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Multiple myeloma: EAp“
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
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Carfilzomib-Associated Cardiovascular Adverse Events

Hoépital
Saint-Antoine

AP-HP
A Systematic Review and Meta-analysis
All-Grade Adverse Events Grade =3 Adverse Events
.|'2 IZ
Outcome MNo. of Studies 246 (95% CI) P Value 2 P Value No. of Studies 25 (9525 CI) P Value P~ P Value
All events 22 18.1 <.001 87.4 <.001 24 8.2 <.001 71.6 =<.001
(13.5-23.3) (5.9-10.7)
Congestive heart 17 4.1 <.001 65.2 <.001 23 2.5 <.001 49.2 .004
failure (2.3-6.2) (1.5-3.8)
Hypertension 16 12.2 <.001 54.1 .004 17 4.3 <.001 60.3 .001
(9.8-14.9) (2.6-6.4)
Arrhythmia 13 2.4 .004 84.4 <.001 17 0.8 <.001 0 .86
(0.4-5.6) (0.3-1.4)
Ischemia 13 1.8 <.001 38.0 .08 18 0.8 <.001 0 .78
(0.8-3.0) (0.4-1.4)
Cardiac arrest NA MNA NA NA 24 0.0 >.99 0 .98
(0.0-0.1)
Dyspnea 17 23.9 <.001 88.4 <.001 18 3.2 <.001 29.5 11
(18.4-29.9) (2.2-4.3)
Edema 12 247 <.001 64.2 .001 12 0.4 <.001 0 .61
(21.0-28.6) (0.1-0.9)

Waxman JAMA Oncol. 2018;4(3):e174519.



Carfilzomib-Associated Cardiovascular Adverse Events E R ntoine
. . . AP-HP
A Systematic Review and Meta-analysis

Estimate, 26 (952 CI)

Study Characteristic No Yes P Value
Median age =65 years 8.1(5.4-11.2) 85 (5.6-11.9) 95
Phase 1 trial 9.5 (6.9-12.3) 2.3 (0.1-6.2) .02°
Randomized trial 7.7 (5.2-10.5) 10.8 (5.8-17.0) 48
Newly diagnosed MM 8.7 (6.1-11.8) 6.7 (2.9-11.8) .38

=3 Prior therapies 8.4 (5.4-12.0) 8.2 (4.6-12.5) .87

=6 Months carfilzomib® 9.9(5.7-15.0) J.1(4.2-10.7) .26

Dose =45 mg,/m-~ 6.4 (3.3-8.6) 11.9 (7.25-17.49) .02
i oSO o o e e e ey oo mvis)
Combination regimen 10.6 (6.6-15.2) 6.5 (4.1-9.2) .08

Waxman JAMA Oncol. 2018;4(3):e174519.



Prospective Study of Cardiac Events During Proteasome Inhibitor Therapy for
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Relapsed Multiple Myeloma E‘L
Effect HR (95% CI) P
Carfilzomib v bortezomib 30 (1.1 to 8.4) 04
Elevated baseline natriuretic peptide 4.1 (2.1 to 8.1) = .001
levels v normal levels
Momal baseline natriuretic peptde 95 (4.3 to 20.7) = 001
levels that became elevated mid—first
cycle of treatment v nomal levels
= 1 traditional CV risk factor v= 2 0.5 (0.3 to 0.9) 02
Time from myeloma diagnosis to 0S8 (0.6to 1.5) 9

enrollment in PROTECT

Cornell RF,. J Clin Oncol. 2019;37:1946-1955.



Prospective Study of Cardiac Events During Proteasome Inhibitor Therapy for 5] saianene
Relapsed Multiple Myeloma
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Cornell RF,. J Clin Oncol. 2019;37:1946-1955.



Prospective Study of Cardiac Events During Proteasome Inhibitor Therapy for ,,
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Saint-Antoine

Prevention, monitoring and treatment of cardiovascular adverse events in myeloma Ep

patients receiving carfilzomib A consensus paper by the European Myeloma Network

AP-HP

and the Italian Society of Arterial Hypertension

Comprehensive assessment:
- History/physical examination
Screening for CV risk factors
o ECG
) ABPM or HBPM
5 Echocardiogram

Correction of modifiable risk factors:
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Cigarette smoking

Start of treatment

!

Monitoring:
Vital sign
HBPM
Modifiable risk factors
|

!

> E Ifdyspnea: If cardiac dvsfunction:
Withhold CFZ Withhold CFZ ‘Withhold CFZ
Adjust antihypertensive therapy Echocardiogram Echocardiogram (CMR or MUGA)
Chest X-ray Serum biomarkers
(NT-proBNP + Troponin T)

1. RAAS inhibitors
(either ACE-1or ARBs)

2. Calcium channel blockers
and/or diuretics

3. B-blockers

Y
If Grade 3-4 CVAE:

CcV not related to CFZ:

(as long as cardiac function has recovered to grade 1 or baseline) (as long as cardiac function has recovered to grade 1 or baseline)

- restarttreatment at the same dose - reduce dose
or or
- reduce dose - discontinuate

Bringhen S,. J Intern Med. 2019;286:63-74.

Control blood pressure
Before carfilzomib therapy to <140/40 mm Hg. RAAS inhibitors (ACE

il o b lansldrefemed, if needed combine with
T rreTersTrerermetics, and, thirdly, beta blockers

Monitor fluid intake
Appropriate_hvdration prior carfilzohib dosing in cycle 1 as preventive
measure of wmor lysis syndrome or renal toxicity. If high risk for

cardiotoxic AEs, volume may be reduced to 250 ml even at first dose and

15 T SR T PR3

Thromboprophviaxis

Use thromboprophylaxis, if carfilzgmib is given in combination with

| Y T T S S T P R

Monitor cardiovascular function
ecial cases), heart rate (ECG),
nea, volume overload

Blood pressure (24 h monitoring in s

Intervention in case of cardiac AEg

Il _orade >3 cardigvascnlar events w‘illlh{)]d carfilromib Stop fuid
TLCITTIIIT ST CIL IO

Consider restarting carfilzomib th "
27 mg/m” — 20 mg/m? — 15 mg/m> ) Kd: 56 mg/m® — 45 mg/m° — 36
mg_.,rm"’ — mg_.,rm"’; trESTU oI o oenelitmisk assessment, particularly if
non- or less cardiotoxic altermatives are not available

When resuming therapy, consider follow-up echocardiograms
(predictive value uncertain [86], but treatment should be withheld in case
of decrease in LVEF) and of biomarkers such as BNP or NT-pro-BNP
(transient increase frequent after carfilzomib, if permanent significant
increase, withhold carfilzomib)

An infusion duration of at least 30 min is highly recommended for
carfilzomib independent of dose [88]

P | 1 o 1 1 1 - i vl w0

Ludwig Leukemia 2018; 32:1542-1560



Chronic myeloid leukaemia : E Hopital
ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

AP-HP

[ 1*line ] [ 2™ jine ] [ 3line ] [ Any line, T3151 mutation ]

v J'
Failure of 1* Failure of 1% line
line imatinib nilotinib or dasatinib

Failure of and/or
intolerance to 2™ line TKis
Any of the
remaining TKls

SCT investigation warranted SCT consideration In many cases

Hochhaus Annals of oncology 2017 ; supplement 4

nilotinib,
dasatinib




Association between BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors for CML and cardiovascular events,
major molecular response and OS, A systematic review and meta-analysis

o opital
Vascular occlusive events, 0S and MMR for evaluated TKI g%ﬁE:Amome

Peto Methodl2 Odds Ratio (952% CI)

Random Effects Model

TKI Fixed Effects Model®
Vascular Occlusive Events

Owverall 3.45 (2.30-5.18)
Bosutinib 2.77 (0.39-19.77)
Dasatinib 3.86 (1.232-11.18)
Nilotinib 3.42 (2.07-5.63)
Ponatinib 3.47 (1.23-9.78)

3.45 (2.30-5.18)
2. 77 (0.39-19.77)
3.86(1.33-11.18)
3.42 (2.07-5.63)
3.47 (1.23-9.78)

Douxfils JAMA 2016 : 2 : 626



Kinase/TKI
ABL1
ABL1(T315l)
FGFR1

FGFR2

FGFR3

FGFR4

FLT1 (VEGFR1)
FLT=3

FLTa (WVEGFR3)
KDR (VEGFR2)
KIT

PDGFRo
PDGFRp

SRC

TIEZ

Tyrosine Kinase Inhibitor associated cardiovascular toxicity E Hépital

Bosutinib

in chronic myeloid leukemia

Dasatinib

Imatinib

AP-HP

Milotinib Ponatimb Sorafenib Sunitinib
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Moslehi JCO ; 2015 : 33,4210-4218



Progressive peripheral arterial occlusive disease and other vascular events during Q@ P




Usefulness of the 2012 European CVD risk assessment model to identify patients at high risk of
cardiovascular events during nilotinib therapy in chronic myeloid leukemia Hépital

Arterial event-free survival (%) ®
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Classification ESC 2012 du risque de mortalité cardiovasculaire
globale a 10 ans

Groupe de risque Au moins 1 des items suivants

Trés élevé Maladie cardiovasculaire documentée
Infarctus du myocarde
Syndrome coronarien
Accident vasculaire cérébral ischémique
Artériopathie périphérique
Revascularisation artérielle
Diabéte avec au moins 1 autre facteur de risque
cardiovasculaire majeur ou atteinte microvasculaire
Insuffisance rénale chronique sévére
SCORE® = 10 %

Elevé Un facteur de risque majeur trés élevé
(HTA sévere, dyslipidémie familiale)
Diabéte sans autre facteur de risque
cardiovasculaire majeur et sans atteinte
microvasculaire
Insuffisance rénale chronique modérée
SCORE™ =5 % et < 10 %

Moyen SCORE® =1 % et <5 %

Faible SCORE™ <1 %

Rea D Leukemia. 2015 ;29:1206-9



Recommandations 2015 - Hépital

Saint-Antoine

Gestion du risque d’evenements cardio-vasculaire sous nilotinib AP-HP

Parameétres

Antécédents

BILAN INITIAL AVANT TTT PAR NILOTINIB

Modalités

Personnels : événements cardiovasculaires, maladies métaboliques, tabagisme, traitements médicamenteux
Familiaux : dyslipidémie familiale, morbidité cardiovasculaire précoce dans la parentéle au 1°" degré
(< 55 ans chez I'homme et < 65 ans chez la femme)

Examen clinique

Interrogatoire : douleur thoracique ou des membres inférieurs a I'effort, amaurose ou déficit transitoire d'un membre
Examen clinique : palpation des pouls, auscultation, tension artérielle, indice de masse corporelle

Examens biologiques

Créatininemie
Glycémie, HbA1C
Cholestérol total, HDL, LDL. Triglycéridémie
Microalbuminurie chez le diabétique

Imagerie ou bilan
de médecine
cardiovasculaire

Risque faible : inutile
Risque moyen : ECG (recherche d'une onde Q de nécrose, trouble du rythme) et échographie cardiaque
(mesure de la FEVG et recherche de troubles de la cinétique). Echo-doppler des troncs supra-aortiques
et des membres inférieurs a la recherche de plagues d'athérome asymptomatiques
Risque élevé ou trés élevé : bilan spécialisé en médecine cardiovasculaire systématigque

Rea D, Bull Cancer. 2016 Feb;103:180-9



Recommandations 2015 - E Hépital

Saint-Antoine
Gestion du risque d’evenements cardio-vasculaire aP?
BILAN DE SUIVI DES PTS TRAITES PAR NILOTINIB

Paramétres Fréquence Modalités

Examen clinique Tous les 3 a 6 mois Interrogatoire : douleur thoracique ou des membres
inférieurs a I'effort, amaurose ou déficit transitoire d'un membre
Examen clinique : palpation des pouls, auscultation,
tension artérielle, indice de masse corporelle

Examens biologiques Tous les 3 mois pendant 12 mois, puis tous les 6 a 12 mois Créatininémie
(sauf chez le diabétique) Glycémie, HbA1C
Cholestérol total, HOL, LDL. Triglycéridémie
Microalbuminurie chez le diabétique

Imagerie ou bilan Tous les ans en cas de risque moyen Risque faible : inutile
de médecine Tous les 6 mois en cas de risque élevé ou trés élevé Risque moyen : écho-doppler des troncs supra-aortiques
cardiovasculaire (a déterminer en médecine cardiovasculaire) et des membres inférieurs a la recherche de plaques d'athérome

Risque élevé ou trés élevé : suivi spécialisé en
médecine cardiovasculaire

Rea D, Bull Cancer. 2016 Feb;103:180-9



Représentation schématique des options thérapeutiques selon les caractéristiques de la
LMC - PC au diagnostic et le groupe de risque cardiovasculaire

LMC-PC RISQUE OPTIONS
AU DIAGNOSTIC CARDIOVASCULAIRE THERAPEUTIQUES
' T
IMATINIB
Faible/moyen _— ou
Sokal: NMILOTINIB
Faible ou intermeédiaire . A
et r T
Pas d’ACA
Elevé/ftres aleve —_— IMATINIB
Sokal
" >
Age (years) 0.116 (age - 434)
Spleen size® (cm) 0.345 x (spleen - 751)
Platelet count (x 10%/L) 0.188 x [(pla:olo:sf?DDﬁl’ -0563] ~ v,
Blood blast cells (96) 0.887 = (blast cells - 2.10)
) NILOTINIB
Faible/moyen — o
Sokal: IMATINIB
Eleve M A
ou - ™~
Présence d’ACA IMATINIE
Elevéltres eleve ou discuter
NILOTINIB

" Y.
Rea D. Bull Cancer. 2016 Feb:103:180-9
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Incidence, Diagnosis, and Management of QT Prolongation Induced by E Hopital
Cancer Therapies: A Systematic Review AP-HP

Classification Drug

High Risk Arsenic
Incidence > 10 % Bosutinib
Moderate Risk incidence Dasatinib
5t010%
Low risk Imatinib
1to5 % Nilotinib
Ponatinib

Porta-Sanchez J Am Heart Assoc. 2017:6:e007724.



Initiation traitement
Examen clinique : Asymptomatique ?
HTA?, ICA?,DT?
Ordonnance ?
Inhibiteur CYP3A4 ?
ECG:QTm /QTcF
métabolisme : K+ / Mg 2+ Fonction hépatique

l

Suivi
Examen clinique : Asymptomatique ?
ECG : D7, périodique, apres changement
dose
surveillance K+ / Mg 2 +

y

Stop
Si Symptomatique
Si QTcF > 480 msec




Prise en charge

> 480 msec Stop Nilotinib Vérifier et corriger K+,Mg2+
Vérifier interaction médicamenteuse
Vérifier Interaction CYP

< 450 msec Reprendre Nilotinib Dose Initiale ECG a chaque changement de dose

Si 450 < QtcF < 480 msec Diminuer Posologie 400 mg/j ECG a chaque changement de dose

Si QTcF > 480 msec Stop Nilotinib ECG a chaque changement de dose




Chemotherapy associated with Left Ventricular Dysfunction
Molecular targeted agents

Chemotherapy Agents

Incidence (%)

Hépital
Saint-Antoine
AP-HP

Small molecule Tyrosine Kinase inhibitors

Ponatinib 3to15%
Dasatinib (Sprycel) 8to9 %
Imatinib (Gleevec) 0,5t01,7%

Adapté de Yeh et al. ] Am Coll Cardiol 2009 and 2017 ;24,2231-2247




Imatinib / Dasatinb
Insuffisance cardiaque

Insuffisance cardiaque sous Imatinib : Incidence Faible

Incidence comparable a la population générale, pas de profil de patient a risque
Prise en charge : Réversible et sensible au TTT par IEC + Diurétique
Indentification rapide des signes et symptomes d’IC = > Echographie cardiaque
Echographie cardiaque ne peut étre proposée en pré traitement

Echographie cardiaque : pas de monitoring systématique



Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib
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Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib

Hopital
Saint-Antoine
AP-HP

Incidence Faible : 0,45 %, 51 cas décrit a la pharmacovigilance
Hypertension artérielle pré capillaire sévere

Effet direct et spécifique du Dasatinib sur la vascularisation pulmonaire
Amélioration généralement observée apres arrét du Dasatinib

Certains patients peuvent rester symptomatiques apres larret du

Dasatinib

Montani et al. Circulation 2012;125,2128-2137



Hypertension Artérielle pulmonaire et Dasatinib m Saint-Antoine

AP-HP

1- Avant d’instaurer un ttt par Dasatinib, rechercher signes et symptomes
de maladie cardio-pulmonaire

Echo doit étre envisagée chez les patients présentant des FDR de maladie
cardiague ou pulmonaire

Echo doit étre réalisée a I'instauration du TTT chez tout patient
symptomatique

Explorer les patients qui développent une dyspnée apres instauration du
traitement

Dasatinib doit étre interrompu ou sa dose doit étre diminuée pendant
cette évaluation

Si HTAP confirmée, arrét définitif, prise en charge selon les
recommandations

AFFSAPS / ANSM 2011



Chronic lymphocytic leukemia: E Hopital
2017 update on diagnosis, risk stratification, and treatment

AP-HP

CLL first line treatment

. del(17p)
Stage Fitness Therapy
p53mut

Binet A-B, Rai

o-Il. i 4 Irrelevant Irrelevant None
-11, inactive
No FCR (BR above 65 years?)
Go go Ibrutinib, Idelalisib+Rituximab
Ve (Allogeneic SCT)
Active disease 8 => IBRUTINIB
or Binet C or Chlorambucil + Obinutuzumab
Rai -1V No (GA-101) or + Rituximab or +
Ofatumumab or Ibrutinib
Slow go

Ibrutinib, Alemtuzumab, HD

Yes Rituximab or Ofatumumab

CLL second line treatment

Response to

1L Therapy, Fitness Therapy

Change therapy to one of the following options:
Ibrutinib, Idelalisib + R, FA, FCR (after BR),
Venetoclax, A-Dex, Lenalidomide (+ R), BR (after
Refractory FCR). Discuss consolidation with allogeneic SCT.

or progress

within 3 Change therapy to one of the following options: => I B RUTI N I B

years Slov/ 2o Ibrutinib, Idelalisib + R, Venetoclax, A, FCR-lite, BR,
g Lenalidomide (+R), Ofatumumab, HD R

Go go

Progress

after 3 years All Repeat first-line therapy




The risk of atrial fibrillation with ibrutinib use: Hopital
a systematic review and meta-analysis E AP-HP o

Study

RR (95% CI) Weight (%)

Dreyling
Chanan-Khan
Byrd

Burger

Cwerall

2.54 (0.50, 12.9) 18.92
3.00 (1.30, 6.95) 66.69

» 13.1 (0.74, 230) 475

o1

7.82 (0.99-61.7) 9.63

3.86 (1.97, 7.54) 100.00

I
0.0034

|
230

RR 3.9 (2-7.5) p< 0.001

Leong BLOOD, 2016 :128. 140-141



Hoépital
Saint-Antoine

Disproportionnality analysis in VigiBase AP-HP
Ibrutinib

Entire Database Entire Database
Ibrutinib (Since Inception) IC/1Cq2s (Since 2013) ROR (gsCl)
Total number of ICSRs available 13,572 16,343,451 8,218,890
MNMumber of ICSRs and statistics by CWV-ADR subgroups

Cardiac supraventricular arrhythmias 959 (7.07) 68,597 (0.42) 4.06/3.97 28,242 (0.34) 231 (21.6-24.7)
CMNS hemorrhagic events 505 (3.72) 179,621 (1.10) 1.76/1.63 85,402 (1.03) 3.7 (3.4-4.1)
Heart failure 363 (2.67) 142,502 (0.87) 1.61/1.46 65,680 (0.79) 3.5 (3.1-3.8)
Cardiac ventricular arrhythmias 70 (0.52) 33,504 (0.20) 1.32/0.96 9,220 (0.11) 4.7 (3.7-5.9)
Cardiac conduction disorders 50 (0.37) 26,008 (D.16) 1.19/0.76 8,834 (0.11) 3.5 (2.7-4.6)
CNS ischemic events 254 (1.87) 161,618 (0.99) 0.92/0.73 70,529 (0.85) 2.2 (2.0-2.5)
Hypertension and related end-organ damages 295 (2.17) 239,232 (1.46) 0.57/0.40 109,148 (1.31) 1.7 (1.5-1.9)
Cardiac valve disorders 30 (0.22) 25,500 (0.186) 0.49/—0.07 NA NA
Myocardial infarction 149 (1.10) 163,908 (1.00) 0.13/-0.Mm NA NA
Cardiac death or shock 131 (0.97) 144,825 (0.89) 0.12/—0.13 MNA MNA
Venous thrombo-embolic events 108 (0.80) 134,718 (0.82) —0.05/—-0.34 MNA MNA
Vascular neoplasms 2 (0.01) 2,687 (0.02) —0D.13/-2.72 NA NA
Pulmonary hypertension and cardiac involvements 19 (0.14) 30,718 (0.19) —0D.42/-1.14 NA NA
Hyperglycemia, diabetes 112 (0.83) 233,007 (1.43) —0.79/-1.07 NA MNA
Torsade de pointes/QT prolongation 9 (0.07) 20,938 (0.13) —0.97/-2.01 MNA MNA
Myocarditis 2 (0.01) 5,515 (0.03) —1.02/-3.61 MNA MNA
Dyslipidemia 14 (0.10) 64,555 (0.39) —-1.90/-2.75 NA NA

Salem IE | Am Coll Cardiol 2019 : 74 : 1667 -78



SNICo

¥>.
AP-HP.Sorbonne

Ibrutinib

Toxicité reversible

|

A l'arret du traitement
Sous traitement cardioprotecteur

!

Si FA, INS CARDIAQUE

Poursuite a pleine dose

Poursuite apres concession de dose Arrét et remplacement

Poursuite apres arret transiroire de la Therapie ciblée




En pratique
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Complications cardio-vasculaires des thérapies ciblées -

Thérapies moléculaires ciblées
Hématologie

MANIFESTATIONS \
ATHEROMATEUSES CARDIOMYOPATHIE Allongement du QT

Insuffisance cardiaque
Dysfonction systolique
Ventricule Gauche

AVC
SCA
AOMI
EP/TVP

AVC: Accident Vasculaire Cérébral
SCA: Syndrome coronarien Aigu * HTA: Hypertension Artérielle
AOMI: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs * HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire
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Bilan Cardio-vasculaire

Bilan cardio-vasculaire
Thérapie Moléculaire ciblée

ALKIULAS A FACTEURS DE RISQUE CV RAITE
Cardiopathie ithémique, HTA on FDR
valvulaire Dyslinidémie on Cardiopathie
Dilatée yDigbéte 0 sdicamenteuse
AOMI ervalle Q

Tabagisme
Hérédité

AVC

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

AOMII: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

CV: Cardiovasculaire

HTA: Hypertension Artérielle Unico- Greco



Evaluation Clinique et Paraclinique S¥Co
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Bilan

Thérapie Moléculaire ciblée
Evaluation Clinique et Paraclinique

SYMPTOMES

Dyspnée
Angor
Syncope
Lipothymie

EXAMEN CLINIQUE BIOLOGIE

PAS / PAD/ IPS
Souffle Vasculaire
Leriche / Fontaine

VG
IVD

Glycémie a jeun
Exploration anomalie lipidique
ECG



Avis cardiologique?
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Thérapie moléculaire ciblée
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Patient
asymptomatique

evt CV > 3 mois
FDR CV contrélé
QT <450 msec
FDRCV controlé

Débuter TMC

Patient
symptomatique
et/ou
Evt CV < 3 mois
et/ou
FDR CV non controlé
et/ou
Anomalie ECG

Unico- Greco



Suivi cardio-vasculaire SHico
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Thérapie moléculaire ciblée
Suivi cardio-vasculaire

- N
ECG
EAL
Glycémie a Jeun
Echo cardiaque ?
Echo AMI

B
INTERROGATOIRE EVENEMENT CV ?

Angor ? AVC

Claudication Intermittente SCA
) AOMI / Ischémie

Dyspnée ? EP /TVP

.

Unico- Greco
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Stratégie de prise en charge
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Thérapie Moléculaire ciblée

Suivi cardio-vasulaire
Stratégie de prise en charge

| Patient symptomatique

Patient et /ou

Asymptomatique

Evt CV < 3 mois

et /ou
FDR CV non controlé

evt CV > 3 mois
FDR CV controlé
QT < 450 msec Fa—

STOP TMC —

Poursuite TMC T



Formation Cardio - Oncologie

DIU de cardio oncologie
Sorbonne Université
Paris 7
Aix Marseille
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CARDIO-ONCO 2020

( b H - yz = @mme
Frongabe de
ngres de caraio-oncologie sous | egide oe la e

NOUVEAU



Unité de Cardio-Oncologie — UNICO
Groupe de recherche clinique en cardio oncologie — GRECO
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©

THANK YOU
FOR

YOUR

ATTENTION!
ANY QUESTIONS?

SﬁLSA]'
Q) Spitaux
Universitaires
Est Parisien

e Saint-AnNntoine « Rothschild
sTrousseau La Roche-Guyon «Tenon

Dr JE Salem
Hopital Pitié-Salpétriere
Département Pharmacologie
Ligne directe : 0142 17 85 35

benedicte.lebrun-vignes@aphp.fr
kevin hlhar\ﬂanhn fr

-&}".‘? 7 G:FII-‘_

gps&

cs-cardio-onco.pharmacologie-psl@aphp.fr
joe-elie.salem@aphp.fr

Dr S Ederhy
Hopital Saint-Antoine
Département Cardiologie
[ ivgdirecte 10149282503

stephane.ederhy@aphp.fr
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Proteasome Inhibitor-Related Cardiotoxicity:
Mechanisms, Diagnosis, and Management

E nitric oxide
homeostasis

8 dysfunction
f « \ # protein
- \ aggregates
- ROS
>

| CFZ - SRB0
- ‘—W | —l >>,§
./

~autophagosome % ‘_ % @

autophagy S 5 m
V| pathway —_——— @

| mitochondrial|

B

nucleus

Wu P. Curr Oncol Rep. 2020;22:66.



BCR-ABL TKI : which méchanisms may explain the risk of thrombosis

&
&

Cytoskeletal changes

collagen

Signaling pathways supporting platelet adhesion, activation and aggregation

Hacuet TH Open 2018 : 2 : e68-e88



BCR-ABL TKI : which méchanisms may explain the risk of thrombosis
Effects of TKI on glucose metabolism

s LMD A AR : I Peripheral insulin sensitivity I
- | Insulin production ] . R

- " Tissue cell
. Muscle ‘e -f
B-cell j. 25 W@
Shacone insulin gene transcription . - / ‘\
u :
& p

— .(ﬂ:] insulin __%
:’, ] S GLUT2 expression X——u " -“—’®

IF
@[ | Glucose uptake :
= . @GLUTI®  Glucose uptake Lipid synthesis
=] "o rotein synthesis
<. s ; GLUTD Gluconeogenesis
Adipose tissue 3 P Lipolysi

¥ Y —

o
o

= Imatinib A insulin production {c-Abl inhibition)
- Nilot_inil_a_ ~ ins_ulin secretion

s L / \\§~®/

: Adiponectin

— = Imatinib and dasatinib A insulin sensitivity
" 57 ChaI . i . « Mediated by c-Abl inhibition
I o< " 4 E ﬁ 3 b = Mediated by A adiponectin synthesis
By ",-r:-{— il ? = Nilotinib “ insulin sensitivity through c-Abl inhibition
L 3= Glucagon P R R A R NP S P IR RS RS R AR R S PR
T S S i P P : Hepatic ghu production
9 [ B-cell survival J ¥ : [ ]
2 o 9
~ B-cell N Cell survival

ROS production

/\
ROS—= (C-ABD

\—@_. NK> —~Cell death
= Imatinib and dasatinib ~ B-cell death
= N JNK activation - .
« 4 NF-xB inhibition . : = Imatinib and dasatinib “» hepatic glucose production I
= Nilotinib inhibits pancreatic cell E D B s S S s s P

Haguet TH Open 2018 2 : e68-e88



Toxicité cardiagque
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Caractérisation
de I'evenement

Prise en charge
de I'evenement

Modalité de reprise

Cardio - Onco

Gravite de 'evenement
Sequelle de I'evenement
Probabilité de recidive

Conséquence de l'arret
Alternative disponible
Risque CV de l'alternative
Toxicité cumulée

LINICO — GRECO




