45, IMUNITNE PODMINENE VEDLEJSI UCINKY PO MODERNIi IMUNOTERAPII
S CHECKPOINT INHIBITORY

45.1 Kozni toxicita

Incidence irAE

+ nejcastéjsi |0 toxicitu, incidence nad 50 %

« nejcastéji jako makulopapulozni exantém s postizenim do 30 % povrchu G1
(10 % mono nivo, 40 % kombi ipi+nivo)

nebo svédéni kize (15 % mono, 35 % kombi)

Nastup irAE
« nejrychleji se projevuijici toxicita, jiz od 3. tydne, max incidence v 6. tydnu

Doporuceny postup pri vyskytu ir-kozni toxicity

Stupen toxicity Ve e Lécba
dle NCI-CTCAE v5.0 a dalSi postup
Grade 1 klinické vysetreni Pokragovani v 1é&bé s 10 lokalni kortikoidy
postizeni < 10 % povrchu || @wloucenijinych pricin || (hydrokortison, triamcinolon, metylprednisolon)
kaze s /bez symptomu [virovych, infekénich ci pFi svédéni p.o. antihistaminika lokalni
(pruritus, paleni apod.) toxoalergickych exantemi apod.) emolientia vyhnout se slunci a podrazdéni pokozky
Grade 2 2Zvazit preruseni lécbé 10
postizeni 10-30 % *zahdjeni stiedné (betametason, mometason)
povrchu kize s /bez symptomu a vysoce Ucinnych lokalni kortikoid( (napf. klobetazol)
(pruritus, paleni apod.); jako u G1 * pri svedéni p.o. antihistaminika
nebo omezujici denni ¢innosti; N kozni vysetieni || °lokaini emolientia
nebo postizeni > 30 % 2zvazit kozni biopsii * Pokud nedojde ke zlepSeni do tydne,
povrchu kiize s /bez mirnych pak p.o. prednison 0,5-1mg /kg,
symptomu bez omezeni vysazovat postupné aspon 4 tydny
dennich aktivit *znovuzahajeni IO pri G a davce prednisonu
<10 mg denné
Prerusit lébu 10
»zahajeni vysoce Gcinnych lokalni kortikoidd
Grade 3 (napr. klobetazol)
postizeni > 30 % povrchu jako u G2 « i svédéni p.o. antihistaminika
kizZe se stiedné tézkymi N kozni vySetrent || *lokalni emolientia
¢i tézkymi symptomy (puchyre, zvazit kozni biopsii * pokud nedojde ke zlepseni do tydne, pak zahajit
ulcerace, nekrozy, trvalé svédéni); provest fotodokumentaci prednison 0,5-1mg /kg, vysazovat postupné
omezeni béznych dennich €innosti aspon 4 tydny
*znovuzahdjeni 10 pri G a davce prednisonu
pod 10 mg denné
Trvalé ukonéeni |0 lééby
* hospitalizace pacienta
*vyloucit systémove komplikace, prevence infekci
Grade 4 jako u G2 i.v. metyl-prednisolon 1-2mg /kg
Zivot ohrozujici komplikace N kozni vySetreni || *pokud je onem. rezistentni ke kortikoiddm pridat
s potfebou akutni intervence zvazit kozni biopsii Infliximab 5 mg /kg i.v. ¢i Tocizilumab 8mg /kg a 3 tydny
provest fotodokumentaci Stav zlepsen: prevod na p.o. formu kortikoidG
a jejich pomalé vysazovani po dobu minimalné 4 tydnu
Stav nezlepSen: mozno opakovat infliximab 5 mg /kg
i.v. za 2 tydny, a event. za dalsi 4 tydny
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45.2 Strevni toxicita

Incidence: prijem - kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-(L)1 protilatek cca 44 % (10 % stupné > 3), anti-CTLA-4 protilatka
v monoterapii cca 36 % (8 % stupné > 3), anti-PD-(L)1 protilatky v monoterapii cca 11 % (1 % stupen > 3), kolitida -
kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-(L)1 protilatek cca 16 % (11 % stupen = 3), anti-CTLA-4 protilatka v monoterapii 8 % (5 %
stupeni = 3), anti-PD-(L)1 protilatky v monoterapii 1 % (1 % stupné = 3). Mezi vazné komplikace kolitidy patfi - krvaceni,
ischemie, nekréza, toxické megakolon, perforace stieva. Intenzitu stfevniho zdnétu mizeme kromé kolonoskopie
hodnotit i podle hladiny stfevniho kalprotektinu.

Median nastupu: 5-10 tydnU od zahajeni |é¢by (¢asto variabilni), po anti-CTLA-4 za 1 mésic, po anti-PD-1 za 2-4 mésice
od zahajeni [é¢by.

Pied nasazeni biologické lécby u idiopatickych stfevnich zanétti je gastroenterology doporucovano:
« Zvazit screening tuberkulézy — RTG plic ve 2 projekcich + Quantiferon,

« hepatitidy - anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs,

+ HIV, dale sérologie na HSV, VZV, EBV, CMV,

« vylouceni klostridiové kolitidy (antigen + toxin),

- je-li podezieni na moznou CMV kolitidu, provadi se vy3etfeni z biopsie pfi kolonoskopii.



Doporuéeny postup pri vyskytu ir-prijmu a kolitidy

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni vySetieni a lécba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1
< 4 stolice denné nad bézny
stav (baseline)

—>|

Asymptomaticka kolitida

* Dietni opatfeni (omezit vidkninu,
projimava, tuéna jidla), hydratace

*\/ylouceni jiné priciny (infekce,
dietni chyba)

* Loperamid 2 mg p.o. dip.
(& 4-6 hodin), spasmolytika

* Pokracovani v Iécbé s 10

« Cast&ji monitorace: poget stolic, krev a hlen ve stolici,
bolesti bricha, stav hydratace, substituce iontd
(napf. za 7 dni kontrola, telef. konzultace)

* Stav stejny /zhorSen: prerusit IéEbu 10 a vysSetrit fekalni
kalprotektin
- pri pozitivité kalprotektinu viz grade 2
- pfi negativité kalprotektinu a vyloucené infekci
pokrac¢ovat v IéEbé pro grade 1, zvazit mesalamin p.o.

Grade 2

4-6 stolic denné nad baseline
Symptomaticka kolitida -

krece a bolesti bricha, hlen nebo
krev ve stolici

* Dietni opatreni viz grade 1

*\/ylouceni jiné priciny (infekce,
vyS. vEetné antigenu a toxinu
Clostridia difficile)

* Laboratorni vySetieni
(KO+diff., CRP, biochemie, fekalni
kalprotektin)

*Loperamid 2 mg p.o. dip.
(& 4-6 haodin), spasmolytika

* Preruseni lécby s 10

Stav zlepsen do 3-5 dni (grade 0-1)
* Pokracovani v [écbé s 10
Stav nezlepsSen do 3-5 dni nebo se zhorsuje
* Konzultace gastroenterologa, provést kolonoskopii
s biopsii sliznice (krev ve stolici)
* Zvazit p.o. budesonid 8 mg /den nebo pfimo nasadit
p.o. prednison 1 mg /kg /den.
Stav zlepSen do 3-5 dni: postupné vysazovat kortikoidy
po dobu 4-6 tydnl, pokracovani v IéEbé s 10 mozné
po zlepseni do grade O-1 (ideéIné az po vysazeni
kortikoid, max. povolena davka prednison < 10 mg /den)
Stav nezlepsen: viz grade 3 a 4

Grade 3a4
Grade 3: 7 a vice stolic denné
nad baseling, inkontinence stolice

Symptomaticka kolitida - vazna
nebo trvala bolest bricha, teplota,
ileus, znamky peritoneélniho
drazdéni

Grade 4: Zivot ohroZujici komplikace
s potiebou akutni intervence

*Nutna hospitalizace, dle stavu na JIP,
podplrna terapie, infuze, korekce
vnitfniho prostiedi, parenteralni vyziva

*\Wyloucit jinou etiologii (infekce, vys.
veéetneé antigenu a toxinu Clostridia
difficile), laboratorni vys. (KO+diff.,
CRP, biochemie, hepatitidy, fekalni
kalprotektin)

* Dle kliniky vylougit stfevni perforaci,
absces, ileus, sepsi (CT bficha a panve)

* Konzultace gastroenterologa, provést
sigmoideoskopii s biopsii sliznice

* Zahdjit Ieécbu kortikoidy - p.o. prednison
nebo Iépe i.v. metylprednisolon
1-2 mg kg /den, u vaznych stavd
preferovat i.v. kortikoid

*CAVE - oportunni infekce pfri
imunosupresivni [ecbé a NUL
dlouhodobé kortikoterapie
(osteopordza, diabetes...)

*U grade 3 a 4 trvalé ukoné&eni lé€by
s ipilimumabem

*U grade 3 mozny navrat lécby
s anti-PD-(L)1 protilatkou (predem
vhodna kontrolni kolonoskopie),

u grade 4 trvalé ukonéeni IéEby
s anti-PD-(L)1 protilatkou

>

Zlepseni stavu minimalné o 1 grade do 3 dni

pri zavedené léEbé

*Prevod na p.o. kortikoidy a od grade 1 zahéjit postupné
vysazovani po dobu minimalné 4-6 tydnl

 Kontroly u gastroenterologa

* ZvySena monitorace (riziko navratu potizi)

Stav nezlepsSen do 3 dni pii zavedené Iécbé nebo
navrat potizi pri vysazovani kortikoid a neefektivni
eskalaci jejich davky
e Infliximab 5 mg /kg i.v.* a pokracovani v i.v. kortikoterapii
Stav zlepSen: prevod na p.o. formu kortikoidt a od
grade 1 jejich pomalé vysazovani po dobu 4-6 tydnu
Stav nezlepSen: mozno opakovat infliximab 5 mg /kg
i.v. za 2 tydny, a event. za dalsi 4 tydny
* Pokud se nedostavi lé€ebna odpovéd - opét konzultace
gastroenterologa se zkuSenostmi s IéGbou stirevnich
zanétu, kontrolni kolonoskopie, opakovat mikrabiol.
screening (vylougit CMV kolitidu...) a volit jiné
imunosupresivum - vedolizumab 300 mg i.v.
tyden O, 2 a 6. Pokud neni efekt, tak dalsi Iéky:
ustekinumab, tofacitinib, mykofenolat mofetil
(pri soucasné ir-hepatitis)

*Infliximab nepodavat u pacientt s hepatopatii a srde¢nim selhavanim
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45.3 Jaterni toxicita

Incidence irAE
Incidence autoimunitni hepatitis jako irAE se pohybuje mezi 5 % — 10 % u monoterapie checkpoint inhibitory (stupné
3avice u 1% - 2 %), usamotného ipilimumabu se tato toxicita vyskytuje u cca 3 % - 9 % pacientl a u anti-PD-1/PD-L1
protilatek je to mezi 0,7 % - 1,8 %. Pfi pouziti kombinace ipilimumabu a nivolumabu to je pak mezi 25 % — 30 % (stupné
3aviceu 15 %).

Nastup irAE od zahajeni lécby
Median nastupu je typicky za 5-6 tydnl po zahdjeni 1écby, mGze vsak pfijit mnohem dfive (pfedevsim u kombinace
imunoterapie), ale i velmi pozdé po mnoha mésicich.

Vsichni pacienti by méli mit vysetieny jaterni testy pred zahdjenim lécby imunoterapii a pak pravidelné v jejim pribéhu.
Obecné neni pozadovano nutné testovani na infekéni Zloutenky, HIV pred nasazenim imunoterapie. IrAE hepatitis
je casto asymptomatickd, mezi zakladni pfiznaky patfi pocit bfisniho dyskomfortu, Zloutenka, maldtnost, teplota
a anorexie. V laboratofi pak kromé rlizné zvysenych jaternich testli miZzeme nachazet koagulopatii, ktera je nepfiznivym
prognostickym faktorem, podobné jakou soucasnd elevace bilirubinu a jaternich test(. Vzdy je nutno myslet i na jiné
pficiny hepatopatii: infekéni Zloutenky, metabolické poruchy, Iékové poskozeni ¢i poskozeni noxami jako napf. alkohol,
houby atd., progresi onkologického onemocnéni a srdec¢ni etiologii. Pfi pozitivni histologii v rdmci jaterni biopsie
nachazime nejcastéji lobularni hepatitidu s nekrézami, pfi anti-PD-1/PD-L1 terapii pak je patrné rlznorodé jaterni
poskozeni lobuldrné a periportélng, zatimco u anti-CTLA-4 je typictéjsi sinusoidalni hepatitis a endotelitida centralnich
zil.

Pied nasazeni biologické lécby je gastroenterology doporucovano:

« screening tuberkulézy - RTG plic ve 2 projekcich + Quantiferon,

« hepatitidy - anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs,

- HIV, dale sérologie na HSV, VZV, EBV, CMV,

- vylouceni klostridiové kolitidy (antigen + toxin),

« je-li podezieni na moznou CMV kolitidu, provadi se vysetieni z biopsie pfi koloskopii.



Doporuceny postup pri vyskytu ir-hepatoxicity
dls::\lljg: S;CDEEI%O Dalsi postup Follow-up
Gr-adf 1 * PokraGovani v IéEbe » Castgji monitorace JT (kazdé 1-2 tydn
ASTCIALT > ULN - 3x ULN | imunoterapii < Pri zhorgent JT vz gradEa S .
a /nebo celkovy Bil > ULN -1,5% ULN
Grade 2 * Dosetreni etiologie (virove * Pokud se hodnoty JT nelepsi do 3 dnti nebo se zhorsuiji:
AST nebo ALT > 3x ULN - L) hepatitidy, véetneé CMV, EBV, L5 nasazeni prednisonu 0,5-1 mg /kg /den &i jeho
<5x ULN HSV; Iekova etiologie; ekvivalentu (per os)
a/nebo celkovy Bil > 1,5x ULN - noxy-alkohol, houby, atd; *Pokud se hodnaty JT do 3 dndi pfi kortikaterapii neleps,
< 3x ULN anti-ANA, SMA, LKM, SLA /LP, |éc¢ba jako grade 3
LCI, metabolismus Zeleza) * Pri navratu do normy, &i grade 1 nebo baseline:
* Castéjsi monitorace JT opatrné vysazovani kortikoidd (nejméng 1 mésic)
(kazde 3 dny), zvazit koagulace a pokragovani Iésby imunoterapii pokud je davka
a UZ ¢i CT vysetreni jater a okoli kortikoidd (prednisonu) max. 10 mg /denné
(zvySena pozornost, nevracet imunaoterapii pri souc¢asné
* Preruseni Iécby imunoterapi elevaci JT grade 2 s hyperbilirubinémii)
* Pri rebound elevaci JT re-eskalace kortikoidu
Grade 3 * Dosetreni etiologie * Pfi navratu JT do grade 2: opatrné vysazovani kortikoidd
ﬁSQTDiI Gt-ll;l_> 5x ULN - > « Cast&ji monitorace JT [lfaid\'l ] (1 mésic) ’ P Y
a /nebo celkovy Bil -> - 3x ULN - den) + koagulace, albumin * Pfi navratu do normy, &i regrese do grade 1 a/nebo
<10% ULN *UZ CT i MR S baseline: pokragovani Ié&by imunoterapii, pokud
Ty * metylprednison v df!YCE hepatopatie byla asymptomaticka [pfi kombinaci
fibrza pFi biopsii, kompenzovand ' 1 -’Evm.g/kg(d;enng i.V. anti-CTLA-4 a anti-PD-1 /L1 se doporuéuje vratit jen
cirhéza, nebo rea;ktivace chronicke " Zvazt jaterni biopsii ant_i-F_’I;)-’I M1 Iéf:ba)_, pokud byle! symptomaticka -
hepatiti’dy * Konzultace hepatologa definitivni ukonéeni imunoterapie
* Pokud se hodnoty JT nelepsi do 2 dnli nebo se zhorsuiji:
* Prreruseni lecby imunoterapi nasazeni mykofenolatu v davce 0,5-1 g 2x denné p.o.
* Pokud neni zlepSeni na mykofenolatu - zvazit
tocilizumab, takrolimus, azathioprine, cyclosporin
&i antitymocytarni globulin, NEPODAVAT INFLIXIMAB
(hepatotoxicita)
Grade 4 * Dosetreni etiologie viz grade 2+3 *Pri navratu JT do grade 2: opatrné vysazovani kortikoid(
AST nebo ALT > 20x ULN N Monitorace JT kazdy den N (1 mésic)
a /nebo celkovy Bil > 10x ULN *metylprednison 2 mg /kg *Pokud se nezlepsi JT za 2 dny Gi se zhorsi:
nebo dekompenzovana porucha jater (1-2x denné) i.v. nebo - Podani myelosupresiv: mykofenolat mofetil
(ascites, koagulopatio, jaterni ekvivalentni jiny kortikoid, (davka 0,5-1 g 2x denné p.o.)
encefalopatie, kéma) ale vzdy i.v. - Pokud se nedostavi |lécebna odpoved - zvazit
* Konzultace hepatologa tocilizumab, takrolimus, azathioprine, cyclosporin
* CAVE-oportunni infekce ¢i anti-tymocytarni globulin
*Rebound fenomén: re-eskalace kortikoid( ¢i podani
*Trvalé ukonceni léEby mykofenolatu
imunoterapi
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45.4 Endokrinni toxicita

Incidence: Endokrinni poruchy jako nezadouci Ucinky (adverse events — AE) moderni imunoterapie (immune-related -
ir) se vyskytuji pomérné casto. Jejich lécba se lisi od jinych druh( toxicity tfemi klicovymi faktory: definitivni ukonceni
imunoterapie nebyva ve vétsiné pfipadl nutné, méné casto je potreba pouzit vysoké davky kortikoid a endokrinologicky
deficit obvykle pretrvava.

Poruchy stitné zlazy:

Ir — primarni hypothyredza je nejcastéjsi endokrinopatii a vyskytuje se u 6-9 % pacientl lIécenych anti-PD1 a/nebo anti-
PDL-1 terapii, u 4 % v pfipadé anti-CTLA4 lé¢by a u < 16 % v pfipadé kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4
terapie. Vétsina pfipadl se objevi do 3 mésicl od zahajeni [é¢by.

Ir-primarni hyperthyredza je méné ¢astd; je popisovana u < 2-5 % pacientll Ié¢enych anti-PD1 a/nebo anti-PDL-1 terapii
au10%yv pfipadé kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4 terapie. Nej¢astéjsi pfi¢inou je pfechodna thyreoiditida;
ve 40 % se projevi jako symptomatickd thyreotoxikéza a v 60 % jako subklinickd forma nasledovana hypothyreézou.

Poruchy hypofyzy:

Incidence Ir-hypofyzitidy je nejvyssi v pfipadé pouziti kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4 terapie (2-6 %)
a anti-PD-1 terapie (1 %). Pacienti léCeni rezimy zahrnujicimi anti-CTLA-4 protilatky vyvinou Ir-hypofyzitidu béhem
prvnich 3-4 mésict 1é¢by, zatimco vyskyt této komplikace v pfipadé monoterapie anti-PD-1 odpovida medianu 6 mésica.

Poruchy nadledvin:

Ir-primarni adrenadlni insuficience je stale castéji diagnostikovand Ir-toxicita, kterd se mlze projevit akutné. Byly
zaznamenany fatalni pfipady addisonské krize s hypovolemickym Sokem. Incidence se pohybuje mezi 1 % -2 % v pfipadé
anti-PD(L)-1 terapie a mezi 5 % — 8 % v pfipadé kombinované anti-PD(L)-1 a anti-CTLA-4 lé¢by. Nastup pfFiznak{ je mozny
v fadu dni, ale také za vice nez 12 mésict (median 4 mésice).

Jiné Ir-endokrinopatie:

Incidence Ir-hypogonadismu je pravdépodobné podhodnocena. Jednd se o poruchu se zvysujicim se vyznamem, zejména
s ohledem na adjuvantni 1é¢bu a dlouhodobé preziti pacientud. Ve vétsiné pfipadu se projevi v ramci hypofyzitidy. Byla
popsana také Ir-hypoparathyreoiditida, Cushingliv syndrom a diabetes insipidus.



Imunitné podminéna endokrinni toxicita

Doporuceny postup pri vyskytu ir-endokrinni toxicity - hypofyzitida

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatreni a |écba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1

asymtomaticka (subklinicka)
hypofyzitida

intervence neni indikovana
sledovani (klinika /laborator)

* zvazit konzultaci s endokrinologem

* biochemické vySetreni (ranni odbér
krve): TSH, f-T4, ranni kortisol
a ACTH, iontogram, glykémie, FH,
estrogen, testosteron

* 2vazit MRI hypofyzy

- negativni nalez nevylucuje hypofyzitidu
- pri pozitivnim nalezu bez klinickych

projevu sledovat hodnoty kortizolu
kazdy tyden po dobu jednoho mésice

>

* ZlepSeni:

Pokracovani v 10 s odpovidajici harmaonalni
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

* Zhorseni: viz grade 2

Grade 2

mirné symptomy

(napf. bolesti hlavy, zmény nélady,
Gnava, anorexie, bez poruchy vizu)

je indikovéna intervence

« preruseni 10 do stabilizace hodnot

* kooperace s endokrinologem

* zvazit MRI hypofyzy (pfip. k vylouceni
metastaz v mozku v difdg. bolesti hlavy)

* vySetieni zorného pole

v piipadé expanze hypofyzy nebo dle
klinickych symptom (Gtlak chiasma
opticum]) p.o. prednisolon v davce
0,5-1 mg /kg, pti nezlepseni do
48 hodin prejit na iv. formu

* po zlepSeni hodnot postupné snizeni
davek kortikoid na denni davku 5 mg
béhem 1-2 tydnl

*Lécba:

Pokraéovani v 10 s odpovidajici hormonalini
substituci dle doporuceni endokrinologa po
stabilizaci

Hormonalni Iécba dle laboratornich hodnot a po
konzultaci s endokrinologem (napf. substituce
hydrokortizon, levothyroxin)

Substitucni IéEba estrogeny ¢i testosteronem
pri jejich snizené hlading ke zvazeni

Lécba diabetes insipidus

*Zhorseni: Viz grade 3-4

Grade 3
zavazné symptomy,
bez pfimého ohrozeni zivota

(intenzivni bolesti hlavy, poruchy vizu,

letargie, hypotenze, zavazna
elektrolytova dysbalance)
* indikovana hospitalizace)

Grade 4

zavazny, Zivot ohrozujici

stav

* indikovana urgentni intervence

*trvalé prreruseni lécby 10

* nutna hospitalizace

* kooperace s endokrinologem

* MRI hypofyzy (prip. k vylouceni
metastaz v mozku)

* vySetieni zorného pole

* |écbu kortikoidy zahajit az po odbéru
hormonalnich hladin

«iv. methylprednisolon 1-2 mg /kg,
postupny prrechod na po. kortikoidy,
snizovani davky na 5 mg za den
béhem 2-4 tydnu

* analgesie pri bolestech hlavy

Stav zlepSen (toxicita < grade 2)

* pokracovani v po. kortikoterapii, Gplné vysazeni
aZ po restituci osy, pod dohledem endokrinologa

Stav stejny /zhorsen (toxicita 2 grade 3)

v piipadé pretrvavajicich ¢i progreduijicich
neurologickych symptomu bolusy kortikoidu:
methylprednisolon 250-500 mg i.v.




Doporuéeny postup pfi vyskytu ir-endokrinni toxicity - adrenalni insuficience

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatieni a Iééba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1

asymtomaticka (subklinicka)
adrenalni insuficience

intervence neni indikovana

sledovani kliniky, laboratorniho nalezu

* zvazit konzultaci s endokrinologem

* biochemické vysetreni (ranni odbér
krve): ranni kortisol, iontogram,
glykémie

*doplnéni ACTH v pripadé snizené
hladiny kortisolu - v pripadé adrenalni
etiologie je ACTH vysoka

« cave! poucit pacienta pro pripad
stresovych situaci

* Zlepseni:

Pokracgovani v 10 s odpovidajici hormonalni
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

* Zhorseni:

Zmeény mineralogramu, hypoglykémie

viz grade 2

Mozny rozvoj adrendlni krize v pfitomnosti
spoustécich faktord (stres, trauma, operacéni vykon,
infekce, zavazné prujmy)

Grade 2
mirné symptomy

je indikovana intervence

* prerusit 10

 zvazit konzultaci s endokrinologem

 biochemické vysetreni: TSH, fT4,
ranni kortisol a ACTH, iontogram,
glykémie

*zvazit CT nebo MRI nadledvin pro
vylou€eni jiné etiologie (napf. metastaza)

* kortisol 100-300 nmol /1 - zahdjit
substituci pfi zménach mineralogramu,
hypoglykémii, v zatéZovych situacich

« kortizol < 100 nmol /1 - substituce vzdy

* |écba: hydrocortison 15-30 mg,
rozdelit do

*2-3 davek (2,/3-1,/3-0)

«fludrocortison 0,05-0,1 mg /den

* ZlepSeni:

Pokraéovani v 10 s odpovidajici hormonalini
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

¢ Zhorseni:

viz grade 3

Grade 3

zavazné symptomy,

bez pfimého ohroZeni Zivota
(hypotenze, anorexie, nauzea,
zvraceni, apatie, deprese, paranoia,
hyponatrémie, hyperkalémie,
hyperglykémie, metabolicka alkaléza)
indikovana hospitalizace

Grade 4

zavazny, zivot ohrozujici

stav

indikovana urgentni intervence

* preruseni |écby 10 do hormonalni
stabilizace /trvalé ukonéeni 10

*nutna hospitalizace (bilance tekutin,
monitorace vitalnich a laboratornich
parametru)

* kooperace s endokrinologem

e |écba: hydrocortison 100 mg iv.
2-4x denné, postupna redukce davek
a prechod na po. medikaci
hydrocortison 15-30 mg (viz vyse)

«fludrocortison 0,05-0,1 mg /den
v pfipadé prikazu periferni formy
(™ ACTH)

* piii addisonskeé krizi: hydrocortison iv.,
pripadneé jiné glukokortikoidy, napr.
prednison 1-2 mg /kg/den;
prechod po dobu 5 dnd na udrzovaci
davku dle kliniky

V pripadé ukonceni 10 mozna uprava
hypokortikalismu.

Pokraguijici Iééba hydrocortison 15-30 mg /den
fludrocortison 0,05-0,1 mg /den

davkovani dle laboratornich hodnot,
nezadoucich Géinkd

pravidelnd monitorace hladiny kortisolu,
iontogramu, glykémie; interval dle faze Iécby

1% tydné - 1x za 3 mésice




Doporuéeny postup pri vyskytu ir-endokrinni toxicity — primarni hypothyreéza

dIeSKIJgﬁ S;SXEI%D Vstupni opatieni a lécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * pokracovani v 10 *Setrvaly stav:
asymtomaticka (subklinicka) —>| *zvazit konzultaci s endokrinologem —> Monitoring TSH, fT4 a 4 tydny prvnich 6 mésicu,
hypothyreéza * pravidelné sledovani hladin TSH, fT4 pak & 3 mésice po dobu 6 mésicl, pak a 6 mésicu.
intervence neni indikovana a 4 tydny (obvykly nalez NTSH, fT4 Pri hladiné TSH > 10 zvazit levothyroxin
sledovani kliniky, laboratorniho nalezu v norme)
* 2vazit vySetieni protilatek (antiTPO, *Zhorseni:
antiTG), ultrazvuk Stitnice viz grade 2
* pfi normalni /snizené hodnoté TSH
a nizké hladiné fT4 nutno vyloucit
centralni hypothyreézu
Grade 2  zvazit konzultaci s endokrinologem *Setrvaly stav:
primarni hypothyreéza |__,| *hormonalni substituce u rozvinuté |__,| pokraGovaniv 10 s odpovidajici hormonalni
klinické symptomy s mirnou limitaci primarni hypothyredzy, resp. pri substituci, sledovani hormonalnich hladin
denni €innosti pretrvavajici hladingé > 10 miU /L
indikovana hormonalni substituce » davkovani levothyroxinu: *Zhorseni:
bez rizikovych faktort 1-1,6 ug /kg /den viz grade 3 /4
kardiaci, seniofi titrace od nizké davky
25 ug/den
Grade 3 *nutna hospitalizace (bilance tekutin,  preruseni [écby 10 pri zadvaznych symptomech
zavazné symptomy, —> monitorace vitalnich a laboratornich —> do stabilizace stavu, pak mozno pokracovat
bez pfimého ohroZeni Zivota parametri) za monitorace hladin hormont Stitnice
(bradykardie, prrevodni poruchy, * kooperace s endokrinologem a adekvatni substituce
snizena voltaz na ekg, * substituce levothyroxinem * Uprava laboratornich parametrd v fFadu tydnd
neuromuskularni symptomy, 1,6 ug /kg /den
psychiatrické symptomy) « cave! hrozi akutni hypothyreozni kéma
indikovana hospitalizace * vylouéit konkomitantni adrenalni
insuficienci
Grade 4
zavazny, zivot ohrozujici
stav
indikovana urgentni intervence




Doporuéeny postup pfi vyskytu ir-endokrinni toxicity - primarni hyperthyreéza

dIeSKIJgﬁ g.;gx;'zyso Vstupni opatieni a lécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * pokracovani v 10 *Setrvaly stav:
asymtomaticka (subklinicka) —>| *zvazit konzultaci s endokrinologem —> Monitoring TSH, fT4
hyperthyreéza * pravidelné sledovani hladin TSH, fT4
intervence neni indikovana a 2-3 tydny (obvykly nalez  TSH, fT4 *Zhorseni:
sledovani kliniky, laboratorniho nalezu v norme) Zhorseni laboratorniho nalezu, symptomy
* zvazit vySetieni protilatek (antiTPO, viz grade 2

antiTG, antiTSH), ultrazvuk stitnice

* mozna inicialni (toxicka) faze
autoimunitni thyreoiditis s prechodem
do hypothyredzy (v 50-90 % pripadu)

« cave! zékaz podani joédu v jakékoaliv formé

Grade 2 * zvazit prreruseni I0 do odeznéni * Setrvaly stav:
primarni hyperthyreéza N symptomu N Monitoring TSH, fT4, Gprava laboratornich
mirné klinické symptomy * zvazit konzultaci s endokrinologem parametr(
indikovana hormonalni substituce * B-blokator (efektivni k casnému

odeznéni symptomu - tachyarytmie) - *Zhorseni:

atenolol, propranolol Zhorseni laboratorniho nalezu, symptomy

* thyreostatika: thiamazol 20-40 mg /den napf. po podani jodu (kontrastni latka, amiodaron),
* pokracujici lé€ba vEéetné moznych pri intoleranci tyreostatik, zhorseni orbiotopatie

derivaénich priznaku (orbitopatie) viz grade 3 /4

v rezimu endokrinologa
Grade 3 * hospitalizace * preruseni |écby |0 pri zavaznych symptomech
zavazné symptomy, —>{ *kooperace s endokrinologem —> do stabilizace stavu /trvalé ukonéeni
bez pfimého ohrozeni Zivota * obvykly nalez TSH O, ™M fT4 * |écba s postupnou Gpravou stavu béhem
(zavazna tachyarytmie, neklid, tfes, *|écba viz G2 + prednison 1 mg kg /den nékolika tydnd
poceni, hypertermie, kachektizace) « cave! thyreotoxicka krize, hrozi * snaha o snizeni davky, pripadné vysazeni
indikovana hospitalizace multiorgénové selhani thyreostatik

 zvazeni definitivni IéEby thyreotoxikdzy -

Grade 4 strumektomie
zavazny, zivot ohrozujici
stav

indikovana urgentni intervence
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45,5 Plicni toxicita

Incidence

Pneumonitida v souvislosti s imunoterapii je relativné vzacna, mlze vsak znamenat zavaznou a potencialné Zivot
ohrozujici komplikaci 1é¢by. V klinickych studiich je udévéna incidence cca 4 % po anti-PD-1, cca 2 % po anti-PD-L1
a < 1 % po anti-CTLA-4 check-point inhibitorech; pneumonitida stupné G3/4 se vyskytuje cca v 1 %. Castéjsi vyskyt je
u kombinované terapie anti-PD(L)1/anti-CTLA-4 oproti monoterapii: 10 % vs. 1-5 %.

Doporuceny postup pri vyskytu ir-pneumonitidy

dIeST\lIJgI? g.:gxg%o Diagnostické metody Opatireni a management lécby
Grade 1 » Zakladni vySetfent: Zvazit pferuseni imunotrapie a pfehodnotit
Bez symptom, jen radiologickeé —>  Pulzni oxymetrie, kompletni laborator > za 1-2 tydny
zmeny s postizenim jednoho plicniho véetné CRP
laloku nebo do 25 % plicniho *Kontrastni CT plic Monitorace symptomu kazdé 2-3 dny, pri zhorseni
parenchymu  Zvazit mikrobiologické vySetreni sputa |écit jako G2 ev. G3 /4

*Vlylouceni virovych a bakterialnich infekci
vEetné oportnunnich a atypickych infekci
v zavislosti na klinickém stavu

Grade 2 *Denné monitorace stavu Preruseni imunoterapie
Mirné symptomy - dyspnoe, N * Zakladni vySetreni viz. vysSe N ATB pri podezieni na infekci (horecka, elevace CRP,
kratky dech, kasel, bolest na hrudi *Kontrastni CT plic, kontrolni RTG plic neutrofilie)
tydne Pokud nedojde ke zlepseni do 48 hodin od zahéjeni
* Funkeni vySetfeni plic: spirometrie + ATB zahajit kortikoterapii prednison per os
TLCO 1mg /kg /den, vysazovat 4-6 tydnu
» Zvazit bronchoskopii + BAL k vylougeni Zvazit profylaxi pneumocysty v zavislosti
infekce /nadorové infiltrace na klinickém kontextu
L ze zvazit také transbronchialni biopsii Pokud neni zlepSeni za 48 az 72 hodin na lécbé
» Zvazit mikrobiologicky screening dle prednisonem resit jako G3 /4

klinického stavu

Grade 3 /4 *Lécba vzdy za hospitalizace Preruseni, zvazit trvalé ukonceni imunoterapie.
Zavazné symptomy - nova nebo —>{ *Zakladni vySetfeni viz. vySe —> Empiricky antibiotika
progredujici hypoxie, dusnost, *Kontrastni CT plic Kortikoterapie (metyl)prednisolonem
Zivot ohrozujici stav ARDS * Funkéni vySetfeni plic: Spirometrie 1-2mg/kg/den
+ TLCO Kortikoterapii vysazovat 6-8 tydnl
* Zvazit bronchoskopii + BAL Dle vyvoje zvaZeni intenzifikace |éEby ve smyslu
* Lze zvazit transbronchidlni biopsii plicni ventilace

Pokud nedojde ke zlepseni do 48 hodin nebo
pri zhorsSeni stavu Ize zvazit:

pridani v prvni Fade IVIG nebo tocilizumab,
ev. mycophenolat mofetil nebo infliximab

Diferencialni diagnostika:

+ Pneumonie (v¢etné atypickych, pneumocysta, TBC)
+ Lymfangoitis

- Idiopaticka plicni fibréza

« Plicni edém

« Plicni embolizace

« Kardidlni etiologie

« Karcinomatéza pleury



Antibakterialni Iéky doporucené u empirické ambulantni Iécby komunitni pneumonie:
« Amoxicilin/kyselina klavulanova

+ Makrolidy (klaritomycin, azitromycin)

« Cefalosporin Il. generace (cefuroxim)

+ Doxycyklin

« Fluorchinolony - pfi alergii na vyse zminéna atb. ¢i jejich nedostate¢ném efektu

« Kombinace: Beta-laktam (amoxicilin/kyselina klavulanové nebo cefalosporin) + makrolid

Literatura:
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45.6 Kardiovaskularni toxicita

Kardiovaskuldrni toxicita spojend s lé¢bou checkpoint inhibitory mlze mit podobu myokarditidy, perikarditidy,
vaskulitidy, akutniho koronarniho syndromu, srde¢niho selhani, Takotsubo syndromu nebo muize byt manifestovana
arytmiemi a poruchami vedeni.

V pfipadé podezieni nebo pfi potvrzeni kardiovaskularni toxicity by méli byt pacienti monitorovani a IéCeni na JIP nebo
ARO, dalsi postup vzdy konzultovat s kardiologem/internistou.

V pfipadé rozvoje kardiovaskuldrni toxicity je doporuceno preruseni terapie do odeznéni obtizi u véech stupni zavaznosti,
v pfipadé zavaznych projevl (napf. myokarditida) trvalé ukonceni terapie. Infliximab je spojen s rizikem srdec¢niho selhani,
podani vysokych davek (5mg/kg) je kontraindikovano u pacientu se stredné tézkym nebo tézkym srdecnim selhanim.

Incidence: < 5 % pacientu lé¢enych checkpoint inhibitory

Median nastupu: nejcastéji prvni Ctyfi cykly 1éCby, srdecni selhani se vyskytuje nejcastéji = 3 mésicich |é¢by. Arytmie se
mohou vyskytovat i v dusledku jinych imunitné podminénych AE (thyreotoxik6za, syndrom akutni systémové zanétlivé
odpovédi, poruchy vnitiniho prostiedi).

Diagnostika: klinicky ndlez, EKG, laboratorni markery (troponin, nt-proBNP), zobrazovaci metody (ECHO srdce, RTG
hrudniku, MRI srdce, PET/CT nebo PET/MRI srdce), biopsie. Elevace troponinu - podezieni na IR myositis, myasthenia,
myokarditis!



Obr. 1: Diagnosticky a terapeuticky postup pfi kardiovaskularni toxicité indukované terapii checkpoint inhibitory

Diagnosticky a terapeuticky postup pri kardiovaskularni toxicité indukované terapii checkpoint inhibitory

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatieni a lééba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1
Elevace laboratornich markert
bez klinickych symtom( a EKG nalezu

>

* Preruseni lécby
* Monitorace vit. funkci
* Konzultace internisty /kardiologa

Kontrolni EKG a laboratorni vySetieni (troponin)
za 6 hodin

Pokud je nélez v normé, Ize zvazit pokracovani
v imunoterapii

Grade 2

Elevace laboratornich markera,
lehké klinické priznaky nebo nové
abnormality EKG, bez poruch vedeni,
ECHO nalez

* Preruseni lécby

* Monitorace vit. funkci

* Konzultace kardiologa

* Zvazit MRI (PET /CT, PET /MRI)
k vylou€eni myokarditidy

* Zahajeni kortikoterrapie -
Prednison 1-2 mg kg, p.0. nebo i.v.
dle symptom0

* Pokud splnéna kritéria pro IR

myokarditidu, tak terapie dle doporuceni

(obr. 2)

*Observace JIP /ARO

*Lécba ACS nebo srde¢niho selhani
dle doporuceni kardiologa

Monitorace kardialnich funkci (EKG, ECHO)
Terapie dle doporuceni kardiologa

Pokragovat v kortikoterapii - ¢asny prrevod na p.o.
Pri lepSeni /normalizaci nalezu -

redukce kortikoterapie o 10 mg tydné

Pri myokarditidé terapie dle doporuceni (obr. 2)
Znovuzvazeni imunoterapie po odeznéni potizi

v réamci MDT

Ve vétsiné pripadu ukonéeni imunoterapie

Grade 3

Elevace laboratornich markert

a stiredne tézkeé klinické symtomy
nebo zmény na EKG a nove poruchy
vedeni

—>

* Preruseni lécby

e Lécba JIP /ARO

* Zvazit preklad na koronarni jednotku

* MRl srdce (PET /CT, PET /MRI),
ev. biopsie - IR myokarditida

* Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle
doporuceni kardiologa

¢ Prednison 1-2 mg /kg i.v.

* Pri prikazu IR myokarditidy terapie
dle doporuceni (obr. 2)

Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle doporuceni
Pokracovat v kortikaterapii, prevod na p.o. formu
pri lécebné odpovedi

Redukce o 10 mg tydné pri zlepSovani nalezu
Pokud neni odpovéd, zvazit podani vysokych davek
methylprednisonu (500-1000 mg denné)

nebo mykofenolatu

Infliximab ve vysokych dévkach u srdecniho
selhani kontraindikovan

Ukoné&eni imunoterapie

Grade 4

Zavazné klinické priznaky, kardialni
dekompenzace, nutnost i.v. medikace,
Zivot ohroZujici stav

>

* Preruseni |écby

e Lécba JIP /ARO /koronarni jednotka

* MRl srdce (PET /CT, PET /MRI),
ev. biopsie - IR myokarditida

* Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle
doporuceni kardiologa

*Prednison 1-2 mg /kg i.v.

* Pri prikazu IR myokarditidy terapie
dle doporuceni (obr. 2)

Terapie ACS /srdecniho selhani dle doporuceni
Pokracovat v kortikoterapii, pfevod na p.o. formu
pri lé€ebné odpovedi

Redukce o 10 mg tydné pfi zlepSovani nalezu
Pokud neni odpoveéd, zvazit podani vysokych davek
methylprednisonu (500-1000 mg denn€)

nebo mykofenolatu

Infliximab ve vysokych davkach u srde¢niho
selhani kontraindikovan

Ukonéeni imunoterapie

IR myokarditida: diagnostika pomoci vyse zminénych vysetieni, vysoce senzitivni diagnostickou metodou je MRI srdce,
vice jak polovina IR myokarditid nema nalez na ECHO srdce a neni pfitomna elevace troponinu. Pokud nelze MRI provést,
indikovano PET/CT nebo PET/MRI.V pfipadé nejasnosti mlze byt zvaZzena biopsie. Diagnéza IR myokarditidy by méla byt
splnéna na zékladé jednoho velkého (MRI nélez) nebo dvou malych kritérii (klinicky nalez, arytmie, poruchy vedeni,
pokles EFLK, jiné imunitné podminéné AE, MRI suspektni nalez — pouze nékteré modifikovana Lake Louise kritéria).
Diagnostika a Ié¢ba myokarditidy indukované checkpoint inhibitory je zobrazena na Obr. 2.



Obr. 2: Diagnostika a Ié¢ba myokarditidy indukované terapii checkpoint inhibitory.

Podezreni na IR myokarditidu
Bolest na hrudi, palpitace, dusnost, —> MRI srdce
synkopa, presynkopa, edém
Vylougit ACS

EKG, ECHO, RTG hrudniku, troponin

Kontinualni monitorace JIP /ARO
V pripadé nestability zvazit akutni
koronarografii a endomyokardialni biopsii

Terapie kardiovaskularnich komplikaci dle
—>{ doporuceni kardiologa

Preruseni imunoterapie

Terapie IR myokarditidy: 500-1000 mg
methylprednisonu prvni 3 dny

v

v

Nekomplikovana IR myokarditida - normalizace troponinu nebo
redukce o 50 % a vice oproti inicidlni hodnoté, bez znamek
srdecniho selhani nebo arytmi

Komplikovana IR myokarditida - neni odpovéd na kortikoidy, pokles
troponinu 0 50 % a vice oproti inicidlni hodnoté, nestabilni pacient,
srdecni selhani, kardiogenni Sok, zavazné arytmie

'

Prevod na prednison p.o. 1 mg/kg denné (max 80 mg /den),
redukce o 10 mg tydné u stabilnich pacientt
Tydné EKG a troponin v prabéhu kortikoterapie

Pokracovat methylprednison 1000 mg i.v.
Pridat dalsi linii imunosupresiv (tocilizumab 8 mg /kg, mykofenolat mofetyl)
Dalsi moznosti - alemtuzumab, abatacept, antihymocytarni globulin

Terapie kardiovaskularnich komplikaci, zvazit mechanickou podporu ob&hu
(ECMO), LVAD - pacienti s kompletni blok&ddou

v v

Ve vétsiné pripadu trvalé ukonceni imunoterapie
Individuainé zvazeni znovuzahajeni v ramci MDT a po konzultaci
s kardiologem

Trvalé ukonéeni imunoterapie

Zkratky: IR — immune related, ACS - akutni koronarni syndrom, MDT — multidisciplinarni tym, ECMO - extracorporeal
membrane oxygenation, LVAD - left ventricular assist device. Upraveno dle HAANEN J. et al., Annals of Oncology, 2022
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45.7 Renalni toxicita

Incidence: vyskyt renalni toxicity, jako nezddouciho Ucinku (adverse events — AE) moderni imunoterapie (immune-
related - ir) je vzacny, postihuje pouze 2-7 % pacient(. Vyssi pravdépodobnost vyskytu ir-rendlni toxicity je popisovana
u kombinované anti-PD(L)1 + anti-CTLA-4 terapie a pohybuje se kolem 5 %, v pfipadé monoterapie anti-PD(L)1 je
incidence kolem 2 %.

Median nastupu: 6 az 12 tydn0. Nejcastéji byva ir-renalni toxicita vyjadiena v podobé akutni intersticialni nefritidy (AIN).
U vétsiny pacient(l jsou soubézné popisované také extrarenalni irAE. Zaklad terapie ir-renalni toxicity, viz nize, je zalozen
kortikoidech, jejichz efekt byl prokazan u AIN nezavislé na imunoterapii.

Pouzité zkratky: ULN — upper limit of normal; GN — glomerulonefritida



Doporuceny postup pri vyskytu ir-renalni toxicity

Stupen toxicity . SV o
dle NCI-CTCAE v5.0 Vstupni opatieni a Iécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * Symptomaticka |écba, navyseni « Castéjsi monitorace: kontrola hladiny kreatininu
kreatinin > ULN - 1,5x ULN —> hydratace —> 1xtydné
*V/ylouc¢eni nefrotoxické medikace, «\/ylouc¢eni nefrotoxické medikace
obstrukce vyvodnych mocovych cest, * Stav zhorsen: viz grade 2

jiné priciny (mo¢ vysSetfeni - uroinfekce,
proteinurie, hematurie)
* Pokracovani v |é€bé s 10

Grade 2 ¢ Postup jako u grade 1 - viz vySe Pri zlepSeni do grade 0-1
kreatinin > 1,5-3x ULN N \/ pripadé proteinurie doplnéni sbéru N Pokracovani v [&cbé 10
nebo moci za 24 hod., u hematurie konzultace PFi pretrvavani nebo zhorseni toxicity
1,5-3x% baseline s nefrologem stran dopInéni fazové * Nasadit kortikoidy per os
kontrastniho mikroskopického vySetreni (prednison 0,5-1mg /kg /den)
k vylouceni GN « kontroly kreatininu a K* @ 48-72 hod.
* Navyseni hydratace, monitorace bilance * stav zlepSen: postupné vysazovat kortikoidy
tekutin, kontrola kreatininu a hladiny po dobu 8-12 tydnu
K*a 48-72 hod. *pokracovani v Iécbe s |0 je mozné po zlepsSeni
* Preruseni lécby 10 do grade O-1 (idedlné az po vysazeni kortikoid(,
maximalni povolena davka k znovu nasazeni 10
je prednison < 10 mg /den)
e stav zhorSen: viz grade 3 a 4
Grade 3a 4 * Postup jako u grade 2 - viz vySe Stav zlepSen po 5-7 dnech terapie
—> *Hospitalizace, dle stavu na JIP, —> (toxicita < grade 2)
Grade 3 navyseni hydratace, monitorace bilance *Prevod na p.o. kortikoidy a od grade 1 zahjit
kreatinin > 3-6x ULN tekutin, kontrola kreatininu a hladiny postupné vysazovani po dobu 8-12 tydnu
nebo K* a 24 hod. * Kontroly u nefrologa
> 3x baseline » Konzultace nefrologa, u grade 4 zvazeni *ZvySena monitorace (riziko navratu toxicity)
hemodialyzy
Grade 4 * Nasazeni kortikoid( i.v.
kreatinin > 6% ULN (methylprednisolon = Solu-Medrol
1-2 mg /kg /den) Stav stejny /zhorsen po 5-7 dnech terapie
*Trvalé pireruseni lécby 10 —>| [toxicita 2 grade 3)

*V pripadé chybéni efektu kortikoidl Ize zkusit
do terapie pridat mykofenolat mofetil,
cyklofosfamid, rituximab

« Efekt terapie Ize prredpokladat také pri pridani
infliximabu nebo tocilizumabu. U téchto lékd
ale chybi dikaz o efektivité u AIN nezavislé
na imunoterapii.
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45.8 Neurologicka toxicita

Odhadovand incidence neurologickych irAE je ~1 %-5 %.

Doba do nastupu se pohybuje nej¢astéji od 6 do 13 tydn.

Byla popséna fada neurologickych irAE, v¢etné irAE zahrnujicich centrdlni nervovy systém (encefalitida a asepticka
meningitida) a téch, které zahrnuji periferni nervovy systém (akutni zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie, chronicka
zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie, kranidlni neuropatie, myastenické syndromy a myositida). Neuromuskularni
poruchy tvofi ~ 50 % neurologickych irAE, mezi které patfi pfedevsim myositida, myasthenia gravis (MG), demyelinizacni
polyneuropatie a overlap syndromy. Je duleZité rozpoznat IR-myozitidu a sledovat postizeni myokardu, stejné jako
bulbarni postizeni, které mulze rychle vést k srdecnimu nebo respira¢nimu selhani, pretrvavajici invalidité nebo dokonce
smrti.

Obecna tabulka managementu neurologické toxicity

Obecna tabulka managementu neurologické toxicity

Symptomy - stupen Hodnoceni a vySetirovani Management a terapie

Klinické sledovani zahrnujici Sledovani
—>| *Pravidelné hodnoceni funkce plic —>

a polykani Pokragovani v imunoterapii
* Méreni hladiny kreatinkinazy

Stupen 1 - mirné symptomy

Stupen 2 - stifedni symptomy Klinickeé sledovani zahrnuijici Preruseni imunoterapie
Omezeni v dennich ¢innostech  Pravidelné hodnoceni funkce plic ' . '
a polykani Zahajeni terapie prednison 0,5 mg /kg /d

*Méreni hladiny kreatinkinazy
* Multidisciplinarni pristup

V pripadé zhorseni l

Stupen 3 a 4 - zavazné symptomy * Hospitalizace Zahéajeni terapie methylprednisolon
—> *Neurologickeé vysSetreni dennée —> 1-2 mg/kg/den iv. nebo per os
Omezeni péce o sebe, Zivot ohrozujic * Multidisciplinarni pristup

Dalsi krok v zavislosti od rezidualnich symptoma

Pri stabilizaci l
Zadné zlepgeni
IVIG v celkové kumulativni davce 2g /kg podané béhem 3-5 dnt nebo plazmaferéza Vysazovani kortikosteroid(
(5-7krat] je indikovana v nasledujicich pripadech: v prubéhu 4-8 tydnt
*Rychla progrese s bulbarnimi nebo respiracnimi symptomy a nebo myokarditida Pro stabilizaci v zavislosti na zavaznosti
» Perzistujici bulbarni syndrom pokracujeme symptomi
*Z4dna reakce na kortikosteroidy v prabéhu 7-14 dn(i kortikoidy

V Zivot ohrozujicich situacich - methylprednisolon 1 g na 3-5 dnd, v piipadé
neGcinnosti této davky kortikoid( zvazit eskalaci léEby k imunosupresivni terapii
zahrnujici abatacept, MMF, tacrolimus, azathioprine, cyclophosphamide, rituximab,

infliximab
V pripadé zhorSeni symptomU nebo relapsu l

Znovu nasazeni imnunoterapie: Upravit davkovani kortikosteroidt na methylprednisolon v dévce
*Remise nebo stabilizace symptomu 1-2 mg /kg /den
* Presvédcivé odpovédi na terapii kortikosteroidy V pripadé zavaznych bulbarnich a respiracnich symptomu
Cim zavaznéjsi jsou inicialni klinické priznaky, tim peclivéjsi by mélo aplikovat IVIG a /nebo zvazit plazmaferézu
byt sledovani pacienta Prodluz vysazovani kortikosteroidt

Imunosupresiva

Infliximab, Tocilizumab v pripadé soubézné irAEs




IR - mystenia gravis - like syndrom (IR-MG)
IR-MG je stale vice uzndvanou a obavanou komplikaci souvisejici s imunoterapii. Typické ptiznaky zahrnuji kolisajici
proximalni svalovou slabost, ktera je zavisla fyzické aktivité, déle bulbarni pfiznaky (dysfagie, dysartrie) a o¢ni pfiznaky

(asymetricka ptoza ¢i diplopie).

*\/ySetfeni neurologem
* Pratilatky proti acetylcholinovym receptortiim

Diagnosticky a Iéebny algoritmus MG

* Permanentni ukonceni imunoterapie
* Hospitalizace

« (Ab anti ACHR) Grade 2 « Pyridostigmin 30 mg 3% denné a postupné zvySovat
* Pratilatky proti svalove specifické tyrozin kinaze na maximum 120 mg 4% denné dle tolerance

(Ab anti MuSK) * Zvazit nizké davky per os Prednisonu 20 mg /d
* Funkéni vySetreni plic a zvySovat 0 5 mg kazdych 3-5 dni na davku az na davku
*FW, CRP, kreatinfosfokinaza 1 mg/kg,/D - max. 100 mg,/D
* Pri respiracni insuficienci nebo elevaci CPK nutné vySetreni

srdce - (EKG, troponin, TTE) - pro moZnou soub&znou

Tl e * Permanentni ukonéeni terapie
* Repetitivni stimulace a SF EMG « Hospitali SnoSt] DF JP

T . L. ) . pitalizace s moznosti prevozu na
» Zvazit MRl mozku nebo michy v zavislosti od symptomu « Metylprednisalon 1-2 mg,/kg/D + zahaiit plazmaferézu
Grade 3a 4 nebo aplikaci IVIG

* Zvazit pridani Rituximabu 375 mg,/m? / tydné 4x nebo
500 mg,/m? a 2 tydny 2% v piipadé nedcinnosti
plazmaferézy &i IVIG

* Neurologické vysetieni denné

* Opakované vySetfeni funkce plic

* \lyloucit medikaci ktera zhorsuje MG (beta blokatory,
fluorochinolony, i.v. magnesium)

IR-periferni neuropatie

IR-neuropatie jsou vétSinou demyeliniza¢ni a mohou se projevovat jako akutni polyradikuloneuritida [IR-Guillain-
Barrého syndrom (GBS)] s incidenci ~ 0,2 %-0,4 %. Klinické nalezy pfipominaji klasické ascendentni symptomy GBS,
vcetné progredujici symetrické svalové slabosti, poruchy citi, pfipadné mize byt pfitomna ataxie, autonomni dysfunkce
¢i postizeni hlavovych nervl. Antigangliosidové protilatky jsou negativni. Je potieba pravidelné sledovani a v¢asné
rozpoznani pfipadné respiracni insuficience (v disledku slabosti respira¢nich svald) a pfipadné autonomni dysfunkce.
U imunitné zprostiedkovaného GBS mUze byt v mozkomisnim moku pfitomna proteinocytologicka disociace, nicméné
celkova bilkovina nemusi byt zvySena a naopak muze byt pfitomna mirna pleiocytéza. Na rozdil od klasického GBS
u IR-GBS jsou kortikosteroidy spojeny s dobrym efektem a u IR-GBS jsou doporucovany jako Ié¢ba prvni volby. Pomalé
snizovani steroidl je doporuceno, jakmile pfiznaky odezni. Znovunasazeni imunoterapie neni doporuceno.

Diagnosticky a Ié€ebny algoritmus GBS

* Hospitalizace s moznosti prrevozu na JIP
*\/ySetfeni neurologem

*MRI patere

¢ Lumbalni punkce

« Protilatky proti gangiosidim

* Funkéni vySetreni plic

*EMG /NCS

* Ukonéeni imunoterapie

* Aplikace IVIG nebo plazmaferéza k pulzni terapii
metylprednisolonem 1 gram denné na 5 dnd
s postupnym vysazovanim 4-8 tydnu

» Casté neurologické vySetieni a funkéni vysetieni plic

* Sledovani pripadné autonomni dysfunkce

* Gabapentin, pregabalin nebo duloxetin v pripadé
neuropatické bolesti

Grade 2,3,4




Algoritmus diagnostiky a IéEby periferni polyneuropatie

Grade 1

Vylougit jiné priciny - medikace, infekce, metabolické /
endokrinni priciny, cévni nebo autoimunitni nemaoci,
Urazy, atd.

Dosetreni z indikace neurologa

Lze pokracovat v imunoterapii

Monitorace symptomu tydne

Grade 2

Vylougit jiné priciny - medikace, infekce, metabolické /
endokrinni priciny, cévni nebo autoimunitni nemoci,
Grazy, atd.

Dosetreni z indikace neurologa

Zvazit EMG /NCS

Zvazit pokracovani v imunoterapii

Inicialni observace nebo zahajeni per os Prednisonu v davce
0,5-1 mg /kg per os v pfipadé progrese nélezu z grade 1

V pripadé progrese zahajit terapii methylprednisolonem

2-4 mg/kg/den

Gabapentin, pregabalin nebo duloxetin v pripadé neuropatické
bolesti

Grade 3a 4
Vysetieni jako u GB syndromu

IR-centralni neurologicka toxicita

U IR centrélni neurologické toxicity je v prvnim kroku nutné vylouceni infek¢ni etiologie poti

Diagnosticky a Ié€ebny algoritmus u u encephalitidy

Neurologické vySetieni

MRI mozku

Lumbalni pukce

EEG

FW, CRP, KO+diff, ANCA( pfi susp. vaskulitide),

odbéry na SZ véetné TPO a thyreoglobulinu

Odbéry na autoimunitni encefalitidy a paraneoplastické
protilatky

U grade 1 pokracovani vimunoterapii

U grade 2 a grade 3 a 4 vysadit imunoterapii
Hospitalizace u grade 3 a 4

Lze zvazit aplikaci i.v. acikloviru do vysledku PCR na
herpetickeé viry

Aplikace methylprednisolonu 1-2 mg /kg /D

Pri zavaznych a progredujicich symptomech nebo pfi
pritomnosti oligoklonalnich pasu, ¢i progresi stavu v pribéhu
24 hod. se doporucuje pulz methylprednisolonu 1 g i.v.
po dobu 3-5 dnu + IVIG nebo plazmaferéza

V pripadé pozitivity autoprotildtek nebo pfi nelepSeni se
stavu za 7-14 dnu zvazit Rituximab

Vysetieni neurologem
MRI mozku

Lumbalni punkce

Diagnosticky a Iééebny algoritmus u aseptické meningitidy

Pokracovani v terapii u grade 1 a 2

Ukonceni terapie u grade 3 a 4

Hospitalizace u grade 3 a 4

Lze zvazit aplikaci acikloviru do vysledku PCR

Po vylouceni bakterialni a virové etiologie Ize nasadit
Prednison 0,5-1 mg /kg /D anebo
methylprednisolon 1-2 mg /kg /D




45.9 Revmatoidni toxicita

Pfitomna je zhruba u 10 % pacientd lé¢enych imunoterapii (problémem je ale nedostatecné reportovani v klinickych
studiich a nejednotna definice revmatoidnich irAE). Jde o Siroké spektrum muskuloskeletalnich a/nebo systémovych
ptiznakd, které ne vzdy spliuji standardni indikacni kritéria revmatoidnich nemoci. Nejcastéjsimi symptomy jsou artralgie
a myalgie, které jsou pfitomny zejm. u anti-PD-1 protilatek nebo u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4. Casto se jedna
pouze o nespecificky symptom, ktery neni projevem revmatoidnich irAE a v 1écbé jsou postacujici analgetika/NSAID.
Nejcastéji se v rdmci revmatoidni toxicity objevuji: inflamatorni artritida, revmaticka polymyalgie (+/- obrovskobunécna
arteriitida), mezi nejzavaznéjsi patfi myositida (+/- myastenia gravis, myokarditida). Popsany jsou ale také sicca syndrom,
vaskulitida, lupus-like syndrom, antifosfolipidovy syndrom, skleroderma-like syndrom atd. V neposledni radé je nutna
Casto slozita diferencialni diagnostika.

Léc¢ba revmatoidnich irAE je casto zdlouhava, pfipadné i doZivotni. Zakladem jsou obvykle NSAID, kortikoidy a Iéky ze
skupiny DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs). Nasazeni zejm. csDMARDS (conventional synthetic DMARDs)
Vyznamnéjsi formy toxicity (=G2) konzultovat s revmatologem ev. dal$im specialistou, do jehoZ rukou patfi presné;si
diagnostika a adekvatni [é¢ba. Doporucené postupy odbornych spole¢nosti (ASCO, ESMO, EULAR, SITC a NCCN) nejsou
zcela konzistentni. Zde uvedenda doporuceni se opiraji o pravidelné aktualizované doporuceni NCCN z roku 2026.

Inflamatorni artritida

Ztuhnuti kloubu a jejich otok, mono-, oligo- polyartritida ev. s tenosynovitidou. AZ v 50 % v souvislosti s jinym organovym
irAE. RF a CCP vétSinou negativni.

Vstupni opatieni: zhodnoceni postizeni, markery- revmatoidni faktor, anti-CCP, CRP, sedimentace, zobrazovaci vysetfeni,
diferencialni diagnostika nerevmatoidniho kloubniho postizeni.

Revmaticka polymyalgie

Bolesti Sije, vétsinou bilateralni bolest ramennich a/nebo kycelnich kloub( s ranni ztuhlosti ev. s otokem rukou a kolen.
Byva zvysena sedimentace, CRP. ANA, RF, CPP, CK a myoglobin jsou negativni. M{iZze byt provazena obrovskobunéc¢nou
arteriitidou.

Vstupni opatreni: kromé zhodnoceni symptomd, zakladni laboratore vcetné CRP a sedimentace je doporuceno patrat po
ptiznacich velkobunécné arteriitidy. Ta vyzaduje urgentni oftalmologickou konzultaci / chirurgickou Ié¢bu.

Myositida

Potencidlné Zivot ohrozujiciirAE, medidn nastupu po 4 tydnech |é¢by. Projevuje se myalgii s axidlni, koncetinovou, bulbarni
a okulomotorickou slabosti, CK a/nebo myoglobin jsou pozitivni. Casta asociace s myokarditidou nebo myasthenii gravis.
Vstupni opatteni: zhodnoceni pfiznaki myasthenia gravis a/nebo myokarditidy, CK, troponin I/T, EKG, EMG, posouzeni
svalové sily, zobrazovaci vysetieni ev. svalova biopsie.



Doporuceny postup pfi vyskytu
INFLAMATORNI ARTRITIDY (IA) / MYOSITIDY (M) / REVMATICKE POLYMYALGIE (RPM)

Stupen toxicity dle NCCN

Lécba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1 (mirng)

IA: mirna zavaznost,
postizeni 1-2 kloubl

M: CK <1000 mecg /L,
mirna slabost a minimalni
postizeni béznych dennich
aktivit;

bez souc¢asného vyskytu
myasthenie gravis a /nebo
myokarditidy

RPM: NCCN nerozliSuje stuper
postizeni

Grade 2 (sti*edni)

IA: alespon jeden kloub postizeny
tézkym zanétem

M: Stredni bolest spojena

s objektivni slabosti a /nebo
zvySenim svalovych enzymu

(CK nebo aldolaza). Omezeny
bézné denni aktivity péce o sebe.

>

Grade 3 (zavazna)

IA: nékolik postizenych kloubd,
limitovany aktivity bézného zivota

Grade 4 (zivot ohroZzuijici)
(neni definovano pro 1A)

IA (G1): NSAID,

pri nedostatecném efektu
prednison 10-20 mg denné,
pokud po tydnu nelze snizit davku,
tak navysit na 30 mg denné,
pokud po tydnu nelze sniZzovat,
tak zvazit csDMARD.

IA (G2): prednison 10-20 mg /den,
pokud nelze sniZovat po tydnu,

pak nawysit na 30 mg /den,

pokud nelze sniZovat po tydnu,
2zvazit pridani csDMARD,

inhibitort TNF nebo IL-6

IA (G3): prednison 20-30 mg /den,
pokud nelze sniZovat po tydnu,

pak pridat csDMARD, anti-TNF
nebo IL-6.

M (G1-G2):

prednison 0,5-1 mg /kg /den,
pokud neni zlepseni, prehodnotit
koincidenci myasthenia gravis /
myokarditidy a eskalovat
protizanetlivou l1écbu

M (G3-4): hospitalizace,
konzultace revmatologa /
neurologa / kardiologa.

Zvazit methylprednisolon
500-1000 mg /den 3 dny

a nasledovné

prednison 1 mg/kg /den,

po 4 tydnech snizovat o 10 mg
kazdé 2 tydny do 0,5 mg /kg /den,
pak o 10 mg /meésic podle klinického
stavu.

Pridani csDMARD, pokud neni
zlepSeni po 2-4 tydnech.

Ve zvlast zavaznych pripadech
zvazeni IVIG, mykofenolat mofetil,
rituximab, abatacept.

RPM:

Prednison 10-20 mg /den
se shizovanim B6-8 tydnu,
pokud neni zlepSeni- navysit
na 30-40 mg.

Pokud nadale neni zlepseni /
neni mozné snizeni,

pak zvazit csDMARD nebo
inhibitory IL-6

IA (G1): Ize v ICI pokracovat, pozastavit, pokud nelze
snizovat iniciadlni prednison v davce 10-20 mg /den

M (G1): pozastaveni ICI, zvazit i ukonéeni
RPM: pokracovani v ICl, pozastavit, pokud je podezieni

na velkobunéénou arteriitidu, zvazit pozastaveni,
pokud neni efekt prednisonu 10-20 mg /den.

IA (G2): Zvazit pozastaveni ICI
M (G2): stejné jako G1

>

IA (G3): pozastaveni ICI
M (G3): pozastaveni ICI (zvazit ukon&eni)

Pravidelna monitorace stavu, konzultace revmatologa,
kardiologa, neurologa.

M (G4): stejné jako G3

Literatura:
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45,10 Hematologicka toxicita

Zavazna imunitné podminéna (IR, immune related) hematologicka toxicita je relativné vzacna (< 5 %), ale mGze byt spo-
jena s vyznamnou mortalitou. Median doby do nastupu IR-hematologické toxicity u kombinované imunoterapie je kratsi
nez u monoterapie (12 oproti 25 tydn(l). Doposud nejsou zname jasné predisponuijici rizikové faktory. U pacientl se
zdkladnimi hematologickymi poruchami, jako je napf. chronickd lymfocytarni leukémie lé¢enych checkpoint inhibitory
(ICl), byl pozorovan vyssi vyskyt hemolytické anémie. Diagnosticky algoritmus a terapie klicovych IR - hematologickych
toxicit jsou shrnuté v tabulkach nize. U zavaznych stupnich toxicity (stupné > 3) je nutna uzka spolupréace s hematolo-
gem.

Doporucéeny postup pfi vyskytu hemolytické anémie

Diagnosticky algoritmus

Stupen toxicity dle NCCN

Lécba

* Krevni obraz + diferencidl
(KO+diff) (normocytarni /mak-
rocytarni anemie; retikulocyto-
za; hemolyza v krevnim natéru,
nizky haptoglobin)

Biochemie: elevace LDH,
zvySeny neprimy bilirubin

Pozitivni pfimy Coombsuv test

Metabolismus Zeleza, vit. B12
a folaty

* V/ySetieni kostni dfené jenom
pri refrakterni AIHA Vylouceni
ostatnich pricin AIHA:

Lékoveé priciny (ribavirin,
rifampin, metyldopa, interferon,
cefalosporiny, peniciliny, NSAID,
chinin /chinidin, fludarabin,
ciprofloxacin, lorazepam,
diklofenak)

Infekéni priciny: mykoplazmata,

mononukleéza, hepatitida B a C,

HIV, parvovirus 19

¢ Autoimunitni systémove
onemocnéni: revmatoidni
artritida, lupus, tyreoiditida

Lymfoproliferativni onemocneni
krve - chronické lymfocytarni
leukémie

Grade 1 (mirné)

Jenom laboratorni prakaz hemolyzy

* preruseni terapie ICI

* zvazeni vySetreni hematologem

Grade 2 (stiredni)

Prikaz hemolazy véetné poklesu
hemaoglobinu 0 = 20g /L
bez nutnosti krevni transfuze

* preruseni terapie ICI
* kortikoterapie (prednison 1mg /kg /den)
* vySetieni hematologem

Grade 3 (zavazna)

Hemolyza vyZadujici krevni transfzi

 ukonceni terapie ICI
* kortikosteroidy (prednison nebo methylprednisolon
1-2 mg /kg /den po dobu)

* Peclivé zvazeni krevni transfuze ke zlepSeni symptomu
anemie (snaha o minimalni podavani transfuzi) a jenom
po zahajeni |écby i.v steroidy

¢ V pripadé neudplné odpovedi na steroidy 5.-7. den
2zvazeni terapie rituximabem

Grade 4

Zivat ohrozujici hemolyza

 ukonceni terapie ICI

* kortikosteroidy (methylprednisolon 1-2 mg/kg /den po
dobu)

* Podani krevni transfuzi (snaha o minimalni podavani
transfuzi) a jenom po zahéjeni [écby i.v steroidy

* V pripadé neuplné odpovédi na steroidy 3.-5. den
zvazeni terapie rituximabem




Doporucéeny postup pri vyskytu aplastické anémie /pancytopenie

Diagnosticky algoritmus

Stupen toxicity dle NCCN

Lécba

¢ Anamnéza a fyzikaIni vySetieni
(pozor na léky: sulfonamidy,
chloramfenikol, tyreostatika,
antidiabetika, antirevmatika),
expozice zareni, nedavne virové
infekce)

* KO+diff, krevni natér, pocet
retikulocytt

» Z&akladni biochemickeé vySetreni
véetné CRP a FW

* Serologie: CMV, HHVE, EBV,
parvovirus 19

* Nutriéni hodnoceni véetné B12,
folatu, zeleza, vitaminu D

¢ LDH v séru, funkce ledvin

* Biopsie + aspirace kostni difené

Nezavazna aplasticka anémie:
(nespInujé min. 2 kritéria pro
zavaznou aplastickou anémii:
absolutni pocet retikulocytt
<50-60 x 10° /1,

pocet trombocytd < 20 x 10° /L
a/nebo absolutni pocet neutrofilt
<0.5x10°/L

* prreruseni ICI
* podplrna terapie: G-CSF a krevni transfuze
* peclivd monitorace a vySetieni hematologem

Zavazna aplastickad anémie
(splfiuje min 2 kritéria pro
zavaznou aplastickou anémii,
viz vyse)

* kortikosteroidy ( methylprednisolon 1-2 mg /kg /den)

¢ Pokud nenastane zlepseni po 7 dnech doporucuje se co
nejdrive pridat cyklosporin 3-5 mg /kg /den nebo

* v pripadé potrreby ATG (antithymocytarni globulin)

* podpurna terapie: G-CSF a krevni transfuze

Doporuceny postup pri vyskytu trombocytopenie

Diagnosticky algoritmus

Stupen toxicity dle NCCN

¢ Anamnéza a fyzikaIni vySetieni
(zvlastni pozornost na léky jako
fludarabin, ATG, kortikosteroidy,
cytotoxicka Iécba)

* KO+diff, krevni natér, pocet
retikulocytl

» Z&akladni biochemické vySetreni
vcéetne CRP a FW

* Biopsie kostni dené jenom v
pripadeé, Ze jsou pritomné dalsi
cytopenie

* VWylouceni infekci: HIV, hepatitida
B a C, CMV, a Helicobacter
pylori

* Primy Combstv test k vylouéeni
soubézného Evansova
syndromu

» Testovani na pritomnost
protidestickovych protilatek se
obecné nedoporucuje z davodu
nizké citlivosti

Grade 1
<LLN -75x10°/L

* mozné pokracovat v terapii ICl s peclivou monitoraci
KO+diff a znamek krvaceni

Grade 2
75%x10°/L - 50 x 10° /L

* preruseni terapie IC

* pokud nenastane zlepSeni do 4-6 tydnl zvazeni nasazeni
kortikosteroidy
(prednison nebo methylprednisolon 1 mg /kg /den),
nasledné postupné snizeni davek kortikoidu pocas 4-6 tydnu

 zvazeni vySetreni hemalogem

Grade 3
50 x 10°/L - 25 x 10° /L

Grade 4
<25 x10°/L

» ukonceni terapie ICl

* kortikosteroidy
(prednison nebo methylprednisolon 1-2 mg kg /den)

* pokud je potreba rychlého zvySeni trombocytt Ize ke
kortikosteroidim pridat intravenézni imunoglobuliny
(IVIG) - (1 g /kg jako jednorazova davka; Ize v pripadé
potieby opakovat)

* pokud |écba prvni linie selze, Ize zvazit rituximab,
splenektomii, agonisty trombopoetinového receptoru
nebo

¢ imunosupresiva druhé linie jako cyklosporin, azathioprin




Doporuceny postup pri vyskytu izolované neutropenie

Diagnosticky algoritmus Stupen toxicity dle NCCN Lécba

* KO+diff, krevni natér, pocet
retikulocytd

Zakladni biochemické vySetieni Grade 1

veéetne CRP a FW ANC 1,5-1,9 x 10° /L
Vylou€eni /potvrzeni
lymfadenopatie, hepatospleno-
megalie

> > * Aktudlné neexistuje dopoueceni dle NCCN nebo
ESMO guidelines

Nutriéni hodnoceni véetné B12, Grade 2
folatu, Zeleza, vitaminu D ANC 1,0-1.5 x 10° /L

* MozZna pozitivita protilatek proti
neutrofilim

Vysetreni sternalni punkce

a trepanobiopsie kostni drfené
k vylougeni aplastické anémie,
MDS, akutni leukemie, leukemie
z vlasatych lymfocytu

Grade 3

Vylou€eni sekundarni priciny: ANC0.5-1.0 x 10%/L
Polékova: (chloramfenikol,
trimetoprim-sulfametoxazol, « Oralni nebo IV steroidy

vankomycin, sulfasalazin, —> — (prednison nebo methylprednisolon 1-2 mg /kg /den)
tiklopidin, prokainamid, klozapin

* GCSF

« Dalsi latky: IVIG, mykofenolat mofetil, cyklosporin, ATG

Predchozi cytotoxicka terapie,
radioterapie Grade 4

Infekce: Serologie: HIV, hep. B <05 x10°/L
a C, EBV, CMV, parvovirus 19
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45.11 Infuzni reakce

« déli se na alergické reakce (imunitné podminéné, napr. anafylaktickd reakce) a na neimunitné podminéné reakce
(pseudoalergické/anafylaktoidni reakce, napft. CRS = cytokine-release syndrome, ktery se typicky objevuje pfi CAR T-cell
terapii, je zplsoben uvolnénim cytokind z bunék, klinicky se manifestuje nauzeou, cefaleou, tachykardii, hypotenzi,
exantémem a dusnosti),

«incidence vyskytu infuznich reakci pfi podavani checkpoint inhibitor( je velmi nizkd (méné nez 1 % nezadoucich
ucinka v klinickych studiich faze lll), vétsina z nich jsou mirné a stiedni intenzity (G1 a G2), nejCastéji se klinicky vyskytuji
subfebrilie az febrilie, zimnice, cefalea a nauzea,

+ G3 a G4 infuzni reakce se vyskytuji u méné nez 1 % pacientd,

« nejcastéji byly pozorovany infuzni reakce po podani avelumabu (PD-L1 inhibitoru), a to az u 25 % pacient(, kterym
byl podavan (G3-G4 toxicita u 0,7 % pacientu), vétsinou se objevuji béhem prvnich ¢tyf cyklld podavani léciva, proto je
zde indikovana premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mg i.v.) a antipyretikem (paracetamol 500 mg p.o.) béhem
prvnich 4 cykl(, poté Ize premedikaci vysadit,

- incidence infuznich reakci u vybranych checkpoint inhibitor(: atezolizumab (1-2 %), ipilimumab (2-5 %), nivolumab
(5 %), pembrolizumab (3 %), u téchto Iéciv neni premedikace standardné doporucovana.



Typ reakce a stupen
toxicity (CTCAE v5)
Lécba

G1

G2

Infuzni reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

mirné pfechodné reakce nevyzadujici pferuseni
infuze lécCiva, bez nutnosti intervence

bez lécby ¢i symptomaticka Iécba (antipyretika,
antiemetika, antihistaminika, analgetika, anxiolytika,
ev. i.v. hydratace)

pred aplikaci dalsiho cyklu
premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mgi.v.) +
H2-blokatorem (ranitidin 50 mg i.v.)

reakce vyzadujici preruseni infuze lé¢iva nebo zahajeni
terapie, coz vede k rychlé odezvé

antihistaminika (bisulepin 1mg i.v.) + H2-blokatory (ranitidin
50 mg i.v.), analgetika, antiemetika, anxiolytika, i.v. hydratace,
oxygenoterapie je-li treba

po odeznéni viech symptom( pokracovani v infuzi léCiva se
snizenim rychlosti na 2 + pied

dalsim cyklem lécby premedikace (antihistaminika+
H2-blokatory), ev. |ze zvaZit kortikosteroidy

Alergické reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

mirné pfechodné reakce nevyzadujici preruseni
infuze 1é¢iva, bez nutnosti intervence

bez |é¢by ¢i symptomaticka Ié¢ba (antipyretika,
antihistaminika, anxiolytika)

pred aplikaci dalsiho cyklu
premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mgi.v.) +
H2-blokatorem (ranitidin 50 mg i.v.)

reakce vyzadujici preruseni infuze léc¢iva nebo zahajeni
terapie, coz vede k rychlé odezvé

antihistaminika (bisulepin 1mg i.v.) + H2-blokatory (ranitidin
50 mg i.v.), antipyretika (paracetamol 1 g i.v.), i.v. hydratace,
anxiolytika, oxygenoterapie je-li tfeba

po odeznéni véech symptom pokracovani v infuzi léciva
se snizenim rychlosti na %2 + pfred dal3im cyklem lécby
premedikace (antihistaminika+H2-blokatory+paracetamol),
ev. lze zvazit kortikosteroidy

Anafylaxe*

Typ reakce a stupen
toxicity (CTCAE v5)
Lécba

G3

G4

Infuzni reakce?

Lécba a dalsi doporuceni

protrahovana reakce i po preruseni infuze léciva
nebo podani zdchranné medikace ¢i recidivujici
symptomy po uvodnim zlep3eni, indikovana
hospitalizace

lé¢ba symptomaticka (antihistaminika, H2-
blokatory, kortikoidy- metyl/prednisolon 1-2 mg/kg
a 6 hod. i.v,, anxiolytika, antipyretika, i.v. hydratace,
oxygenoterapie

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP

obéhova a dechova podpora, korekce vnitiniho prostiedi,
parenteralni vyziva

trvalé ukonceni |é¢by checkpoint inhibitorem

Alergické reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

protrahovana reakce i po preruseniinfuze léciva
nebo podani zdchranné medikace ¢i recidivujici
symptomy po Uvodnim zlepseni, indikovana
hospitalizace

|é¢ba stejna jako u infuzni reakce G3, viz vyse

trvalé ukonceni 1é¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP (obéhova a dechova podpora)

obéhova a dechova podpora, korekce vnitiniho prostiedi,
parenteralni vyziva

trvalé ukonceni Ié¢by checkpoint inhibitorem

Anafylaxe*

Lécba a dalsi doporuceni

bronchospazmus, +/-urtika, angioedém, hypotenze,
vyzaduje okamzitou parenteralni lé¢bu

adrenalin 0,2-0,5 mg i.m. a 5-15 min., kortikoidy, i.v.
hydratace, oxygenoterapie

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP (obéhova a dechova podpora)

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem




2Definice infuzni reakce: nezadouci reakce na infuzi ¢i farmakologickou nebo biologickou slozku, klinicky se manifestuji
nejcastéji febriliemi, zimnicemi, tfesavkami, urtikou, pruritem, angioedémem, exantémem, cefaleou, hypertenzi nebo
hypotenzi, dusnosti, kaSlem, nauzeou, pocenim, vertigem, bolestmi bficha, artralgiemi, myalgiemi

b Definice alergické reakce: nezadoucireakce lokalninebo celkové odpovédina expozici alergenu, klinicky se manifestuje
navaly horkosti, exantémem a subfebriliemi

<Definice anafylaxe: akutni zanétliva reakce zplsobena uvolnénim histaminu a histaminu podobnych latek z mastocyt(
zpUsobujici hypersenzitivni imunitni reakci, klinicky se manifestuje dusnosti, vertigem, hypotenzi, cyanézou, poruchou
védomi a muze vést rychle k umrti
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