Komplikace cilené (biologické) 1écby
vyzadujici intenzivni péci

Jifi Vyskodilt?

1. Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni/jednotka intenzivni péé¢e,MOU

2. interni ambulance, MOU



Uvod

Kardiotoxicita cilené lécby

Nekardialni toxicita cilené lécby
— GIT, hepatoxicita, plicni toxicita

Moderni imunoterapie a jeji toxicita



,Biologicka‘ (cilena) lécba solidnich nadoru

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: nadory prsu, hlavy/krku, GIT, plic, ledvin, GIST, cervixu,
ovaria, melanom, stitnice, jater, prostaty...



Kardiotoxicita klasické a cilené lécby

cytostatikurn 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/m2

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



trombembolicka nemoc

fibrilace sini a arterialni hypertenze
jiné arytmie

v
\ srdeéni selhani /

A

ischemicka choroba srdecni a aterosklerosa



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% nove zjisténych TEN je u pacientd s malignitami

riziko TEN u onkologickych pacientl je 6-7x, 50% vyskyt TEN
pfi pitvé u pacientl s malignitou

Vysetreni: UZ duplex, angioCT, ne D-dimery



Rizikové 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, mnohocCetny myelom
gynekologické malignity, karcinom prostaty (chronicky DIK)

systémova chemoterapie, anti-VEGF terapie, G-CSF, EPO,
prevody trombokoncentratt, tamoxifen (RR 3,5), kortikoidy



Profylaxe a terapie TEN

Profylaxe

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

* pfi Kl intermitentni pneumatickd komprese +/- kompresni puncochy

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

Terapie
e Akutné LMWH v terapeutické davce
 Trombolyza u indikovanych stavl (riziko v. prognosa,CAVE cetné kontraindikace)



Arterialni hypertenze a hypertenzni krize

necastéjsi komorbidita u onkol. pacientt (37%)
vyznamny rizikovy faktor pro kardiotoxicitu
tromboticka mikronagiopathie v glomerulech
inhibice syntézy NO

relativni redukce kapilarniho recisté
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 nove nastavené antiangiogenni
terapie

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



Fibrilace sini a jiné arytmie (AF)
* FISI:
— 1-2% v populaci, u onkol. pacientu je incidence az 3x vyssi
— |L2, 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



Ischemicka choroba srdecni

* Bevacizumab, sorafenib, sunitinib — akutni formy
— riziko trombotizace koronarniho recisté
— poskozeni endotelii
— prokoagulacni status

e principy lécby stejné jako u neonkologické populace



Srdecni selhani

Trastuzumab2pertuzumab, T-DM1 (karcinom prsu)

— interakce s drahami hrajicimi roli v kontraktilité (SRc, FAK, ERK)
— indukce apoptozy

Tyrozinkinazové inhibitory (karcinom ledvin, jater, GIST)

— Inhibice ribosomalni S6, RAF1 a BRAF, ovlivnéni ERK kinazové kaksady —
indukce apoptozy, zhorseni odpovédi na stresovy inzult

* Rozvoj v tydnech az mésicich, riziko rychlé dekompenzace v
zavislosti na interkurencich

e terapie: standardni lécba srdecniho selhani



Mechanismus ucinkl na kardiomyocyt

karcinomova burika - prs kardiomyocyt

trastuzumab trastuzumab

* mitochondrion * mitochondrion
kontraktilita

aktivace kaspaz - apoptdza aktivace kaspaz - apoptoza



Mukositida

TKI, inhibitory mTOR (cytotoxické poskozeni epitelii)
imunoterapie (antiCTLA4,antiPD1)

— udrzeni aktivovanych T lymfocytU

— charakter autoimunitniho onemocnéni
stomatitida, esofagitida, gastritida, postiZzeni jejuna/ilea/colon
aftosni stomatitidy....toxické megakolon



Mukositida

e zavaznost zavisi na
— Cetnosti prujmu (G3 7-9 stolic, G4 >9)
— stupni 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 8tbl a 2mg denné

Octreotid — G3,4, u RTG obrazu paralyt. lleu

— 25-50 mcg/hod i.v. kontinualné
Kortikosteroidy u imunitné podminéné kolitidy
ATB (Normix, Metronidazol,Ciphin) ke zvazeni



Jaterni selhani

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

e Elevace billirubinu (G3 1,5-3N, G4 >3xN)

* Elevace AST/ALT/ALP/GGT (G3 5-20xN,G4>20N)
e Klinicky G4 hepatalni koma

Terapie

— standardni komplexni terapie jaterniho selhani
— kortikoidy u imunopatologické etiologie



Plicni toxicita

e RTOG — G1-4 (analogie NYHA)

» Intersticidlni pneumonitida — TKI,mTOR inh.,
imunoterapie

» Pleuralni vypotky — TKI (dasatinib, imatinib)

» Bronchospasmus — jako soucast alergické reakce pfi
aplikaci chimerickych protilatek

» Hemoptyza — bevacizumab
Terapie
— symptomaticka

— kortikoterapie u imunitné podminéné toxicity



Moderni imunoterapie — ,checkpoint’ inhibice

* nejvetsi uspéch onkologie v poslednich letech

* PL proti kontrolnim bodim imunitni reakce (blokady inhibi¢ni
receptory na bb. imunitniho systému nebo nadoru)

— PL proti receptoru apoptozy — antiPD1 (nivolumab,
pembrolizmab), nebo ligandu anti PDL1 (atezolizumab) —
brani inhibi¢ni 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 Il

* 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 (G2 0,5-1mg prednison/kg, G3-4 1-
2mg/kg SoluMedrol



Imunoterapie - irAES

Kolitida — sestupny tracnik (po 5. tydnu i drive)
* G2 (4-6 stolic), krece bolesti bricha, hlen/krev
ve stolici
— symptomaticka |écba, hydratace, loperamid
* G3,4, (7 a vice stolic), trvala bolest bricha,
ileus, perit. Iritace
— ? Sigmoideoskopie
— Solumedrol 1-2mg/kg 1-2xdenné

— PYi progresi Infliximab 5mg/kg event mykofenolat
mofetil 0,5-1g i.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 pri progresi....TX



Imunoterapie - irAES

Endokrinopatie — 7-12 t.po zahajeni, max 12-24t

Hypopituitarizmus - hypofysitida
Hypofunkce nadledvin

Hypo/weer-funkce Stitnice (az 40%)
— 13,4, TSH, antiTPO, ranni kortizol, ACTH,
testosteron, FSH, LH, MRI mozku

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



Cilena terapie a operace

e antiangiogenni terapie (anti VEGF, TKl)
— zhorseni hojeni
— riziko krvaceni po vykonu
— nutno vysadit pred vykonem
* Sunitinib, sorafenib, pazopanib — 14 dni
e Bevacizumab 6 tydn(

* Hormonalni terapie — Tamoxifen
— Riziko EAP
— Vysazujeme 3 tydny pred vykonem
* Kardiotoxicka cilena lécba (anti HER2, TKIl)
— rizikovi pacienti (110, vék, DM, CKD) ECHO pred vykonem



Zaver

* Vlyraz ,biologicka |écba‘ je zavadeéjici
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 kardiovaskularne toxické

— nova toxicita ir-AES vyzadujici multidisciplinarni
pristup






