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Kreislauferkrankungen
nach
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Es liegen keine Interessenskonflikte vor



Kardiovaskulare Erkrankungen
sind bei Krebspatient:innen
die haufigste nicht-tumorassoziierte
Todesursache im Langzeitverlauf!
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Krebs-Pravalenz nach Zeit seit Diagnosestellung und Alter o

Zeit seit Diagnosestellung Alter

3-<5 Jahre

2-<3 Jah
ahre 119%

6%

1-<2 Jahre
7%

5-<10 Jahre
24% 40-64 Jahre

29%

68% > 5 Jahre 68% > 65a

25+ Jahre
10%

75+ Jahre
42%

20-<25
Jahre
6%

10-<15 Jahre
15-<20 Ja 17%

11%

V. Arndt et al., Der Onkologe 2021.



Zahlen - Daten - Fakten |

» Im Vgl. zu gesunden Geschwistern entwickeln Krebslangzeituberlebende mit
einer 10fach hoheren WKkt. eine koronare Herzerkrankung und mit einer 15fach
hoheren WKkt. eine Herzinsuffizienz.

» mediastinale RTx erhoht das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen um das 2-
/fache

» Anthrazyklin-haltige CTx erhoht das Risiko fur kongestives Herzversagen und
vaskulare Erkrankung um das 2-3fache

» nach Anthrazyklin und Radiatio betragt das 25a kumulative Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse 7,9%

> Risiko fur eine klinisch relevante Einschrankung der Herzfunktion steigt auch
noch nach 20-30 a an!

Aleman et al., 2007.



Metabolisches Syndrom

v Ubergewicht (25-30%)

v Hyperlipiddmie (30-80%)

v Arterielle Hypertonie (30-40%)
v Diabetes Typ Il (2-10%)

» nach 3-4 Zyklen Platin-haltiger CTx erh6htes Risiko wesentlich friheres Eintreten als in der
Normalbevdlkerung, abhangig von der kumulativen Dosis

» Risiko fur kardiovaskulare Folgeerkrankungen erhoht auf ca. 20%, fir koronare
Herzerkrankungen auf ca. 10% nach ca. 20 Jahren.

» Die Rate an akuten Myokardinfarkten bei den unter 55-Jahrigen ist im Vergleich zu gesunden
Altersgenossen um das Zweifache erhoht.

» nach Therapie nach dem PEB-Schema: bis zu 6-fach erhohtes Risiko fiir koronare
Herzerkrankungen und 3-fach erhéhtem Risiko fiir akute Myokardinfarkte ca. 20 Jahre nach
Abschluss der Therapie.

Haugnes et al., 2014



Kardiovaskulare Folgen - groBe Spannbreite

» Diskrete echokardiographische, laborchemische oder in der Bildgebung sichtbare
Veranderungen

» Thrombembolische Ereignisse

» Ischamische Ereignisse

» Rhythmologische Ereignisse

» Linksventrikulare Funktionseinschrankungen

» Manifeste Herzinsuffizienz



Toxizitaten

Koronare Herzkrankheit

Fluoropyrimidine (5-FU, Capecitabin, Gemcitabin)
Platinverbindungen (Cisplatin)

VEGF-Hemmer (Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib)
Strahlentherapie

Herzklappenerkrankungen

Strahlentherapie

Arrhythmien

Vorhofflimmern: alkylierende Wirkstoffe (Cisplatin, hoch dosiertes Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid, Melphalan), Anthrazykline, Antimetaboliten (Ca-
pecitabin, 5-FU, Gemcitabin), IL-2, Interferone, Rituximab, Romidepsin,
niedermolekulare TKI (Ponatinib, Sorafenib, Sunitinib, Ibrutinib), Topoiso-
merase-lI-Inhibitoren (Amsacrin, Etoposid), Taxane, Vinca-Alkaloide
QT-Verldngerung: Doxorubicin, Depsipeptide, Tyrosinkinaseinhibitoren (Ca-
bozantinib, Crizotinib, Dasatinib, Lapatinib, Nilotinib, Sorafenib, Sunitinib,
Vandetanib, Vemurafenib), Arsentrioxid

Arterielle Hypertonie
VEGF-Hemmer
Periphere Gefdlerkrankungen und Schlaganfall

Untere Extremitat: BCR-ABL Tyrosinkinaseinhibitoren der neueren Generati-
on (Nilotinib, Ponatinib)

Raynaud-Syndrom und ischamischer Schlaganfall: L-Asparaginase, Cisplatin,
Methotrexat, 5-FU, Bleomycin und Paclitaxel

Pulmonale Hypertonie
Dasatinib

Pfister et al., Kardiologe 2018.

Inzidenz (%)
7-18%

8%
1,4-3,8%

Bis 10 %

Bis 10 %

Keine Angaben

11-45%

Bis 30 %

Keine Angabe

Keine Angabe



Zahlen - Daten - Fakten Il

» Pat., die aufgrund einer CTx eine Kardiomyopathie entwickeln, haben eine
deutlich schlechtere Prognose als Pat. mit Kardiomyopathie infolge anderer
Ursachen

» Ca. 1/3 der Tumorpat:innen entwickelt eine kardiotoxische NW
» Bei 3% ist die Funktion des li Ventrikels schwerwiegend beeintrachtigt
» Kardiotoxizitat liegt vor, wenn die Ejektionsfraktion um mind. 10% reduziert ist

» 60% der Pat. sprechen auf eine kardioprotektive Therapie (ACE-Hemmer
und/oder B-Blocker) an, wenn diese in den ersten 2 Monaten beginnt, nach 6
Monaten gibt es kein Ansprechen mehr!



Genetische Pradisposition - Risikofaktoren und kardiovaskulare O
Vorerkrankungen

Genetische
Pradisposition

Vorschiaden g “Klassische”

Risikofaktoren

Atherosklerose (KHK/pAVK) LV-Dysfunktion
Herzinsuffizienz Pulm. Hypertonie Arterielle Hypertonie Alter
Myokarditis Arrhythmien Rauchen Diabetes

vorausgegangene Krebstherapie Thromboembolie Hyperlipidamie Ubergewicht

Lebensstilanderungen/
Inaktivitat

Krebstherapie Reduzierte
+ Bestrahlung kardiovaskulare

« Chemotherapie - e
. Gazielte Tumortiherapis Reserve e Kardiovask. Beteiligung
der Krebserkrankung
« Kard. Amyloidose
- Kardiale Metastasen

« Karzinoid
Kardiovaskulare . "Kachexokine”
Erkrankung

Rassaf et al., Kardiologe 2020.



Basiserhebungen vor potentiell kardiotox. Therapie

Baseline CV toxicity risk assessment checklist

Age, sex,
genetics

Previous Medical
CVD CVRF

CTR-CVT
risk factors

Previous
cardiotoxic
therapies

Lifestyle
risk factors

ECG, TTE, and
cardiac biomarkers
abnormalities

Clinical assessment Complementary tests

» Cancer treatment history * BNP or NT-proBNP®

» CV history o cTn®

» CVRF * ECG

* Physical examination * Fasting plasma glucose / HbAlc

* Vital signs measurement® * Kidney function / eGFR
* Lipid profile
o TTE

\ @ESC

Lyon et al., Eur Heart J 2022.



Kardiale Serum-Biomarker

Empfehlungen fiir die Bewertung kardialer Biomarker vor potenziell
kardiotoxischen Therapien

Empfehlung Klasse  Evidenz-
grad

Eine Messung von NP? und/oder cTn® vor Therapie-
beginn wird bei allen Krebspatienten, bei denen ein
Risiko fur eine CTRCD bestent, empfohlen, wenn diese
Biomarker wahrend der Behandlung gemessen werden
sollen, um CTRCD zu erkennen.

cTn = kardiales Troponin; CTRCD = krebstherapiebedingte kardiale Dysfunktion;

NP = natriuretische Peptide.

®NP einschlieBlich natriuretischem Peptid vom B-Typ oder N-terminalem natriuretischem Peptid
vom Pro-B-Typ.

®¢Tn umfasst Troponin |, Troponin T oder hochsensibles kardiales Troponin.

¢ Spezifische Empfehlungen fir kardiale Biomarker bei Krebspatienten mit geringem, mittlerem,

hohem und sehr hohem Risiko fiir krebstherapiebedingte kardiovaskulare Toxizitat sind in Ab-
schnitt 5 der Langfassung der ESC Guidelines enthalten.

©ESC



Grundlegende Bewertung des kardiovaskularen Toxizitéitsrisikos9




Empfehlungen zur Primarpravention

Empfehlungen

ACE-l oder ARB und BB, die fiir HF empfohlen werden,
sollten zur Primarpravention bei Patienten mit hohem
oder sehr hohem Risiko erwogen werden, die Anthra-
zykline und/oder HER2-Inhibitortherapien erhalten.

ACE-l oder ARB und BB, die fiir HF empfohlen werden,
sollten zur Primarpravention bei Patienten mit hohem
und sehr hohem Risiko erwogen werden, die
zielgerichtete Krebstherapien erhalten, die HF
verursachen kdnnen.*

Statine sollten zur Primarprdavention bei erwachsenen
Krebspatienten mit hohem und sehr hohem CV
Toxizitatsrisiko erwogen werden.'

Klasse

Evidenz-
grad




Pathomechanismen

Aktivierung von Apoptose

Immunreaktion Stérung der Reizleitung

DNA-Schadigung Stérung des Ca’*-Haushalts

Hemmung der Angiogenese
ROS-Aktivierung

Hemmung anti-apoptotischer
Signalwege

Lehmann et al., Onkologie 2021.



Mechanismen kardiovaskularer NW

Medikament

Anthrazykline

Proteasom-
inhibitoren

Immun-Checkpoint
Inhibitoren

Molekulare Mechanismen

Aktivierung von Apoptose; Fe**-Uberladung; Stérung von Tran-
skription; DNA-Doppelstrangbriiche; Mitophagie; Inflamma-

tion; Autophagie; Energiedepletion
Aktivierung von Apoptose

Aktivierung des Immunsystems; gestorter Ca**-Haushalt, Apop-

tose? Inflammation

Molekulares Ziel
Top2b, BAX, ROS

20S-Untereinheit des
Proteasoms

PD1, PD-L1, CTLA-4

Toxische Wirkung am Herzen

Apoptose, ROS-Anstieg; kardiale
Dysfunktion; Fibrose

Apoptose, Hypertrophie, Inflam-
mation

Myokarditis; Perikarditis

Tyrosinkinase- Hemmung der Zellteilung/Proliferation; endotheliale Dysfunkti- EGFR, VEGF, PDGF, Hypertrophie; Kardiomyopathie;

inhibitoren on; Apoptose; gestorter Ca**-Haushalt; Hemmung der Angioge-  JAK, RET Vorhofflimmern; arterielle Hyperto-
nese nie

Immunmodulatoren  Antiangiogenese, Hemmung von Proliferation, antiinflammato-  1I-6, II-12, TNF-a Apoptose; Embolien; Arrhythmien
risch

RAS/RAF/MEK- Hemmung der Zellteilung/Proliferation; Apoptose Proteine des BRAF- Hypertrophie; Fibrose; gestorte

Inhibitoren Signalwegs kardiale Entwicklung

Antikorper Hemmung der Zellteilung/Proliferation; Apoptose Oberflaichenantigene Kardiomyopathien

CAR-T-Zellen Einleitung einer gezielten Immunantwort; Inflammation Personalisiertes Inflammation

Antigen
Zytostatika Hemmung der Zellteilung/Proliferation; ROS-Generierung; DNA-Synthese- Kardiomyopathie; Ischamien durch

Hemmung von Transkription Apparat Vasokonstriktion

Pfister et al., Kardiologe 2018.



Agenda

01 klassische Chemotherapie
02 zielgerichtete Substanzen

03 Immuntherapie

04 Survivorship



klassische
Chemotherapie



KI ass i SC h e C T X Chemotherapeutischer Inzidenz (%)

Wirkstoff

Anthrazyklin (dosisabhdngig‘)
Doxorubicin (Adriamycin)

400 mg/m’ 3-5
550 mg/m’ 7-26
700 mg/m’ 18-48
Idarubicin (>90 mg/m? 5-18

Epirubicin (>900 mg/m?) 0,9-11,4
Mitoxantron >120 mg/m* 2,6

Liposomale Anthrazykline 2
(>900 mg/m’)

Alkylierende Wirkstoffe
Cyclophosphamid (héhere ~ 7-28

Dosis)

Ifosfamid"

<10g/m’ 0,5
12,5-16 g/m’ 17
Antimetabolite

Clofarabin 27
5-FU bis 10

Pfister et al., Kardiologe 2018.



Risikofaktoren unter Anthrazyklintherapie

Kumulative Dosis
Weibliches Geschlecht

Alter — > 65 Jahre
— Padiatrische Patienten (< 18 Jahren)

Nierenversagen

Gleichzeitige oder vorherige Strahlentherapie mit dem Herzen

Gleichzeitige — Alkylierende oder antimikrotubulare Mittel
Chemotherapie — Immun- und gezielte Therapien
Vorbedingungen — Herzerkrankungen mit erhohter Wandspannung

— Arterielle Hypertonie
— Genetische Faktoren

Appell et al., Perspektiven der Kardiologie 2018.



Monitoring

Anamnese, korperliche Untersuchung, EKG,
Echokardiographie

e ~

kein pathologischer pathologischer Befund
Befund z.B. LVEF <55 %
Abwdagung von
Nutzen und Risiko
Thera piebeginn ‘
erneute Untersuchung erneute Untersuchung
nach zwdlf Wochen nach 4 Wochen
| |
kein pathologischer asymptomatische kardiale Symptomatik
Befund Pathologie (z. B. Abfall mit oder ohne
der LVEF > 10 %) Abfall der LVEF

V \

Initiierung einer Therapie (Betablocker,
ACE-Hemmer, u.a.) und Diskussion der
Fortfiihrung vs. Umstellung der onkologischen
Therapie (z.B. liposomale Anthrazycline)

L

erneute Untersuchung
nach 4 Wochen

\

erneute Untersuchung nach 4 Wochen
bis zum Ende der Therapie falls keine
Verschlechterung, bei weiterer Verschlechterung
Abbruch der Therapie diskutieren

' {

erneute Untersuchungen Verlaufskontrollen im Rahmen der
GEW N PRI EN LTS S onkologischen Nachsorge, wenigstens
zum Ende der Therapie jahrliche kardiologische Kontrolle fiir

mindestens 3 Jahre

Vorschlag zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen unter kardiotoxischer
Therapie (adaptiert nach [e13]). LVEF, linksventrikulére Ejektionsfraktion

Schlitt et al., Dt. AB 2014.



Monitoring wahrend und nach Anthrazyklinen

Anthrazyklin-Chemotherapie-Uberwachungsprotokoll
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Zielgerichtete
Therapien



zielgerichtete
Substanzen

Indikation Peri-/ Arrhythmien Vaskuldre Er-  Monitoring
myokardiale krankungen
Erkrankungen
Small-molecule-Tyrosinkinaseinhibitoren
BCR-ABL
Imatinib (PDGFR, KIT) ~ CML, ALL, gastrointestinale Stromatu- - - - -
moren, chronische eosinophile Leuka-
mie
Dasatinib (SRC) CML, ALL HI, Perikarderguss ~ QTc-Verlangerung HTN, PAH EKG
Nilotinib (KIT, PDGFR) ~ CML - QTc-Verldngerung, VHF,  ATE, HTN Lipide, Ba-
AV-Block sis-EKG
Bosutinib (SRC) CML Perikarderguss QTc-Verldngerung HTN Basis-EKG
Ponatinib (VEGFR, CML, ALL HI, Perikarderguss ~ VHF HTN, VTE,ATE  RR
PDGFR, SRC)
BRAF
Vemurafenib Melanom, Haarzellleukdamie, multiples - QTc-Verldngerung Vaskulitis EKG, Elyte
Myelom
Dabrafenib Melanom, NSCLC LV-Dysfunktion - HTN -
Encorafenib Melanom LV-Dysfunktion SVT HTN, VTE TTE, EKG,
Elyte
MEK
Trametinib Melanom, NSCLC LV-Dysfunktion Bradykardie HTN TTE, RR
Cobimetinib Melanom LV-Dysfunktion - HTN TTE
Binimetinib Melanom LV-Dysfunktion - HTN, VTE RR, TTE
ALK MET
Crizotinib NCSLC HI Bradykardie, QTc-Ver- - EKG, Elyte,
langerung RR
Alectinib NSCLC - Bradykardie - -
Brigatinib NSCLC - Tachykardie, Bradykar- HTN HF/RR
die, QTc-Verlangerung
Ceritinib NSCLC Perikarditis Bradykardie, QTc-Verlan- - EKG
gerung
Bruton
Ibrutinib CLL, Mantelzelllymphom, Morbus Wal- - VHF, ventrikuldre Ta- - EKG
denstrom chyarrhythmien
Acalabrutinib Lymphoplasmozytisches Lymphom, - - - -
Mantelzelllymphom, CLL
EGFR
Erlotinib NSCLC, Pankreaskarzinom - - - -
Gefitinib NSCLC - - - -
Lapatinib (HER2) Mamma-Ca LV-Dysfunktion - - TTE, EKG
Afatinib NSCLC - - - -
Osimertinib NSCLC - - - -
Neratinib (HER2) Mamma-Ca - - - -
Multi-Target
Sorafenib HCC, RCC, follikuldres SD-Karzinom HI - MI, HTN RR
(RAF-1/B-RAF, VEGFR2,
PDGFR)
Sunitinib (VEGFR, GIST, RCC, neuroendokriner Pankreastu-  LV-Dysfunktion - Ischdmie, HTN, RR
PDGFR, KIT) mor VTE
Pazopanib (VEGFR, RCC, Weichteilsarkom LV-Dysfunktion - HTN, VTE RR, EKG,
PDGFR, KIT) Elyte



zielgerichtete

Substanzen

Vandetanib (VEGFR,
EGFR)

Lenvatinib (VEGF, FGFR,

PDGF, KIT, RET)

Regorafenib (VEGFR)

Axitinib (VEGFR)

Nintedanib (VEGFR,
FGFR, PDGFR)

Cabozantinib (VEGFR,

MET, RET)
Antikorper
HER2

Pertuzumab
Trastuzumab

Ado-Trastuzumab
Emtansin

VEGF
Bevacizumab

Ramucirumab
Aflibercept
EGFR
Panitumumab
Cetuximab

Necitumumab

Indikation

Medulldres SD-Karzinom
RCC, HCC, follikuldres SD-Karzinom

Kolorektal, GIST, HCC
RCC
NSCLC

RCC, HCC, medullares SD-Karzinom

Mamma-Ca
Mamma-Ca, Magen-Ca

Mamma-Ca

Kolon-Ca, Mamma-Ca, NSCLC, RCC,
Ovar-Ca, Zervix-Ca

Magen, Kolorektal, NSCLC
Kolorektal

Kolorektal

Kolorektal, Plattenepithel-CaLarynx/
Pharynx

Plattenepithel-Ca, NCSLC

Peri-/
myokardiale
Erkrankungen

HI

HI

LV-Dysfunktion
LV-Dysfunktion/HI

LV-Dysfunktion

HI

Pfister et al., Kardiologe 2018.

Arrhythmien

QTc-Verldangerung

QTc-Verlangerung

SVT

Tachykardie

Vaskulére Er-
krankungen

HTN
HTN, MI, VTE

HTN
HTN, VTE, MI

HTN, VTE, ATE

HTN, VTE, ATE

HTN
HTN, VTE, ATE

VTE, HTN

VTE, ATE

Monitoring

EKG, Elyte,
RR

RR, EKG,
Elyte

RR

RR

RR, EKG,
Elyte

TTE, Tropo-
nin

EKG, TTE,
Troponin

TTE, Tropo-
nin

RR

RR
RR, TTE



ERB2-Inhibitoren

>

YV VYV

LV-Dysfunktion und Herzinsuffizienz in 10%

klin. Evaluation, EKG und Bestimmung der LEVF vor der Therapie
alle 3 Monate unter der Therapie
alle 6 Monate bis 2 Jahre nach Therapieende

Pausieren der Therapie bei einem Abfall der LEVF von 10% oder auf unterhalb von 50%,
Reevaluation nach 3 Wochen

ggf. Fortsetzen der Therapie unter einem ACE Hemmer bei LEVF 45-49%

Primarpraventive Therapie wird kontrovers diskutiert, ggf. nur nach Vorbehandlung mit
einem Anthrazyklin bzw. bei Hochrisikokonstellation???

Bei manifester Herzinsuffizienz Behandlung analog der kardiolog. LL fur Herzinsuffizienz



Monitoring wahrend und nach anti HerZneu-Therapie

Uberwachungsprotokoll fiir die HER2-Inhibitortherapie
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VEGFR-Inhibitoren

> Bei bis zu 80% der Pat. Hypertonie
» LV-Funktionsstorungen und Herzinsuffizienz in 2,4%
» nach Absetzen der Therapie reversibel

» Vor Therapiebeginn sollte eine optimale RR-Einstellung erfolgen

» RR-Kontrollen wahrend des ersten Zyklus wochentl., dann alle 2-3 Wochen

» RR-Einstellung gem. kardiolog. LL-Empfehlungen unter Vermeidung von
Dihydropyrimidin-Ca-Antagonisten (Cytochrom P450 3A4) und Diuretika (E-lyt-
Verschiebungen und kosekutive QT-Zeit Verlangerung)

» Mittel der 1. Wahl: ACE-Hemmer, AT1-Inhibitoren, B-Blocker
» Cavel Rebound-Hypotonie in Therapiepausen/nach Absetzen

Steingart et al., Am Heart J, 2012.



Monitoring unter VEGF-Inhibitoren

Alle
3M 4 M 6M 8M 9M 12M 6-12 M

Geringes
Risiko

. Klasse | } Klasse lla Q Klasse Ilb



Vantedanib

» Ausgangs-EKG

» EKG- und E-lyt-Kontrollen nach 1, 3, 6 und 12 Wochen, dann alle 3
Monate

» Eine Ausgangs QT-Zeit von > 480 ms ist eine Kl fur Vantedanib!



Monitoring unter QT-Zeit verlangernden Medikamenten O




Neue Medikamente in der Hamatoloaqie

Wirkstoff-
gruppe
Proteasom-
inhibitoren

HDAC-Inhibi-
toren

Immunmodula-
torische
Medikamente

Wirkstoff

Bortezomib
Carfilzomib
Vorinostat

Panobinostat
Romidepsin
Lenalidomid

Pomalidomid

Aktuelle Zulassung®

Multiples Myelom
Multiples Myelom

Kutanes T-Zell-Lym-
phom, multiples Mye-
lom

Multiples Myelom

Multiples Myelom

Multiples Myelom
Pfister et al., Kardiologe 2018.

Potenzielle kardiale Nebenwir-
kungen

Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz
QTc-Verlangerung

QTc-Verlangerung
QTc-Verlangerung

Arterielle/vendse Thrombosen,
arterielle Hypertonie, Herzinsuffi-
zienz

Arterielle/vendse Thrombosen



Immuntherapie



ICl induzierte Myokarditis

>

>

>

Therapielimitierend
Hohe Mortalitat (43-49%)
Je nach Medikament Haufigkeit 1-2 %

Symptomatik reicht von einem isolierten Anstieg der Biomarker Uber Arrhythmien und sek. Anzeichen

einer Herzinsuffizienz bis hin zu fatalen Ereignissen
Typ. oder atyp. Angina pectoris in bis zu 37% der Pat.
81% der Falle treten innerhalb der ersten 3 Therapiemonate auf

Wichtigster unabhangiger RF ist eine Kombinationstherapie versch. ICls und das Vorliegen eines

Thymoms

Ko-Symptomatik: Myositis (23-30%) Myasthenie-ahnliche Symptomatik, Diplopie (6%), Einschrankung

der Zwerchfellfunktion

Pat. mit konkomitantem Myastheniesymptomen und Myokarditis haben eine hohe Mortalitatsrate



ICl induzierte Myokarditis
EKG

ST-Hebungen, ventrikuldre Arrhythmien, Uberleitungsstorungen, komplette Blockbilder

C kardiale Biomarker
bei > 90% der Pat. Troponinerhohung

ECHO
verringerte LVEF bei 50% der Pat.

C kMRT
in 26-36% nicht ischamisch bed. Late Gadolinium Enhancement (LGE)

Myokardbiopsie (Goldstandard)

bei sig. KHK; klin. Symptomatik, ernohter CK, EKG-Veranderungen, malignen Arrhythmien,
nicht typ. LGE oder unerklarter red. LV-Fkt.



Erganzende/weiterfuhrende Diagnostik

» Bestimmung von anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikorpern bei Myasthenie-

Syndrom (wegen mgl. Plasmapherese-Therapie)
» Peripheres CD4/CD8-Verhaltnis

» FDG-PET

» Skelettmuskelbiopsie bei CK-Anstieg und Myositis



Therapie

» Steroide

» gewichtsdadaptierte Steroidgabe (1-2 mg/kg Prednisolon i.v./p.0.)
> bei schlechtem Ansprechen 500 -100 mg Methylprednisolon
» Ausschleichen Uber 4-6 Wochen

» Plasmapherese

» zusatzl. Immunsuppressive Therapie:

> Tacrolimus
> Infliximab
» Mycophenolat

» Abatacept (CTLA-4-Fusionsprotein)

» Herzinsuffizienztherapie, wenn manifest



Immuncheckpoint
Inhibitoren

Vor Therapie

Wahrend Therapie

Geplanter
Immuncheckpoint-
Inhibitor

Kardiale Biomarker

* Troponin

Ausschluss Arrhythmien
* 24-h-EKG

Kardiale Funktion

« cMRT oder Echo

Keine pathologischen
Befunde

Start/Weiterfihrung
2 Wochen
4 Wochen
alle 12 Wochen

Biomarker
* Troponin
« CK

Klinische Einschatzung
EKG

Pathologischer Anstieg

Klinische Symptome

-

Therapiestopp

Pfister et al., Kardiologe 2018.

Weiterflihrende
Abklarung



Survivorship



Childhood Cancer Survivors

Cumulative Incidence
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Van der Pal, NEJIM 2012.



Childhood Cancer Survivors

©

Risikogruppe EKG und Echokardiographie Kardiovaskulare Risikofak-
toren
Hoch Doxo =250 mg/m’ Nach Therapieabschluss Blutdruck mindestens jahrlich
RTx >35 Gy Optional: 12 Monate nach Therapieende Lipidprofil und HbA1¢
: 24 Monate nach Therapieende mindestens alle 3 Jahre,
Doxo <250mg/m°+RTx 215Gy 5 jahre nach Therapieende insbesondere nach RTx
Alter <5 J. bei Therapie Alle 5 Jahre Modifizierbare Risikofaktoren
Bei Symptomatik jederzeit einstellen:
Moderat Doxo <250 mag/m? Nach Therapieabschluss Nikotin
RTx 215 Gy bif<35 Gy Optional: 12 Monate nach Therapieende Gewicht, BMI, WHR
5 Jahre nach Therapieende A.Ln.‘klarung uber individuelles
Alle 5 Jahre R|5|.koproﬁl .
Bei Symptomatik jederzeit Patientenedukation zu
Lebensstil
Weitere Cisplatin Individuell
Substanzen

(Hochdosis-)Cyclophosphamid
Mitoxantrone

» Lebenslange Nachsorge mind. alle 5 Jahre (mind. bis 45 Jahre nach der Erkrankung)

» Die Herzinsuffizienz ist fiir die Halfte der friihzeitigen Todesfille verantwortlich

Pfister et al., Kardiologe 2018, cardinale etl al., Circulation 2015.



Cancer Survivors M. Hodgkin

Cumulative incidence of any cardiovascular disease by HL treatment Cumudative incidence of any cardiovascular disease
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van Nimwegen FA et al. JAMA Intern Med. 2015.



Cancer
Survivors

Risikogruppe
Doxorubicin
>250 mg/m’

Doxorubicin

<250 mg/m’ ODER
Trastuzumab-Mono-
therapie

230Gy, Herzim
Bestrahlungsfeld

Doxorubicin
<250 mg/m*

Cisplatin
(Hochdosis-)Cyclo-
phosphamid
Mitoxantron
Strahlentherapie

nach ,neck dissec-
tion”

+Zusatzliche Risikofaktoren

Sequenzielle Trastuzumab-Therapie
<30 Gy Bestrahlung des Herzens

>2 kardiovaskulare Risikofaktoren: Niko-
tin, Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie,
Ubergewicht

Alter >60 J. wahrend der Therapie
Kardiale Vorerkrankung:

Reduzierte Pumpfunktion

Zustand nach Myokardinfarkt

> mittelgradiges Vitium

Echokardiographie individuell

Untersuchungen

EKG und Echokardiographie
Nach Therapieabschluss

6, 12, 24 Monate nach
Therapieende

5 Jahre nach Therapieende
Ab dem 5. Jahr alle 5 Jahre
Bei Symptomatik jederzeit

EKG und Echokardiographie
Nach Therapieende

Bei Symptomatik
Individuell

Farbduplexsonographie der ex-
trakraniellen hirnversorgenden

GefalRe
Nach Therapieende

Bis 5 Jahre nach Therapieende

jahrlich
Ab dem 5. Jahr alle 2 Jahre
Bei Symptomatik jederzeit

Pfister et al., Kardiologe 2018.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Blutdruck mindestens jahrlich

Lipidprofil und HbA jahrlich
Modifizierbare Risikofaktoren einstellen:
Nikotin

Gewicht, BMI, WHR

Aufkldrung tber individuelles Risikoprofil
Patientenedukation zu Lebensstil

Blutdruck mindestens jahrlich

Lipidprofil und HbA1. mindestens alle

3 Jahre

Modifizierbare Risikofaktoren einstellen:
Nikotin

Gewicht, BMI, WHR

Aufkldrung lber individuelles Risikoprofil
Patientenedukation zu Lebensstil



Monitoring bei CCS und CS

Geringes
Risiko

TTE alle 5 Jahre bei erwachsenen Krebs-
Uberlebenden einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter

Mapiges
Risiko

TTE alle 2 Jahre bei erwachsenen Krebs-
Uberlebenden einer Krebserkrankung
im Kindes- oder Jugendalter

Hohes
und
sehr

hohes

Risiko

TTE in den Jahren 1, 3 und 5 nach einer
kardiotoxischen Krebstherapie und
danach alle 5 Jahre bei
erwachsenen Krebsiiberlebenden

Q Klasse | Klasse lla e Klasse Ilb




heu seit 08/2022!

@ ESC European Heart Journal (2022) 43, 42294361 ESC GUIDELINES

European Society https:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244
of Cardiology

2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
developed in collaboration with the European
Hematology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (IC-OS)

Developed by the task force on cardio-oncology of the European
Society of Cardiology (ESC)

ywapeoe//:sdyy woJj papeojumoq

115 Seiten

50 Tabellen

48 Abbildungen

Baseline Risiko-Abschatzung
Surveillance wahrend und

nach der Therapie



DGK.
@ Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie

- Herz- und Kreislaufforschung e.V.

ESC Pocket Guidelines

European Society of Cardiology (ESC)
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)

Kardio-Onkologie

@ESC

European Society
of Cardiology

Version 2022

Herausgegeben von

Auch als App fur
iIOS und Android!

Kommentar

Siehe auch: Landmesser et al.:
Kommentar zu den Leitlinien (2022)
der ESC zur Kardio-Onkologie
www.dgk.org

Verlag
Borm Bruckmeier Verlag GmbH
978-3-89862-338-4




mehr ESC-LL Kardio-Onkologie....

>

>

>

A\

A\

v WV VY VY

Empfehlungen zur Therapie der AHT bei Tumorpatienten

Empfehlungen zur Antikoagulation bei aFib oder VTEs

Empfehlungen zur Prophylaxe von VTEs

Diagnose und Therapie der ICI-bedingten Perikarditis

Behandlung von Therapie-assoziierter kardialer Dysfunktion nach Krebstherapie
Empfehlungen zum Monitoring schwangerer Patientinnen mit einer Tumorerkrankung
kardiale Amyloidose

Karzinoid -Syndrom

Behandlung von Patienten mit einem implantierbaren kardialen elektronischen Aggregat,

welches sich im bzw. auBerhalb des Strahlengangs befindet
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