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Uvod ....

Protinadorova lecba
Radioterapie
Chemoterapie, cilena leCba
Chirurgie

Podpurna lécba
Management |éCby symptomu onkologického
onemocneni

Management |éCby vedlejSich nezadoucich ucinku
protinadorove lecby



Kazuistika

Mlady muz, student, 21let
Bez komorbidit

Diagnostikovan syndrom HDZ
- podzim 2016



Syndrom horni dute zily
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Priznaky syndromu HDZ
S
o Otok obliCeje a pazi
o Vznik kolateralnich zilnich spojek na hrudi
o Dusnost
o Potize s polykanim,

o Bolesti hlavy, stridor, epiglotitis, udavan i otok
mozku



Diagnoza
Metastaticky high grade adenokarcinom plic

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



Podpurna lécba
]

- Syndrom HDZ - LMWH, kortikoidy,
radioterapie

0 antidepresiva

- Jewettova orteza

- Hyperkalcemie- bisfosfonaty

o Bolest - analgetika (fentanyl, NSAID)




Vzajemné postaveni
protinadorové, podpurné a paliativni péce

Paliativni péce
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Vzajemné postaveni
protinadorové, podpurné a paliativni péce

Traditional palliative care

Palliative care to
manage symptoms

Life-prolonging or curative treatment and improve quality
of life

Diagnosis Death

Early palliative care

Life-prolonging or curative treatment

Palliative care to manage symptoms and improve quality of life

Diagnosis Death

Courtesy:J.Herrstedt



Vedlejsi ucinky protinadorové lécby

NejCastejsi nezadouci ucCinky
Hematologicka toxicita
Gastrointestinalni toxicita

Specifické nezadouci ucinky
Nefrotoxicita
Urotoxicita
Kardiotoxicita
Neurotoxicita
Pneumotoxicita
Kozni toxicita



Vseobecna kriteria toxicity lecby
S

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Version 5.0

Published: November 27, 2017
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Grading
Grade

Neutropenie

Thrombocytopeni
e
Anemie

Zvraceni

Prujem

Sensoricka
neuropatie

Granulocyty
>2.0 x 10*3

Plt x 10*3

Hb

zadneé

sadny

zadna

1
mirna

1.5-1.9

75.0 - normal

10.0 - normal

1 episoda za
24 hod

Vzestup o 2-3
stolice za den

lehké
parestezie,
ztrata
hlubokych
Slachovych
reflexu

2
stredni

1.0-1.4

50.0-74.9

8,0-10,0

2-5 episod za
24 hod

4-6 stolic Ci
nocni prajem,
nebo krec€e

lehky nebo
stfedné tézka
ztr'ata
motoriky,
stfedné tézke
parestezie

3
tézka

0.5-0.9

25.0-49.5

6,5-7,9

5-10 episod
za 24 hod

7 — 9 stolic
nebo
inkontinence
nebo

tézké krece

stfedné tézka
ztrata
motoriky,
parestezie
omezujici
funkénost




Kazuistika

V. M.

90 lety muz, IéCen pro karcinom mocC. mechyre

Podstoupil radikalni cystektomii s 8/14
pozitivhich LU

Nasledovala adjuvantni chemoterapie

Prichazi do ambulance 10 dnu po 2. sérii CHT
cisplatina/gemcitabin




V.M.

Slabost, vyCerpani

Teplota 39°C s tresavkou

Cerna stolice

Ztrata chuti k jidlu, nauze, nezvracel



V.M.

KO:
Leukocyty: 0,3 x 10*9/I
Trombocyty: 24 000 x 10*6/I
Hb: 82¢/I

CRP: 130 mg/l
Kreatinin: 145 pmol/l
Quick — INR: 1,35
Shrnuti:
Febrilni neutropenie
Trombocytopenie s krvacenim do streva
Zhorseni ledvinnych funkci (nefrotoxicita, dehydratace)



Grading

Grade

Neutropenie

Thrombocytopeni
e
Anemie

Zvraceni

Prujem

Sensoricka
neuropatie

Granulocyty
>2.0 x 10*3

Plt x 10*3

Hb

zadneé

sadny

zadna

1
mirna

1.5-1.9

75.0 - normal

10.0 - normal

1 episoda za
24 hod

Vzestup o 2-3
stolice za den

lehké
parestezie,
ztrata
hlubokych
Slachovych
reflexu

2
stredni

1.0-1.4

50.0-74.9

8,0-10,0

2-5 episod za
24 hod

4-6 stolic Ci
nocni prajem,
nebo krec€e

lehky nebo
stfedné tézka
ztr'ata
motoriky,
stfedné tézke
parestezie

3
tézka

0.5-0.9

25.0-49.5

6,5-7,9

5-10 episod
za 24 hod

7 — 9 stolic
nebo
inkontinence
nebo

tézké krece

stfedné tézka
ztrata
motoriky,
parestezie
omezujici
funkénost




Leukopenie/Neutropenie

NejCastéjsi nezadouci uCinek CHT
Neutropenii mohou zpusobit témérf vSechna
cytostatika

Davkove zavisly

Maximalni pokles oCekavame za 5-12 dni
(zavisi na cytostatiku)



Hledani miry

bezpecCnost davkova intenzita




Febrilni neutropenie

T e
Definice:

o 1x axilarni teplota 38,3°C nebo 38°C trvajici vice
nez 2 hodiny

o neutropenie < 0,5 x 10*9/I
nebo < 1,0x10*9/| s predpokladanym dalSim poklesem
o vzdy zavazna komplikace
0 vysoka umrtnost zvlaste mezi high-risk pacienty
(14-36%)
o muze byt ¢aste¢né preventabilni podanim G-CSF

CAVE: kortikosteroidy, NSAID mohou zastfit pfiznaky infekce!



Febrilni neutropenie
vstupni vysetreni

o Klinické vysetreni ve. TK, Pl

o Odbeéry
(KO, biochemie, koagulace, CRP, PCT)

1 RTG plic

- Mikrobiologie
(hemokultury, mocC na kultivaci a vyter z krku)



Febrilni neutropenie

stratifikace a ATB |écba
e

i A

Temperature >38.5° and ANC <0.5x 1071
Promp assessment and vigorous
Resuscitation if needed

[ Calculate MASCC score ]

I
¥ ¥

I High Risk l [ Low Risk l
Inpatient broad spectrum tinpatient oral antibacterial
intravenous antibacterial therapy for some cases (see

therapy texe)




Febrilni neutropenie

stratifikace — MASCC skore
N

Pfiznak/stav Bodové ohodnoceni

Zadné nebo mirné priznaky zakladni nemoci

Zavaznéjsi priznaky zakladni nemoci
Zakladni nemoc s tézkymi priznaky
Absence hypotenze

A~ 01 O W O

Nepritomnost CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc)

Solidni nador nebo lymfom bez predchozi mykotické infekce 4

Pacient ambulantni v dobé vzniku febrilni neutropenie 3

Absence znamek dehydratace 3
Vék pod 60 let 2

» hodnoty nad 21 signalizuji pravdépodobné nekomplikovany pribéh FN.




Febrilni neutropenie - leCba

ATB

necekat!
vetSinou kombinace ATB!

|zolace, G-CSF
Monitorace vit. Fci

Pri sepsi/SIRS
Monitorace a léCba na JIP
Specificka doporuceni pro ATB terapii



nizke riziko: ciprofloxacin+amoxicilin/klavulanat,
monoterapie beta-laktamem s
antipseudomonadovou aktivitou

vysoke riziko: beta-laktam+aminoglykosid
piperacilin/tazobactam

antimykotika: flukonazol, itrakonazol

ev. antivirotika



G-CSF

granulocyte colony-stimulating factor

Filgrastim, ...
také dostupné v PEGylované forme

Indikace:
Profylaxe febrilni neutropenie
Terapie FN (ne pegylované formy)




Trombocytopenie

Limitujici forma myelotoxicity
Riziko krvaceni
Které organy jsou ohrozeny ?
CAVE: mozkové MTS, tumory GIT a GUT
Jakeé jsou moznosti léCby?
— neefektivni, toxické

Trombonaplav
pri krvaceni a/nebo hodnote trombo pod 10-20x10%/1 ?
Trombo pod 10x10°%/ u asymptomatickych pac. ?



Anemie

Obvykle ne primarni toxicita chemoterapie

Onkologicky pacient:
Anemie chronickych chorob — redistribuce Fe

Post-hemorhagicka anemie
Krvacenici tumory Gl a GU traktu ...
CAVE: trombocytopenie

Dalsi: deficit B12, zeleza, kys. listové, malnutrice,
renalni selhani, vliv chemoterapie ....



Substituce v pripadé deficitu: Fe, folat, B12
V prubéhu onkologické Ieé€by se snazime
udrzovat Hb na hodnotach = 100 g/l

Transfuze:
rychla korekce (1 transfuze- vzestup Hb o cca 10 g/l)
obecna rizika transfuze

Erytropoetin (EPO)
EPQO —alfa, beta, darbopoetin

Pomaly vzestup Hb o cca 10 g/l za 4 tydny
V praxi se uziva velmi malo (riziko TEN, negativni vliv na OS)



GASTRO-INTESTINALNI
TOXICITA

LNausea a vomitus

Diarhea

Mucositis




Nausea / vomitus

!
o Definice
o Nausea je neprijemny pocit na zvraceni
o Vomitus - reflex



Velmi neprijemny pocit:
Nausea doprovazi zvraceni

Neschopnost pozrit a udrzet jidlo a tekutiny
= malnutrice, dehydratace

Kyselé a horke chute
Neprijemny pach...



Patofyziologie

Pathways of Nausea & VVomiting

Opioids — p——
R

Chemoreceptor
Trigger Zone
(Area Prostrema
4th \Ventricle)

Chemotherapy M ‘ ticipati
' <— Memory, fear, anticipation
e Higher Cortical ry. ' ipat |
I Centers <— Sensory input (pain, smell, sight)

Stomach .
Surgery — Small Intestine Vgn}ilting
eflex
Radiotherapy 1

Chemotherapy -1o)alal Sl - — Surgery




Patofyziologie CINV

|
\

ﬁ A

{ (%

Chemoterapie

Area postrema
(vomiting center)

S

MEDULLA

Centralni drahy
Hraji roli pfedevsim pfi pozdni
CINV

Pfedevsim v mozku

"~ NK; receptors

\
|

Chemotherapii navozena
nevolnost a zvraceni (CINV)

Peripherni drahy
Hraji roli pfedevsim pfi akutnim
CINV

Piedevsim v GIT

Vagal
afferent

5-HT; receptors

5-HT,, 5-hydroxytryptamine receptor type 3; NK;, neurokinin 1; RA, receptor antagonist.

Navari RM and Aapro M. N Engl J Med 2016;374:1356-67.




Akutni zvraceni se dostavuje v den podani protinadorového léku.
Rizikovym faktorem jeho vzniku je podani vysoce emetogennich cytostatik,
horsi tolerance predchozich cyklu IéCby, kratky spanek den pred

v v s

pozorovana u alkoholiku.

Oddalené zvraceni se dostavuje v obdobi 2-5 dni po ukon€eni
chemoterapie. Vyssi incidence byla zaznamenana u zen, u osob

S unavovym syndromem, u nemocnych, u kterych doslo k akutnimu
zvraceni, a u abstinentd.

Anticipovana nevolnost a zvraceni se dostavuje ¢asto pfed podanim
vlastniho léku. Hlavnimi rizikovymi faktory jsou nespravné zvolena
antiemeticka profylaxe pfi prvnich cyklech |éCby a faktory psychogenni
(strach, uzkost a deprese).

Pralomova nevolnost a zvraceni se vyskytuje v prubéhu optimalni
antiemetické profylaxe prvni linie a vyZzaduje nasazeni dalSich antiemetik.

refrakterni nevolnost a zvraceni = takova, ke které dochazi v nasledujicich
cyklech léCby i pfes nasazeni zakladni a rescue medikace.

U pacientl Ié¢enych CHT je tfeba vzdy pomyslet i na dalSi mozné priciny
nevolnosti a zvraceni (obstrukce strevni, vestibularni dysfunkce,
mozkové metastazy, hyponatrémii, hyperkalcémii, hyperglykémii,
konkomitantni |IéCbu opioidy apod.)



Patofyziologie
-

Receptors:

D - Dopamine

H, - Histamine type 1

AChm - Muscarinic cholinergic
5HT3 - Serotonin type 3

O - Opioid

? - Undefined



Kazuistika - D. J.

48 leta zena s disseminovanym karcinomem
plic

MTS v plicich, jatrech, nadledvinach, kostech
bez pfiznaku nemoci!

léCena chemoterapii cisplatina/etoposid

dotazy...



Dotazy — zvraceni?

Kdy?

Obcas cCi trvalée?

Spojené s podmety Ci pachy?
Typ stravy a Cetnost?

Potize s vyprazdnovanim?

Medikace?



Emetogenita cytostatik

Minimalni (<10%)

Mirna (10-30%)

Nizka (30-60%)
Stredni (80-90%)

Vysoce (>90%)

Bleomycin
Vinblastine
Vincristine
Methotrexate

Capecitabine(Xeloda)
Docetaxel

Etoposide
Gemcitabine
Paclitaxel

Irinotecan
Ifosfamide

Carboplatin
Doxorubicinn

Carmustine
Cisplatin
Cyclophosphamide
Dacarbazine



Stimulace centra pro zvraceni

S =
0 anti-D2:

metoklopramid / itoprid
tiethylperazine
haloperidol

prochlorperazin(Compazine)

Receptors:
D - Dopamine

1 K- . 5] H; - Histami 1
0 antl 5-HT3: - P R -
gHTa -i S_grotonin type 3
. - (o}
o Setrony: - Undefined

= ondasetron , granisetron, palonosetron

o antipsychotika
= olanzapin (Zyprexa)



Chemoterapii navozena nauzea a
vomitus (CINV)

Neurokinin-1 antagoniste
Aprepitant , netupitant

Kortikosteroidy

Dexamethasone

Anticipacni nausea
Benzodiazepiny (alprazolam, bromazepam...)

Dalsi emetogenni leky
Opioidy, digoxin, antibiotika, Fe, SSRI, ...



Chemoterapii navozena nausea

o Akutni
<24 hodin
chemoreceptorova spousteci zona
uvolneni serotoninu ve streve

9-HT;-sensitive phase
< >

1 Opozdeéna
neznamy mechanismus

Prokinetic-sensitive phase

NK;-sensitive phase

Steroid-sensitive phase

Disrupted gut motility

Intensity of emesis

Cell breakdown products

0 1 2 3 4
Time (days)

Adatovano z Andrews & Davis. In: Andrews PLR & Sanger GJ (Eds).
EmesisinAnti-Cancer Therapy: Mechanisms and Treatment. London: Arnold; 1993147



Management u pac. D.J. (DDP/VP)

Premedikace:
Dexamethason 8mg i.v. 1-0-0 pri CHT
Netupitant/palonosetron 1x pred CHT
Olanzapin 5mg tbl. 0-0-1 pfi a po CHT

Doma:
Dexamethason 4mg 1-0-0 3dny
Omeprazol 20mg 1-0-0 + prokinetika
PRN: Olanzapin 0-0-1
Pri nedostateCcném efektu:
Alprazolam 0,5mg, tiethylperazin, haloperidol...




A.S.

56 leta pac. s karcinomem prsu, mnohocetné
kostni MTS

bezi l. linie chemoterapie, posledni série pred
3 tydny, efekt: progrese

pred 5 dny zacala nauzea, vomitus 3x denne
bolesti hlavy

ztrata koordinace — opakovane pady
prichazi do ambulance....



A.S.

pac. ma chut k jidlu, po jidle ale nahle
zvraceni obloukem bez nauzey

nyni ale opéet nauzea

Jakou medikaci byste pouzili?
Dexametason 8mg a 8 hod i.v.
Manitol 15% 200ml I.v. a 6-8hod

CT mozku: mnohocetné MTS s kolateralnim
edémem !!!



V.B.

60 lety muz s karcinomem ureteru
po resekci dx ureteru s nefrektomii
rekurence v retroperitonealnich LU a panvi vpravo

podstoupil disekci LU v RP s resekci tumorosnich
mas v dx panvi — preruseni n. obturatorius dx

PO operaci trpi bolestmi zad hluboko v dx inquine
s vyzarovanim do PDK

MRI 6/2010: masa 3x5cm v dx panvi blizko plexus
sacroiliacus

relativné pfimérené davky opioidu



V.B.

8/2010 - pac. prichazi do ambulance:

nechutenstvi, ubytek na vaze, nauzea, prospi
cely den, zacpa ....

Jaké mohou byt pfiCiny zvraceni?
opioidy
strevni obstrukce, hypomotilita, obstipace



V.B.

I e
Nase medikace:

haloperidol 1mg gtt 3x denné



Sliznicni toxicita a diarrhea

I e
o Oralni mucositida

0 Diarrhea



Diarrhea

1 frekvence + [l konzistence

Lecba:
Rehydratace, substituce mineralu
Dietni opatrfeni, management intestinalni dysmikrobie
Totalni parenteralni vyziva v tézsich pripadech
Diosmectitum (Smecta)

Loperamid a dalsi derivaty (vazba na opioidni
receptory)

Octreotrid (somatostatinovy analog)




Mukositida




Mukositida - management

ﬁhygiena dutiny ustni vC. antiseptik
(chlorhexidin, lokalni kortikosteroidy...)

dietni opatreni
analgetika

realimentace



Specifické toxicity

d Nefrotoxicita

J Urotoxicita

d Kardiotoxicita
 Neurotoxicita

J Pneumotoxicita
L Kozni toxicita




Nefrotoxicita

Toxicita cytostatik
nejCastéjSi (karbo- a oxaliplatina minimalné)
Prevence:
masivni hydratace

Hyperurikémie jako soucast tumor lysis
syndromu
Prevence:

Hydratace, purinol

Rasburikaza
Drive alkalizace moci (bikarbonaty)




Urotoxicita

Hemoragicka cystitida

Prevence
adekvatni hydratace / diureza

Mesna (vyvazuje toxicky metabolit acrolein,
zodpovédny za urotoxicitu)



Kardiotoxicita

Kardiomyopatie
Antracykliny

CAVE: ireverzibilni srdeCni selhanil!
Cilena terapie
— karcinom prsu
Obvykle reverzibilni
dysrytmie (antracykliny, paklitaxel)

spasmy koronarnich cev (5-fluorouracil)



Neurotoxicita

Periferni neuropatie

velmi Casta a limitujici toxicita
symptomy:
poSkozena sensitivita

parestesie
neuropaticka bolest

reversibilni / irreversibilni (kumulativni davka)
léCba — malo efektivni (antiepileptika)

Strevni motilita
Paralyticky ileus




Pneumotoxicita

pneumonitida / fibroza / bronchospasmus

prevence
kumulativni davka

kontraindikace podani u pac. s plicnim
onemochnenim

lecba je velmi limitovana



Kozni toxicita

Alopecie
Hand-and-foot syndrom (

Specifické kozni zmény cilené terapie
Papulo-pustulozni exantém
(CRC, H&N); (NSCLC)

- korelace mezi toxicitou a efektivitou I€Cby

Paravenozni aplikace cytostatik
Nekroza



Hand-foot syndrom

sorafenib, sunitinib, capecitabin




EGFR protilatky, inhibitory




EGFR protilatky




EGFR protilatky




Papulo-pustulozni exantém
po anti-EGFR lecbe

Akneiformni exantém pii lécbé
cetuxil

pii I6¢bé cetuximabem.

Zmény pii lécbé cetuximabem
v oviasené casti hlavy.

Obr. 3 Akneiformni rash po E&Ebé cetuximabam.

Panaritium pii I6cbé cetuximabem.

Obr. 2 Nezadouci ucinky pii [éché cetuxi-
mabem.
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Radiodermatitis
S =




Vedlejsi nezadouci ucCinky imunoterapie
Checkpoint inhibitory

PD-1 inhibitors
Ko -Nivolumab
\ Tcr\CD28\CTLA-4 PD-1 -Pembrolizumab

CTLA-4 inhibitors
-Ipilimumab
-Tremelimumab

PD-L1 inhibitors
-Atezolizumab
-Durvalumab




&

Encephalopathy,
aseptic meningitis,
parasthes:as weakness

' Sicca syndrome r ,
/ r\ 4 Pneumonitis ‘
Myocarditis ‘\

i - Lupus nephritis,
o ¢ : - ] acute interstitial nephritis

—y

Diarrhea, colitis,
perforation, megacolon

Hepatitis

Myositis

Inflammatory arthritis J

Vasculitis




Table 2. Immune-Related Adverse Events Associated With Immune

Checkpoint Blockade

Immune-Medi-
ated Adverse

Event

Colitis Diarrhea, abdominal pain, blood in stool
Pneumonitis Dyspnea, cough

Hepatitis ALT/AST, bilirubin elevation

Dermatitis Pruritic/macular/papular rash, Stevens-Johnson

syndrome (rare), toxic epidermal necrolysis (rare)

Neuropathy Sensory/motor neuropathy, Guillain-Barré syndrome
(rare), myasthenia gravis

Endocrinopathy Hypo- or hyperthyroid, hypopituitarism, adrenal
insufficiency, hypogonadism, Cushing syndrome
(rare)

Other irAEs Arthritis, nephritis, meningitis, pericarditis, uveitis,
anemia, neutropenia

Management

Antidiarrheal agents followed by systemic
corticosteroids

Systemic corticosteroids

Systemic corticosteroids; mycophenolate
mofetil if refractory

Topical betamethasone or oral antihistamines,;
systemic corticosteroids If refractory

Systemic corticosteroids

Systemic corticosteroids with appropriate
hormone replacement (potentially long term)

Organ system specific

ALY, alamne aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; IrAEsS, immune-related adverse events

Based on Nat Rev Ciin Oncol. 20¥6,13(5):273-290




Obecna doporuceni pro reseni ir-AE pri moderni imunoterapii
(anti-CTLA-4, anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatek)

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v4.0

stupen 1

stupen 2

stupen3a4

Vstupni vysetieni a lécba

pokracovani v lé¢bé s imunoterapii
vylouceni jiné priciny (infekce, polékove,
progrese onemocnéni)

symptomaticka lécba

piFerusenilééby s imunoterapii
vylouéeni jiné priciny (infekce, polékové,
progrese ocnemocnéni)

symptomaticka lécha

pokud neni do tydne zlep3eni, tak zvazit

p.o. kortikoidy (prednison
0,5-1 mg/kg/den)

vétiinou trvalé ukonéeni lécby

s imunoterapii*

zvazit hospitalizaci

vylouceni jiné priciny (infekce, polékové,
progrese onemocnéni)

symptomaticka a podpurna lé¢ba
kortikoidy i.v. (metylprednisolon

1-2 mg/kg 1-2x denné) nebo

p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)**

ir-AE — imunitné podminéné vedlejsi tcinky

Dalsi postup a follow-up

= ¢astéjsi monitorace
= pfi zhorseni: viz stupen 2-4

pii zlepseni do stupné 1 nebo baseline

« v pripadé nasazeni kortikoid( jejich pomalé
vysazovani (po dobu 1 mésice)

« pokracovani v |é¢bé s imunoterapii
(mozné pii davce prednisonu
10 mg/den a méné)

= zvazit kontroly u specialisty dle povahy
ir-AE

pfi zlepseni do stupné 1 nebo baseline,
kontrola symptomii
- pomalé vysazovani kortikoida,
min. po dobu 1 mésice
- pokraéovani v |é¢bé s imunoterapii je
mozZné zvazit jen u vybranych toxicit
stupné 3* (napf. koZni exantém)
« kontroly u specialisty dle povahy ir-AE
pfi nezlepseni - piidani dalsiho imuno-
supresiva (infliximab, mykofenolat mofetil)

* Toxicity vyzaduijici trvalé ukonceni lécby s ipilimumabem jsou uvedeny v tab. 1 (dle SPC).
** Lékova forma kortikoidd dle typu ir-AE, u akutnich a Zivot ohroZujicich stavt je preferovano i.v. podani.

Lakomy R., Poprach A. Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4):45103-4S114 (uvedeno feSeni nejcastéjsich ir-AE)



Incidence IrAE u Ipilimumabu

(anti-CTLA-4 protilatka)
—

toxicita stoupa s davkou (G3/4 irAE: 0%...5%...18% - 0,3...3,0...10,0
mg/kQ)

registracni studie s davkou 3 mg/kg (irAE: 60%, G3/4 irAE: 10-15%)
umrti na irAE < 1% pripadul (nejcastéji na kolitidu a jeji komplikace)

Casté (> 20%)
« Rash, svédeéni ktlize (43,5%)
* Prujmy/kolitida (29%)

Meéneé casté (3% - 20%)
 Endokrinopatie (7,6%): hypofyzitida,
thyroiditida, insuficience nadledvin

* Hepatitida/zvysSeni jaternich testt (3,8%)

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012;30:2691-2697, Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2092-2099, Hodi FS, et al. N Engl J Med. 2010;363:711-723.



Kinetika irAEs pfri lecbe ipilimumabem
|

— Rash, svédéni kluze
Jaterni toxicita
Prujem, kolitida

— Endokrinni toxicita

toxicita - grade

v

0 2 4 6 8 10 12 14
tydny

Vyskyt nejcastéji mezi 6-12 tydnem (do 3 mésici) od zapoceti Iécby, ale mozny jiz nékolik dni po
prvni davce nebo nékolik mésicti po ukonéeni Iécby!

U jednoho pacienta muize byt vice irAE!
Zlepseni do 2-6 tydnu (GIT...jatra...kaze), nejpomaleji endokrinopatie (median 20 tydnt)

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012;30:2691-2697, Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2092-2099.



Incidence IrTAE u nivolumabu a
pembrolizumabu (anti-PD-1 protilatky)

Any AE 49.0 3.6
Skin 34.0 0.7
Pruritus 17.2 0.2
Rash 12.7 0.3
Vitiligo 7.8 N/A
Gastrointestinal 13.4 1.2
Diarrhea 12.7 0.5
Endocrine 7.8 0.3
Hypothyriodism 4.2 0
Hyperthyroidism 2.1 0.2
Hepatic 4.2 1.0
ingsegzré?jte aminotransferase 28 03
in,::\rl:';lg|Sr;)edammotransferase 19 0.7
Pulmonary 1.9 0
Pneumonitis 1.7 0
Renal 14 0.3
Blood creatinine increased 0.5 0

Srovnani s ipilimumabem
Obecné méné casté a
méné vazné, ale také
mohou byt fatalni !!!

Castéji pneumonitida,
u endokrinopatii Castéji
thyreopatie

Neni davkova zavislost

Nivolumab a pembrolizumab
maji podobny profil iIrAE

4 studie s NIVO u melanomu s davkou 3 mg/kg a 2 tydny; 2 studie 1. faze (CA209-003: 17 pac., CheckMate 038: 85 pac.) a 1 studie 3. faze (CheckMate

037: 268 pac.) u predlécenych pacientl a 1 studie 3. faze u nepredlécenych pacientl (CheckMate 066: 206 pac.)

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012;30:2691-2697, Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2092-2099, Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33 (suppl; abstr 9018).



Kinetika irAEs pri lécb

A4

e

nivolumabem

o VétSina irAEs se rozvine do 6 mésicu, median irAE se pohybuje od 5.0 do

15.1 tydnu
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Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33 (suppl; abstr 9018). Weber JS, et al. Presented at ASCO 2015, abstract 9018.



Prujem/kolitida
]

* |P1(30%, G3/4 u 5-8%), anti-PD-1 (10-15%, G3/4 u 1-2%)
* nastup po 6 tydnech, pozor pripady s umrtim!

> : : Yo veve ¥ CTC: diarrheal/coliti
Vzdy patrat po infekCni pricine iarrhea/colitis

(Véetné tOXInﬁ Cl . leflCIIe) a dletn |' Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
v Increase of <4 stools Increase of 4-6 stools| Increase of =7 stools Life-threatening Death
Chybe . per day over baseline; per day over baseline;] per day over baseline; consequences (e.g.
mild increase in ostomy [V fluids indicated incontinence; IV haemodynamic
output compared to <24 hours fluids =24hours collapse)
baseline moderate increase in hospitalisation; severe
ostomy output increase in ostomy
ryr W compared to baseline;] output compared to
Lec ba u not interfering with ADL baseline; interfering
L with ADL
u d I et a, I O p e r am I d p . O . Colitis Asymptomatic; Abdominal pain; Severe abdominal Life-threatening Death

clinical or diagnostic  mucus or blood in

observations only; stool

- kortikoidy — lIék prvni inervention not

peritoneal signs

pain; change in bowel consequences;
habits; medical

urgent intervention
intervention indicated; indicated

VOI by u n e ustu p uj iCi Definition: a disorder characterised by inflammation of the colon

G2, G3/4 toxicity,
neuzivat preventivné!

- infliximab 5 mg/kg i.v.

Spoluprace s gastroenterologem

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012;30:2691-2697, Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2092-2099, Weber J. et al. Clin Cancer Res 2009;15:5591-5598, Hodi FS, et al. N

Engl J Med. 2010;363:711-723.



Zaver...

Vzdy je treba definovat |leCebny zameér onkologické
léCby (kurativni v paliativni)

Peclivé zhodnotit celkovy funkCni stav a pridruzena
onemochneni pred zahajenim lecby

Pravidelne systematicky hodnotit nezadouci ucCinky
léCby a kvalifikovaneé je resit

V |éEbé nezadoucich ucinkd a symptomu je tfeba
postupovat podle doporu¢enych standardu, ¢asto ale
metodou individualniho terapeutického ,pokusu-omylu®)



[l

Zaver...

Efektivni IéCnha vedlejSich nezadoucich ucinku

A4

protinadotove terapie je klicem k uspesné lecbe

Traditional palliative care

Palliative care to
manage symptoms

Life-prolonging or curative treatment and improve quality
of life

Death

Diagnosis

Early palliative care

Life-prolonging or curative treatment

Palliative care to manage symptoms and improve quality of life

Diagnosis Death



