Akutni stavy v onkologii

Jifi Vyskocil
JIP/ARO

Interni ambulance



Prehled

Nadorem podminéné
LéCcbou podminéné

Interni komplikace
Chirurgické komplikace

Nezavislé na onkologickém onemocnéni, ale
s vysokou incidenci u onkologickych pacientu



A\ 4 V 4

Nadorem podminéné

* Mechanické pusobeni nadoru
— Syndrom horni duté zily
— Intrakranialni hypertenze
— Utlak perikardu, dychacich cest
— Vypotky — perikardialni, pohrudnicni, ascites
— Transverzalni misni léze

 Metabolické

— SIADH, hyperkalcémie, hyperviskdzni syndrom, re-
feeding syndrom, dekompenzace diabetu vlivem |éCby,
spontanni tumor lysis syndrom, karcinoidova krize

 TEN (trombembolie)



Lécbou podminéné a interni

Febrilni neutropenie a neutropenicka sepse
Trombocytopenie
Tumor lysis syndrom
Chemotherapy associated diarrhea — kolitidy
AKI (acute kidney injury)
— cisplatina, TLS, posternalni, dehydratace, intersticialni nefritida)
Jaterni selhani
Srdecni selhani (akutni, progrese chronického)
— tachyarytmie jako NUL terapie / poruchy homeostazy
Akutni koronarni syndrom (5-FU, cDDP)
Alergické az anafylaktické reakce
Zvysené riziko TEN
Dekompenzace internich komorbidit



Chirurgické

Obstrukce GIT (ileus)
Obstrukce urotraktu (postrenalni AKl)

Pneumothorax — iatrogenni (zilni vstupy,
evakuace vypotku

Krvaceni z tumoru — MM, GIT, plice...
Klasické NPB

Transverzalni misni léze



Neutropenicka sepse
(febrilni neutropenie)



Uvod

* FN definice: oralni teplota >38.5°C* nebo
2 epizody >38.0°C po dobu 2h** a absolutni
pocet neutrofill <0.5 x 10%/] nebo
predpokladany pokles pod 0.5 x 10%/I

e potencialné zivot ohrozujici komplikace
onkologické |écby

* nebo 38,3 °C dle literatury
** nebo 1 hod dle literatury



Rizikové faktory

MASCC (priznaky zakl. onemocnéni, COPD, veék,
hematol. malignity, mykoticka infekce,
dehydratace, TKsyst<90, rozvoj za hospitalizace)

https://www.gxmd.com/calculate/calculator 134
/mascc-febrile-neutropenia-risk

Protrahovana neutropenie

GIT toxicita/neutropenicka kolitida
Komorbidity (CHSS, ICHS, DM, CKD, COM)
Zndma kolonizace MRSA/VRE/ESBL kmeny
Rozvoj u profylaktické aplikace G-CSF
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Temperature >38.5°C and ANC <0.5x10°11
Prompt assessment and vigorous
resuscitation if needed
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Inpatient broad spectrum
intravenous antibacterial

therapy

Inpatient oral antibacterial
therapy for some cases




Vysetreni

Klinické vCetné per rectum
EKG
RTG plic +/- bricha dle GIT toxicity

KO+koagulace, biochemie vcetnée Ca, CRP,
prokalcitonin

Kultivace: hemokultury (CVK + periferie nebo
2x periferie), moc, dale dle dalSich priznaku
(Cl. diff, kultivace stolice, stér z krku, z nosu ...)



Terapie obecné

Baktericidni antibiotika

Anamnéza MRSA/VRE/ESBL?

Kombinace by méla obsahovat ATB s
protipseudomonadovou aktivitou

G-CSF up front nejsou doporucovany (i kdyz
zkracuji dobu neutropenie)

Antimykotika dle rizika mykotickeé infekce
(klinika, soor, druh chemoterapie, anamnéza)



Terapie v praxi |.

Tazocin 4,5g i.v. a 6 hodin do neu >1,0, poté a
8 hodin (samozrejme zalezi na hmotnosti)

Gentamycin 240mg u septickych pacientu,
treba jen na 3 dny/Ciphin u Kl gentamycinu

Antimykotikum dle rizika mykotické infekce
Metronidazol pri znamkach kolitidy

G-CSF up front u pacientu s pneumonii, GIT
toxicitou, komorbiditami (CHSS, ICHS, DM,
CKD) — tedy v podstaté u vsech...



Terapie v praxi ll.

+ Vankomycin, pokud nebude béhem 48 hod
efekt Tazo+Gen

U sokovych pacientt Meronem+Vankomycin
up front

Deeskalace — napfr. pres p.o. augmentin na
standardnim oddéleni

Samozrejma je symptomaticka terapie
septického pacienta



Kazuistika

Mlady muz, student, 21let
Bez komorbidit

Diagnostikovan syndrom HDZ
- podzim 2016



PFiznaky syndormu HDZ

Otok obliceje a pazi

Vznik kolateralnich zilnich spojek na hrudi
Dusnost, kasel

Potize s polykanim,

Bolesti hlavy, stridor, epiglotitis, udavan i
otok mozku
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Syndrom horni duté zily




Diagnhodza
* metastaticky high grade adenokarcinom plic

* molekularni analyza - ALK pozitivita
(3-5%, Castéji u mladych pac, nekuraku)



Etiologie

Blokada odtoku krve horni dutou Zilou
Obstrukce: - trombozou

- lymfatickymi uzlinami

- nadorem
Prubéh zavisi na rychlosti rozvoje uzavéru

Bronchogenni karcinomy, maligni lymfomy,
thymom a dalsi nadory invadujici mediastinum



Kazuistika- komplexni podpurna lécba

Syndrom HDZ - LMWH, kortikoidy,
radioterapie

antidepresiva
Jewettova ortéza

Hyperkalcemie- bisfosfonaty
Bolest - analgetika (fentanyl, NSAID)



Terapie- obecné

Glukokortikoidy — antiedematozni ucinek

Chemoterapie z vitalni indikace dle
predpokladané ucinnosti

Radioterapie jako varianta CHT
Transluminalni angioplastika — stent

Prevence TEN ve vyssich davkach



Syndrom nadorového rozpadu



Etiologie

* Rychla dezintegrace nadorové masy
protinadorovou |écbou

 Chemosenzitivni nadory

* Uvolnéni bunécnych produktu do cirkulace



Vyskyt

* Vysoké riziko: hematologické malignity - high
grade non-Hodgkinské lymfomy, akutni leukémie

* Stredni a nizké riziko: dalsi hematologické
malignity, solidni nadory - testikularni nadory,
malobunécny bronchogenni karcinom,
neuroblastom, karcinom prsu, choriokarcinom,
meduloblastom a jiné rychle rostouci nadory



Hlavni rizikoveé faktory

snizena diuréza a dehydratace

renalni insuficience nebo mocova obstrukce
zvysena hladina kyseliny mocove jiz pred
lécbou

zvysena hladina laktatdehydrogenazy

brisni ,,bulky disease” nebo jiné znamky
velkého nadoru



Patogeneze |

Fosfaty uvolnéné do cirkulace precipituji s
kalciem a ukladaji se ve formé komplexu v
mekkych tkanich

vyvazanim kalcia dochazi k hypokalcémii s
rizikem tetanie

depozita krystalu kalcium-fosfatu a hlavné
kyseliny mocové vedou k poskozeni ledvin a
mohou byt pricinou az renalniho selhani

Hyperkalémie ohrozuje pacienta arytmiemi az
nahlou srdecni smrti.



Patogeneze i

* TLS nejcastéji vznika 1 — 3 dny po zahajeni
lécby. Vzacne se objevi pred zacatkem terapie
nebo kratce (do 5 dni) po jejim ukonceni

* Nejéastéji vznika pri/po chemoterapii,
radioterapii, po cilené |écbé nebo po
chemoembolizaci.

* vzacne i pri kortikoterapii, hormonoterapii a
velmi vzacné muze byt i spontanni



Hyperurikémie

e Zvyseny zanik bunék - vysoky obrat
nukleovych kyselin - zvysena hladina kyseliny
mocove

e V pripade fyziologicky kyselého pH moci -
precipitace krystalku KM v tubulech, dreni a
sbérnych kanalcich - akutni ledvinné selhani
(vetsinou oligurického typu)



Klinicky nalez

letargie, nausea, zvraceni
hypertenze, poruchy vedomi

gangrenozni zmeény na kuzi, iriditis, artritis pfi
ukladani deposit kalciumfosfatu
karpo-pedalni spasmy, krece, poruchy
srdecniho rytmu (bradykardie az zastava) pri
hypokalcémii a hyperfosfatémii



Laboratorni vysetreni

e KO+diff, urea, kreatinin, KM, Na, K, Cl, Ca,
Ca2+, P, Mg, AST, ALT, GMT, ALP, LD, billirubin
primy a neprimy, celkova bilkovina a albumin,
glukoza

* analyza moci: zakladni biochemie, vysetreni
sedimentu, pH

* (v pripadeé patologickych hodnot renalnich
funkci doplnit UZ nebo CT retroperitonea)



Terapie

* Nejdulezitéjsi je prevence. Zakladem terapie je
hydratace !!!

* Asymptomatickou hypokalcémii neléecime, dokud
nedojde ke korekci hyperfosfatémie — hrozi riziko
vzniku precipitatu kalciumfosfatu ve tkanich.
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Prevence vzniku TLS I.

. urcit riziko vzniku TLS u pacienta

. Zvazit umisténi pacienta na JIP

. zajistit zilni vstup

.V pripade, ze je to mozné, odlozit zahajeni terapie do

normalizace vstupnich sledovanych parametru

. monitorovat kardiopulmonalni funkce po 4 — 6 hodinach
. pravidelné kontrolovat laboratorni hodnoty pred zahajenim

i v prubéhu terapie

. prehydratace pacienta 24 — 48 hod pred pocatkem

chemoterapie roztoky krystaloid’ v ddvce 3000ml/m2/den



Prevence vzniku TLS II.

8. allopurinol: 2-3 dny pred zahajenim terapie, po 4 dnech uzivani
rasburikaza: v pripadech, kdy davky allopurinolu nejsou dostacuijici

9. podpora diurézy — mannitol, furosemid, event. dopamin s cilem
udrzeni diurézy na 150ml/hod, monitorovat bilanci tekutin

10. kazdodenni vazeni (retence tekutin)

 CAVE —alkalizace je skutecné ucinna jen tehdy, kdyz je pH moci
kontinualné udrzovano v rozmezi pH 7 — 7,5. Prilis vysoké pH zvysuje
riziko precipitace fosfata!



Léky

e Allopurinol (Milurit) — inhibitor xantin oxidazy,
blokuje vznik KM z |épe rozpustného xantinu a
hypoxantinu. Nenarusuje syntézu dulezitych purinu.

X

e Rasburikaza (Fasturtec) — rekombinantni forma urat
oxidazy oxidujici kyselinu mocovou na allantoin, ktery
je rozpustny a snadno vyloucitelny ledvinami.



Trombembolicka nemoc
(plicni hypertenze, cor pulmonale)



TEN predchazi nebo komplikuje maligni onemocnéni

plicni embolie byva Casto sukcesivni s rozvojem
chronické postembolizacni plicni hypertenze a cor
pulmonale s pravostrannym srdecnim selhavanim

20% noveé zjisténych TEN je u pacientld s malignitami
riziko TEN u onkologickych pacientl je 6-7x vyssi
proti normalni populaci, 50% vyskyt TEN pri pitve u
pacientu s malignitou

Vysetreni: UZ duplex (Doppler), angioCT
vhodné dosetreni u indikovanych pacientu



Rizikoveé faktory TEN

primy prokoagulacni efekt: exprese tkanového faktoru (TF),
uvolnovani TF bearing microparticles tumorem, pritomnost
tzv cancer procoagulant (aktivuje f.X)

neprimy prokoagulacni efekt: zvysena produkce NETS
(neutrophil extracelullar traps), obecné prozanétlivé ladéni
organismu

bézné rizikové faktory na strané pacienta + operace, sepse,
pritomnost CVK, lymfedémy

rizikové malignity: karcinom pankreatu (19,2%), zaludku
(15,8%), plic (13,9%), lymfomy, mnohocetny myelom,
gynekologické malignity, karcinom prostaty (chronicky DIC)

systémova chemoterapie, G-CSF, EPO, prevody
trombokoncentratdl, tamoxifen, kortikoidy




Profylaxe

« LMWH doporucena u vSech hospitalizovanych pacientl se znamou malignitou
(NCCN, ESMO, pokud nejsou Ki)

* pokud jsou kontraindikace k LMWH: intermitentni pneumaticka komprese +/-
kompresni puncochy

e perioperacné 7-10 dni, u pacientll po rozsahlych brisnich/panevnich zakrocich
minimalné 28 dni (LMWH)

Terapie
 akutné LMWH (dalteparin, enoxaparin, fondaparinux) v terapeutické davce
e chronicka:

* u katétrové trombosy 3 meésice po odstranéni vyvolavajici priciny

* u nekatétrové trombosy dozivotné u pacientl s aktivnim onemocnéni,
nebo po dobu onkol. terapie, nebo pokud pretrvavaji rizikové faktory, 75%
terap. davky (ESMO)

* u stabilnich pacientl Ize pouzit warfarin,
* tzv NOACs zatim nejsou u onkologickych pacientl doporucovany



Hyperviskézni syndrom

* viskozita zavisi na poctu krevnich elementu,
koncentraci bilkovin, hydrataci, teploté...

Priznaky:

e poruchy prokrveni (cefalea, letargie, zmatenost),
dusnost, kasel, selhavani srdce, ledvin, dale krvacivé
projevy

* polyglobulie, syndrom leukostazy (AML, ALL, CML),
monoklonalni gamapathie (MM, Waldestrom)

Terapie:
* Hydratace + aferézy (erytrocyto-, leukocyta-, plasma-)



Syndrom nitrolebni hypertenze

* vznika v dusledku otoku mozku pfi primarnim
tumoru nebo MTS postizeni (véetné mening)

Klinika:

* hypertenze, bradykardie, cefalea, zvraceni,
meningismus, zmatenost, somnolence ...koma

Terapie:
* Manitol 1,5g/kg/den 3 dny, postupna detrakce
* Dexamethason 24mg/den



Hyperkalcémie

* 10% pacient(l, 30-denni mortalita 50%

e produkce PTHrP tumorem, osteolytické MTS, hyperprodukce vit D
tumorem, ektopicka produkce PTH

Symptomy (rychlost rozvoje)

— nauzea, zvraceni, letargie, slabost, deprese, zacpa, selhani ledvin, koma,
zastava srdce v systole

— EKG: zkraceni QT, deprese ST

Labor.: elevace Ca i Ca?*,vysoky PTHrP a nizky ¢i normalni PTH

Terapie:
— hydratace FR +/- furosemid
— kortikoidy
— bisfosfonaty
— hemodialyza
— suplementace fosforu



Ischemicka choroba srdecni |.

chemoterapie
— 5-FU, kapecitabin, cisplatina, etoposid, taxany, vinca alkaloidy

radioterapie na hrudnik

cilena lécba
— bevacizumab, TKI

hormonalni lécba
— inhibitory aromataz (Ca prsu, prostaty)

celkova zména zivotniho stylu

— narust hmotnosti, omezeni fyzické aktivity, ovlivnéni fukce Stitnice (TKI),
neékdy prehnany duraz na udrzeni hmotnosti



Ischemicka choroba srdecni |l.

e akutni

— indukce vazospazmu, sekundarni ischemie u CHT
indukovaneé tachykardie, anafylaxe

— typicky infuze 5-FU, kapecitabin, cisplatina, taxany,
cetuximab (riziko anafylaxe), vinca alkaloidy

e pozdni (chronicka)
— endotelova dysfunkce (cisplatina, etoposid a jina)

— radioterapie (vedouci k fibrotizaci a stenoze, typicky
stenotizace odstupu )



Ischemicka choroba srdecni lll.

terapie akutni ICHS zalezi na etiologii — SKG/PCI nebo
konzervativni (ECHO nalez, dynamika TNT, rizikové faktory,
stenokardie)

standardni lécba CHICHS

rozvoj 5 az 20 let po ukonceni |éCby

k rozvoji ICHS ve vyrazné mladsim véku

vCas dosetrit

pacienti po |é¢bé nadoru v détstvi, karcinomy varlat, prsu,
hematologické malignity (predevsim m. Hodgkin)
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Srdecni selhani |.

 chemoterapie
— antracykliny, mitoxantron
— latky indukujici ischemii — cisplatina, 5-FU
— arytmogenni cytostatika — taxany

— alkylacni cytostatika — cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan,
mitomycinC

* radioterapie

— 02 radikaly - endotel. dysfce — ischemie — hypoperfuze —
fibrotizace myokardu

— na Ic(>b)|ast mediastina (m. Hodgkin, dfive seminomy, karcinomy
Cipku

— na oblast levé poloviny hrudniku (hlavné karcinom prsu)



Srdecni selhani Il.

* Biologicka a cilena lécba
— trastuzumab (karcinom prsu)

— tyrozinkinazové inhibitory (karcinom ledvin, jater, CML,
GIST)

Breast cancer cell Cardiomyocyte

trastuzumab trastuzumab

@
\

caspase activation caspase activation

mitochondrion contractility * mitochondrion



Srdecni selhani Ill.

rozvoj v radu let (radioterapie, chemoterapie)
subakutni postiZzeni po podani antracyklin do roka
akutni kardiotoxicita v radu dn@ (antracykliny)
tydny az meésice — cilena biologicka |écba
prevence:

— sledovat rizikové faktory (vék, DM, arterialni hypertenze,
onemocnéni ledvin, predchozi RT, lipidové spektrum)

— sledovani kumulativni davky antracyklinu

— ECHO hlavné pred antracykliny, antiHER2 IéCbou a v jejim
prubéhu a v€asné vysazeni pri poklesu EFLK, poté za 4 a 10 let
po ukonceni lécby, vhodné i u TKI

— po RT hrudniku za 5-10 let prvni ECHO, rocni sledovani
lipidového spektra, glykémie, NTproBNP?



Srdecni selhani V.

* Pozdni rozvoj srdecniho selhani hrozi u:
— hematologickych malignit
— nadoru v détském véku
— karcinomu prsu

— karcinomu varlat, ledvin, jater, kolorekta, sarkomu

Terapie: standardni |écba srdecniho selhani



GASTROINTESTINALNI TOXICITA



Mukositida

Chemoterapie — antimetabolity, irinotekan,
docetaxel, etoposid a dalsi

TKI, inhibitory mTOR (cytotoxické poskozeni epitelii)
imunoterapie (antiCTLA4,antiPD1)
— udrzZeni aktivovanych T lymfocytu

— charakter autoimunitniho onemocnéni

lehka aftosni stomatitida az toxické megakolon



Klinické projevy

Dutina uUstni — ulcerozni stomatitida

Jicen — ezofagitida

Zaludek a duodenum — gastritida

Tenké strevo — malabsorbce, exfoliace sliznice,

hemorhagické prujmy

Tlusté strevo — kolitida, obraz hemorhagického
stadia ulcerozni kolitidy, toxické megakolon



Mukositida

e zavaznost zavisi na
— Cetnosti prijmu (G3 7-9 stolic, G4 >9)
— stupni (de)hydratace (hypotenze, AKI)
— pritomnosti neutropenie
— charakteru zakladniho onemocnéni
— komorbiditach (CHSS, CHICHS,DM, CKD, CHOPN)

* Indikace k pfijmu na JIP/ARO
— toxicita G3,4
— progrese na zavedené terapii
— febrilni neutropenie



Mukositita - terapie

Adekvatni hydratace

Suplementace iontu

Parenteralni vyziva

Loperamid — u prujmu G 1-2

— Max 8 tbl 3 2mg denné

Octreotid — u tox. G3,4, pri RTG obrazu paralyt. ileu
— 25-50 mcg/hod i.v. kontinudlné

Kortikosteroidy u imunitné podminéné kolitidy



Antibioticka terapie ???

Jednoznacné doporuceni neni - kazdé
Sirokospektré ATB muze zpusobit dysmikrobii

Dle nékterych zdroju je vhodna kombinace s
metronidazolem jako forma prevence
klostridiové superinfekce GIT, neni vSak
standardem

Neni vhodné podavat — klindamycin, oxacilin,
ampicilin = riziko clostridiové superinfekce

Normix?



Komplikace NET (karcinoid)

karcinoidy (neuroendokrinni nadory, sekrecni Gl, 1) se vyskytuji
v 90% v oblasti GIT, vétSinou v oblasti terminalniho ilea a
appendixu

nadory mohou produkovat serotonin, histamin, prostaglandiny,
VIP ajiné

karcinoidovy syndrom je zplsoben nadprodukci serotoninu,
vyskytuje se vétSinou u pacientu s jaternim MTS postizenim

— flush, sekrecni prijem, bronchokonstrikce, hypotenze,
respiracni a obéhové selhani (krize)

50% pacientl s KS ma postiZeni srdce



Karcinoidova krize - terapie

* Sandostatin 50-100 mcg pomalu i.v.
— nasledovano 50-100 mcg/hod

* doplnéni objemu — krystaloidy

* korekce hypokalemie

* bronchodilatancia + kortikoidy pfri
bronchospazmu

e terapie arytmie — nejcasteji betaloc i.v.






Karcinoidove srdce 1.

serotoninem nastartovana kaskada vedouci k rozvoji fibroznich
depozit dominantné vpravo (inaktivace serotoninu plicemi)

postizeni trikuspidalni, pulmonalni chlopné&, komory, HDZ,
koronarniho sinu a a. pulmonalis

3-leté preziti: 31% pacientu

97 % postizeni trik. chlopné, z toho 90 % stredné tézkou az
tézkou regurgitaci

88 % postizeni pulm.chlopné, z toho 81 % ma regurgitacia 51 %
stenosu



Komplikace cilené (biologické) lécby
vyzadujici intenzivni péci



Uvod

Kardiotoxicita cilené lécby

Nekardialni toxicita cilené lécby
— GIT, hepatoxicita, plicni toxicita

Moderni imunoterapie a jeji toxicita



,Biologicka‘ (cilend) 1écba solidnich nadort

Hormonalni lécba - idealni?

— tamoxifen, anastrozol, letrozol, exemestan, fulvestrant, bicalutamid, LHRH,
abirateron, enzalutamid

Protilatky (chimerické, humanizovanné, humanni)
— VEGF - aflibercept, bevacizumab, ramucirumab
— HER2 — trastuzumab, pertuzumab
— EGFR — cetuximab, panitumumab

Tyrozinkinazové inhibitory

— sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, vemurafenib, imatinib, erlotinib,
gefitinib, lapatinib, kabozantinib

MTOR inhibitory — temsirolimus, everolimus
PARP inhibitory, CD4/6 inhibitory — palbociclib, olaparib

Imunoterapie — interleukiny, interferony

,checkpoint’ inhibice — antiPD1 (nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab),
anti CTLA4 - ipilimumab

Pouziti: nddory prsu, hlavy/krku, GIT, plic, ledvin, GIST, cervixu, ovaria,
melanom, Stitnice, jater, prostaty...



Kardiotoxicita klasické a cilené lécby

cytostatikurm Ne-cytostatikum

Doxorubicin

400mg/m?2

Epirubicin 1-11
900mg/m?2

Mitoxantron 2.6
120mg/m?2
Cyklofosfamid HD 7-28
Ifosfamid 0.5
10mg/m?2

Docetaxel 2.3-13
Paclitaxel <1

Trastuzumab

Bevacizumab

Sunutinib

Pazopanib

Sorafenib

Imatinib

Bortezomib

1.7-20

1.6-4

2.7-19

7-11
4-8

0.2-2.7
2-5



Arterialni hypertenze/hypertenzni krize

* necastéjsi komorbidita u onkol. pacientl (37%)
* vyznamny rizikovy faktor pro kardiotoxicitu
* tromboticka mikronagiopatie v glomerulech
* inhibice syntézy NO
* relativni redukce kapilarniho reciste
e aktivace RAAS
— bevacizumab, aflibercept, ramucirumab

— multikinazové inhibitory (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
axitinib, imatinib)



Hypertenzni krize

 Emergentni (poskozeni nastalo)
— Vzacné

e Urgentni (poskozeni hrozi)
— akcelerovana HT u nové nastavené antiangiogenni terapie

Terapie:
— Tensiomin, Enap p.o. (i.v.) + nastavit na ACEI/ARB
— Metoprolol
— Anxiolytika
— Diuretika
— BKK—amlodipin
— Blokatory alfa 1 — urapidil



Fibrilace sini a jiné arytmie (AF)
* 1-2% v populaci, u onkol. pacientl je incidence az 3x vyssi

* FISI: IL2, interferony, rituximab, TKI, nivolumab, cetuximab,
panitumumab

 SVT: inteferony
 Komorové tachykardie/fibrilace: interferony, IL-2, rituximab
* Prodlouzeni QT (TdP): lapatinib, crizotinib, pazopanib, vandetanib

Velmi dulezitou roli hraje iontova dysbalance — NUTNO sledovat
vsechny ionty vcetné Mg pro vyrazny sklon k hypomagnesemii !!



Jaterni selhani

* TKI, mTOR inhibitory, CD4/6 inhibitory, PARP
inhibitory, imunoterapie

* elevace billirubinu (G3 1,5-3N, G4 >3xN)
* elevace AST/ALT/ALP/GGT (G3 5-20xN,G4>20N)
* klinicky G4 hepatalni koma

Terapie:
— standardni komplexni terapie jaterniho selhani
— kortikoidy u imunopatologickeé etiologie



Plicni toxicita

e RTOG - G1-4 (analogie NYHA)
* intersticialni pneumonitida — TKI,mTOR inh., imunoterapie
* pleuralni vypotky — TKI (dasatinib, imatinib)

* bronchospasmus — jako soucast alergické reakce pri aplikaci
chimerickych protilatek

 hemoptyza — bevacizumab

Terapie:
— symptomaticka
— kortikoterapie u imunitné podminéné toxicity



Cilena terapie a operace

* Antiangiogenni terapie (anti VEGF, TKIl)
— zhorseni hojeni
— riziko krvaceni po vykonu
— nutno vysadit pred vykonem
* sunitinib, sorafenib, pazopanib — 14 dni
e bevacizumab 6 tydnu

 Hormonalni terapie — tamoxifen
— riziko EAP
— vysazujeme 3 tydny pred vykonem

» Kardiotoxicka cilena lécba (anti HER2, TKIl)
— rizikovi pacienti (HTN, vék, DM, CKD) ECHO pred vykonem



Moderni imunoterapie
,checkpoint’ inhibice

* nejvétsi uspéch onkologie v poslednich letech

* PL proti kontrolnim bodim imunitni reakce (blokady inhibicnich
receptord na bunkach imunitniho systému /T-lymfo/ nebo nadoru)

— PL proti receptoru apoptozy — antiPD1 (nivolumab,
pembrolizmab), nebo ligandu anti PDL1 (atezolizumab)

— brani inhibiéni interakci PD1 a PDL-1/2 (PD1 —na T, B lymf,
dendr bb, PDL-1/2 — produkovan nadorem)

* melanom, NSCLC, RCC, karcinom MM

— antiCTLA4 — cytotoxicky T lymfocytarni antigen — udrzuje
aktivaci T lymfocytU (ipilimumab)

* maligni melanom



Imunoterapie |l.

* prolomeni imunotolerance proti nadoru

* prolomeni imunotolerance proti normalnim
tkanim
— imunitné podminéné vedlejsi ucinky (irAEs)
— incidence G3-4 toxicity 5-15%

— nutna okamzita imunosupresni terapie —
kortikoidy (u toxicity G2...0,5-1mg prednisonu/kg,
u G3-4... 1-2mg methylprednisolonu/kg )



Imunoterapie - irAES

Kolitida — sestupny tracnik (po 5. tydnu i drive)

* G2 (4-6 stolic), krece bolesti bricha, hlen/krev ve
stolici
— symptomaticka lécba, hydratace, loperamid

 G3,4 (7 avice stolic), trvala bolest bricha, ileus,
perit. Iritace
— ? Sigmoideoskopie
— Solumedrol 1-2mg/kg 1-2xdenné

— Pfti progresi infliximab 5mg/kg event mykofenolat
mofetil 0,5-1gi.v. 1-2xdenné




Imunoterapie - irAES

Hepatopatie - po 6 tydnech

» elevace AST/ALT, bill, teploty, nauzea, pruritus,
hepatomegalie

* vyloucit inf. etiologii, anti ANA, SMA
* G3-4 (AST, ALT >8*ULN, bil>5 ULN)
— ? biopsie
— SoluMedrol 1-2mg/kg 1-2xdenné...
— Mykofenolat 0,5-1g 1-2xdenné pfri progresi....TX



Imunoterapie - irAES

Endokrinopatie - 7-12 t. po zahdjeni, max 12-24 t

Hypopituitarizmus
Hypofunkce nadledvin

Hypo/nper-funkce stitnice (az 40%)
— 13,4, TSH, antiTPO, ranni kortizol, ACTH,
testosteron, FSH, LH, , MRl mozku

— SoluMedrol 1-2mg/kg 1-2xdenné (event
hydrocortison) + hormonalni substituce



Poznamky na zaver:

* Vyraz ,biologicka |écba‘ je zavadéjici
e Spektrum nezadoucich ucinku je jiné

— na rozdil od klasické CHT jsou NUL pretrvavajici
kontinualné po dobu uzivani

— nastup toxity s latenci az 6 mésicu

— srovnatelné kardiovaskularné toxicke

— nova toxicita ir-AES vyzadujici multidisciplinarni
pristup



DekUJl za pozornost




