopanib, sorafenib, axitinib, tivozanib, cabozantinib, regorafenib,
lenvatinib, vandetinib) and antibodies (bevacizumab, ramucirumab)

second and third generation BCR-ABL TKIs (ponatinib, nilotinib, dasatinib,

Medikamente, die zu Herzinsuffizienz fihren kdnnen

Combination RAF and MEK inhibitors
ib-+trametinib, ib-+cobimetinib, ib-+
binimetinib)

Androgen deprivation therapies
GnRH agonists (goserelin, leuprorelin)
Antiandrogrens (abiraterone)

Immune checkpoint inhibitors:
anti-programmed cell death 1 inhibitors
(nivolumab, pembrolizumab)
anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4 inhibitor (ipilimumab)
anti-programmed death-ligand 1 inhibitors
(avelumab, atezolizumab, durvalumab)

McDonagh TA et al., Eur Heart J 2021
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie

Friih, Spat,
chronisch progressiv chronisch progressiv

2% 2-5%
<1 Jahr n. Therapie
Dilatative CMP

>1 Jahr, z.T. erst 10-20
Jahre n. Therapie
Dilatative CMP

Medikament Relative Kritische
Kardiotoxizitat Schwellendosis
* Inzidenz >5%

Doxorubicin 1 400 Kinder/Jugendliche 250 mg/m?
Epirubicin 0.7 900
Daunorubicin 0.75 800
Idarubicin 0.53 150
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Monitoring; Biomarker
Trop Bestimmung nach Chemo sowie n. 1 Monat (Cut-off > 0.07 ng/ml)
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LVEF reduction (%) monlhe
Cardinale D et al., Circulation 2004
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Risikofaktoren

Therapieabhéngige RF Patientenabhédngige RF

= Kumulative Dosis >400 mg/m? = Alter <18 oder >65 Jahre

* hohe Einzeldosis = Weibliches Geschlecht
= Vorangegangene Radiotherapie = Kv RF oder kv Grunderkrankung

=  Kombination mit Cyclophosphamid = Arterielle Hypertonie, KHK
(Endoxan), Trastuzumab . Diabetes
(Herceptin), Paclitaxel (Taxol)
= Niereninsuffizienz
= Kombination mit Immuno- oder

Targeted Therapy (TKIs) = Genetische Pradisposition
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Monitoring; Echo

GLS -16.1%

)

GLS -20.1% GLS -17.0%

b »

Pre-therapy EF 61% 6M EF 55% 12M EF 49%

Relative Strain-Abnahme von 15% gilt als diagnostisch fiir eine subklinische

kardiale Dysfunktion und als Pradiktor einer spateren Abnahme der LVEF. Thavendiranathan P et al.
J Am Coll Cardiol 2014
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Monitoring; Echo
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Algorithmus USB

Asymptomatisch, NYHA I:

‘ hs-cTnT Anstieg 214 ng/L iiber Baseline und/oder LVEF-Abnahme >10 Pkt auf ‘

<53%, S’ mitral lat. < 7cm/s, oder relative GLS-Abnahme >15%
T

v

‘ hs-cTnT, Echot nach 3 Wochen ‘

v

hs-cTnT

Anstieg 214
ng/L tber
Baseline

LVEF-Abnahme
>10 Pkt auf
LVEF<53% oder
~ LVEF 40-45%

LVEF <40%

Klinische
Evaluation und

s.a.
Herzinsuffizienz
spno

Thoraxschmerz
ACS

" i
Palpitationen
Synkope

ACE-1 od. ACE-T od. e ACE-T ACE-T
. p ’ B-Blocker? B-Blocker Hoc und und
Table 4. ROC Curve Analysis for TVI and Strain Imaging erwsgen erwégen (e B-Blocker p-Blocker
Echocardiographic Variables Cutoff Valus  Sensitivity (35% CI) Specificity PPV NPV
- — - 1 alternativ Herz-MRI:
0.60 0.93 058 | bei unzureichender Echoqualitat immer Interaktionscheck
Tongrugmal sian T00 ez T Q vor Therapieabbruch als 2. Methode zur EF-Bestimmung _—
2 3 = Q bei EF-ADfall: DD vs
Hedel 050 031 ez Fallah-Rad N et al, Q bei V.a. kardiale Inflammation (z.. Autoimmun-Myokarditis)
J Am Coll Cardiol 2011 Q zur Evaluation perikardialer iktion (St. n. Radiatio), ikardiale asierung
" — " 2 erste Wahl: Carvedilol "
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Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Frihzeitiger Therapiebeginn

Percentage of Responders/
Time-to-HF-treatment

Asymptomatische LV-Dysfunktion:

% [
X 100 '
Behandlung bei LVEF-Abnahme 210 j The more time passes,
Prozentpunkte auf <53% &« | theiessisthe possibitty
- | of recovery
1
Kombinationstherapie ACE-l und BB a 1
1
20 1
I
o
1 <2 24 4668 810 10-12 >12 months
Cardinale D et al. JACC 2010
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Recommendation

It is recommended that cancer patients at
increased risk for cardiotoxicity, defined by a
history or risk factors of CV disease, previous
cardiotoxicity Or exposure to cardiotoxic
agents, undergo CV evaluation before sched
uled anticancer therapy, preferably by & cardi-
ologist with experience/interest in Cardio-

Oncology.

Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie: Neu in HF Guidelines 2021

Class®  Level®

Treatment with an ACE-l and a beta-blocker
(preferably carvedilol) should be considered in
cancer patients developing LV systolic dys-
function, defined as a 10% or more decrease
in LVEF and to a value lower than 50%, during

anthracycline chemotherapy.*

Kardiologie-Symposium Luzern 2021

A baseline CV risk assessment should be con-
sidered in all cancer patients scheduled to
receive a cancer treatment with the potential

to cause heart failure.®*

21.10.2021 6

McDonagh TA et al., Eur Heart J 2021
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Kardiale Dysfunktion unter anti-Her2 Therapie

* Her2: human epidermal growth factor receptor
* Monoklonale Antikérper: Trastuzumab (Herceptin), Pertuzumab
(Perjeta), Trastuzumab-Emtansine (T-DM1, Kadcyla)

+ Tyrosin Kinase Inhibitor: Lapatinib (Tyverb)
* Therapie des Mamma-Ca, gastrointestinaler Tumore

* Asymptomatische LV Dysfunktion 3-20%
» Schwere Herzinsuffizienz 0.4-3.6%
* Meist (aber nicht immer!) reversibel

Zamorano JL et al., Eur Heart J 2016
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VEGF-Signal-Inhibitoren

Axitinib: Inlyta

Dobbin SJH et al., Heart 2018
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Kardiale Dysfunktion unter anti-Her2 Therapie: Risikofaktoren

* Gleichzeitige > vorangegangene Anthrazyklin-Therapie

» St. n. Radiotherapie

CAVE:
Signifikant erhéhtes Risiko fur Mamma-Karzinom Rezidiv
bei Therapie-Unterbruch von >1 Zyklus Trastuzumab

« Arterielle Hypertonie, Diabetes
 Langzeit-Therapie (Maintenance; "dose-duration relationship”)

Zamorano JL et al., Eur Heart J 2016
Yu AF et al., Breast Cancer Res Treat 2015
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VEGF-Signal-Inhibitoren: arterielle Hypertonie

Empfohlen:

» ACE-Hemmer / Sartane: Nephroprotektion
» Calcium Antagonisten (Amlodipin, Nifedipin, Lercanidipin): Vasodilatation
> Betablocker (Nebivolol, Carvedilol): Vasodilatation, Th. der Herzinsuffizienz

CAVE: Rebound Hypotonien

- gegen Ende Dosierungsintervall
- nach Dosisreduktion oder Absetzen
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P
Kardiologie-Symposium Luzern 2021 21.10.2021 20 Basel

Kardiologie




Kardiotoxizitat von Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

Imatinib 154 Sunitinib
,0 - 104
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Baseline Imatinib Patients (4=36)

Major Targets: (Ber-)Abl, c-Kit, PDGFR
Kerkela et al. Nat Med 2006

Major Targets: PDGFR, VEGFR, c-Kit, FIt3

Chu et al. Lancet 2007
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren: Myokarditis

HE: mononukledres Zellinfiltrat CD68-pos. Macrophagen
Mikbabidbiiy - . )

. Ry

' CD68

CAVE: Schlechte Prognose

Hochdosiert Steroide (Solumedrol 1 g/die erste 3
Tage, dann Tapering gem. Verlauf)

e

CD8-pos. cytotox. T-Lyc

FoxP3-pos. Tregs

Léubli H et al. J Cancer 2015
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren

T cell Inhibition

Teell APC or Tumor Cell -
c Monoklonale Antikorper gegen
ik e il : - CTLA-4 (cytotoxic T-Lyc associated
] _A:U’ p protein 4: Ipilimumab)
]| / - PD-1 (programmed cell death protein 1:
TCR -mb MHC
B ‘ Pembrolizumab und Nivolumab)

Duvalumab)

'\
[\

m\*‘. D - PD-L1 (PD-1 ligand 1: Atezolizumab,
4 ‘.

[ il
) R A
T cell activation
Image source: Genscript.com
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ICl-assoziierte Kardiotoxizitat
onduction disease Coronary artery disease
+ Atriventricular block « Atheriosclerotic plagus fupture

+Acute myocardialinfarction
< Coranary vasculiis

Atriaventricular
node.

syocrdis Vor Therapiebeginn: \)
- Heart failurs.

+Ventricubar arbythrias

- EKG
- Hoch-sensitives Troponin | L ostory kbt ventricolas
- Echokardiographie (incl. S’, GLS)

- Optimierung der kv RF

|- ev. Kardio-Onkologische Evaluation

e
mdiome

Pericarditis.

- Effsion

~Tampenace Lyon AR etal.
Lancet Oncology
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Take Home Messages

» Kardiovaskulare Komplikationen (Herzinsuffizienz, KHK, art. HT) gehéren zu
den haufigsten und prognostisch unglinstigsten NW von Tumortherapien.

» Durch kardiologisches Monitoring (high-sensitivity Biomarker und
Echoparameter) kann eine Kardiotoxizitat friihzeitig erkannt werden.

» Fur eine erfolgreiche Behandlung einer Tumortherapie-induzierten
myokardialen Dysfunktion / Herzinsuffizienz ist ein frihzeitiger Beginn einer
Herzinsuffizienztherapie entscheidend.

» Eine enge Zusammenarbeit zwischen Onkologen und Kardiologen ist
essentiell.
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Vielen Dank
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